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Prehledovy ¢lanek

Reaktivni kyslikové a dusikové slouéeniny
v klinické mediciné&

Jaroslav Macések, Miroslav Zeman, Marek Vecka, Lucie Vavrovd,
Jana Kodydkova, Eva Tvrzickd, Ales Zak

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékaiskd fakulta, IV. interni klinika VFN

SOUHRN

V posledni dobé dochdzi k rychlému rostu poznatkl o reaktivnich kyslikovych a dusikovych slouceninéch (RONS, reactive oxygen and nitrogen
species) v klinické medicing. Jejich vyznamné Gloha byla popsana v patogenezi mnoha chorob véetng tch, které znacné zatézuji zdravotnické
systémy vyspélych stéto. Vyzkumu reaktivnich kyslikovych a dusikovych radikéls je proto vénovéno velké sili. Jedné se o nestabilni Eastice
ochotné reagujici s biomolekulami v organismech. Tyto reakce se fetézové propaguiji a vedou k mnohocetnému poskozeni bunéénych systéma,
coZ se uplatiiuje v patogenezi mnoha chorob. Chemickou podstatou téchto &éstic je pFitomnost nesparovaného elektronu v zevnim orbitalu. Patii
sem také slou¢eniny snadno oxidujici jiné molekuly. Volné kyslikové radikaly vznikaji b&hem fyziologickych procest, jako jsou oxidativni
fosforylace v mitochondriich, fagocytéza ¢i p¥i metabolismu puring. Pii nadmérné tvorbé ROS béhem téchto procest mize dojit k poskozeni
tkang. Dusikaté radikély vznikaji predeviim pfi metabolismu oxidu dusnatého, ktery reguluje mnoho proces v organismu, rozptazenim jeho
syntézy posobenim napt. asymetrického dimetylargininu. P¥i vzniku radikélo & oxidaén& posobicich létek hraji roli mnohé enzymy jako
peroxizomdlni oxiddzy, NAD(P)H oxiddza, xanthinoxidéza, syntdza NO, myeloperoxidaza, lipooxygendza a mnoho dalsich. RONS svij
negativni G&inek zprosttedkovévaiji chemickou modifikaci DNA, proteinG a lipidu, ¢imz zasahuji do zdkladnich biochemickych a molekularng
biologickych d&jo bunék. Proti pisobeni RONS zasahuji antioxidacni systémy, které se dé&li na enzymatické a neenzymatické. RONS se uplatiiuji
v rozvoji mnoha chorobnych stavd, z nichz jmenujme aterosklerézu a jeji kardiovaskulérni komplikace, diabetes mellitus, hyperlipidémii,
neurodegenerativni ¢ psychiatrickd onemocnéni.

Kli¢ova slova: RONS, radikaly, superoxidovy anion, radikél oxidu dusnatého, antioxidanty, ateroskleréza, diabetes mellitus, neurodegenerativni
a psychiatrické onemocnéni.

SUMMARY

Macasek J, Zeman M, Vecka M, Vévrova L, Kodydkova J, Tvrzicka E, Zak A. Reactive oxygen and nitrogen species in the clinical medicine
Vast knowledge has accumulated recently on the role of reactive oxygen and nitrogen species (RONS) in clinical medicine. Strong evidence was
disclosed on their important role in the pathogenesis of several diseases. Free radicals have unpaired electron and this is the reason for extreme
reactivity causing propagation reactions that lead to the multiple damage to cells. Oxidizing agents belong to the family of reactive species.
Reactive oxygen species are produced during biochemical processes such as oxidative phosphorylation, phagocytosis and metabolism of purins.
Overproduction of reactive oxygen species can cause the tissue damage. Reactive nitrogen species are produced by inhibition of nitric oxide
synthase by the action of asymmetric dimethylarginine. Peroxisomal oxidases, NAD(P) oxidase, xanthinoxidase, nitric oxide synthase,
myeloperoxidase and lipooxygenase catalyze biochemical reactions producing reactive oxygen and nitrogen species. Biochemical and molecular
processes in cells are negatively influenced by chemical modification of DNA, proteins and lipids caused by the action of reactive oxygen and
nitrogen species. Antioxidant metabolites and enzymes work together to stop and to prevent oxidative modification of biomolecules. Reactive
oxygen and nitrogen species play an important role in the pathogenesis of many diseases such as atherosclerosis, diabetes, hyperlipidaemia and
neurodegenerative diseases.

Key words: RONS, radicals, superoxide anion, nitric oxide radical, antioxidants, atherosclerosis, diabetes mellitus, neurodegenerative and
psychiatric diseases. Ma.
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V klinické mediciné je dnes vénovana velka pozornost po-
chodlm spojenym s oxidac¢nim stresem a plsobenim reak-
tivnich slouc€enin kysliku a dusiku (RONS - reactive oxygen
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and nitrogen species). Mezi tyto latky patfi nejen volné radi-
kaly, ale i slou€eniny, které nejsou v chemickém slova smys-
lu radikaly, ale snadno oxiduji jiné latky, nebo se na radikaly
méni. VétSina chemickych slouéenin obsahuje v zevnich or-
bitalech sparované elektrony. Tzv. volné radikaly obsahuji
v zevnim orbitalu jeden neparovy elektron, coz je pro né ener-
geticky nevyhodné, a tudiz se snazi sparovat elektron vazbou
s jinym atomem ¢&i molekulou. Ziskanim elektronu od jiného
atomu ¢&i molekuly (redukce) nebo jeho odevzdanim na jiny
atom ¢&i molekulu (oxidace) prejde atom ¢i molekula do ener-
geticky stabilnéjSiho stavu s nizsi reaktivitou. Mezi radikaly
v organismu patfi napfiklad superoxidovy anion ‘O,-, oxid dus-
naty ‘NO, nebo hydroxylovy radikal ‘OH. Mezi neradikalové re-
aktivni substance patfi napfiklad peroxid vodiku (H,O,), ky-

423
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Tab. 1. Prehled reaktivni slou¢enin kysliku a dusiku

—¢—

riich, reakce katalyzované pe-

volné radikaly

Reaktivni formy kysliku

tripletovy kyslik 30, roxizomalnimi oxidazami,

NAD(P)H oxidazami, xantinoxi-

superoxidovy anion O,~ i - ,
P y 2 dazou nebo jednoelektronova

hydroxylovy radikal HO

redukce kysliku syntazami NO

alkoxyl RO v pfipadé deficitu argininu ne-

hydroperoxyl HO, bo tetrahydrobiopterinu (obr.

peroxyl ROO 1). Pfi oxidativni fosforylaci pro-

latky, které nejsou
volnymi radikaly

biha v dychacim fetézci v mi-

peroxid vodiku H,0, tochondriich redukce molekuly

kyselina chlorna HCIO atmosférického kysliku na dvé

ozon O, molekuly vody, spojena s tvor-

bou ATP (4). Redukce moleku-

singletovy kyslik 10 o . 5
gelow 'y 2 larniho kysliku na vodu vyZa-

volné radikaly

oxid dusnaty NO duje celkem &tyfi elektrony,

oxid dusicity NO,’ pokud se uskutecni transfer

nitroxylovy anion NO~ - pouze jednoho elektronu, vzni-

Reaktivni formy dusiku

latky, které nejsou
volnymi radikaly

nitrosonium NO* k& superoxidovy anion (4).

dimer oxidu dusic¢itého N,O,

kyselina dusita HNO, 0,+e— 0, [1]

oxid dusity N,Og4

nitronium NO Na superoxidovy anion je
2

pfevedeno az 3 % molekul mi-

peroxynitrit ONOO - tochondridlniho kysliku (5).

alkylperoxynitrit ROONO NAD(P)H oxidaza je enzym

aKyslik v zakladnim energetickém stavu (3S;) je vlastné biradikal; jeho reaktivita je diky tomu, ze reak-
ce tripletové molekuly se singletovou (vétSina molekul) je spinové zakdzana, relativné nizka. Protoze je

ale molekula kysliku hojné rozSifena, v prehledu ji uvadime.

selina chlorna (HCIO) a peroxynitrit (ONOO-). Pfiklady nej-

Reaktivni formy kysliku i dusiku vznikaji v pribéhu meta-
bolickych pochodd u v&ech aerobnich organismd. Na jejich
vzniku se podileji i vnéjsi vlivy, jako je ionizaéni zafeni, xe-
nobiotika, toxiny &i léky. Bunky a tkané zivych organismu jsou
pfed poskozenim témito latkami chranény antioxida¢nimi
ochrannymi systémy (enzymatickymi i neenzymatickymi).
V organismu vSak RONS neplisobi pouze jako patogeny, ale
podileji se také na obrané vicéi infekénim agens a v pfimére-
nych koncentracich ovliviiuji signélni transdukci a genovou
transkripci, pficemz oxid dusnaty (NO’) je jednou z nejvy-
znamnéj$ich signalnich molekul v lidském organismu (1).

Nadmérna tvorba a/nebo nedostate¢né odstranovani
RONS, resp. zvySeny pomér prooxidacni k antioxidacni akti-
vité je oznadovana pojmem oxidaéni stres (OS) (2). V du-
sledku OS muze dojit k: 1. adaptaci buriky nebo organismu se
zvySenim aktivity obrannych systéma, 2. poSkozeni burky
s oxidativni modifikaci lipidt, DNA, proteind, sacharidd atd.,
3. bunéc¢né smirti (3). Oxidaéni stres podle sou¢asnych nazo-
ra hraje roli zejména u onemocnéni, v jejichz patogenezi se
uplatfiuje zanét, ktery je s OS spojen. Jde o fadu rozsifenych
chorob, jako je ateroskleréza a jeji komplikace (ischemicka
choroba srde¢ni — ICHS), ischemicka kolitida, ischemické cév-
ni mozkové pfihody, arteridIni hypertenze, diabetes mellitus,
neurodegenerativni neurologicka onemocnéni (Alzheimerova
nemoc, roztrousena skleréza, Parkinsonova nemoc), psy-
chiatricka onemocnéni (schizofrenie, deprese) i zhoubné na-
dory (4).

ZDROJE A VZNIK RONS
V LIDSKEM ORGANISMU

Reaktivni slouéeniny kysliku (ROS)

K nejvyznamnéjsim ROS se podcitaji superoxidovy anion
‘0,7, hydroxylovy radikal ‘OH a latka neradikalové povahy pe-
roxid vodiku H,O,. K hlavnim zdrojim O, patfi v lidském or-
ganismu reakce provazejici oxidativni fosforylaci v mitochond-

424

vazany na buné&nou membra-
nu, ktery pouziva elektrony po-
chazejici z NADPH k redukci
molekularniho kysliku na ‘O,

NAD(P)H + 2 O,— NAD(P)* + H* + 2 Oy 2]

Enzym se nachazi v neutrofilnich leukocytech, monocytech
¢i makrofazich, kde je zdrojem velkého mnozstvi ‘O, ktery
ma baktericidni uc€inky. Strukturalné ponékud odlisna je
NAD(P)H oxidaza obsazena v endotelu cév. Jeji produkce ‘O,
je ve srovnani s formou obsazenou ve fagocytech o nékolik
fadl nizsi. Aktivita cévni NAD(P)H oxidazy a nasledna tvor-
ba ‘O, je zvySovana pulsobenim fady faktorll u¢astnicich se
v patogenezi aterosklerézy, jako jsou angiotenzin Il pusobici
vazokonstrikci, PDGF (platelet derived growth factor) plso-
bici hyperplazii hladkych svalovych bunék nebo trombin (6).
Superoxid vznika také plsobenim enzymu xantinoxidoreduk-
tazy. Tento flavoproteinovy enzym obsahujici molybden exis-
tuje ve dvou formach: xanthin oxidaza (XO) a xantin dehyd-
rogenaza (XD). Enzym katalyzuje postupnou oxidativni
hydroxylaci hypoxanthinu na xanthin a déle na kyselinu mo-
Covou (ve formé XD), ale mlze také redukovat kyslik na ‘O,
(forma XO). Je zajimavé, Ze je lokalizovan hlavné v endoteli-
alnich a epitelidlnich burikach, coz dobfe nekoresponduije s je-
ho funkci v metabolismu purind, ale spiSe naznacuje vyznam
v systému antimikrobialni ochrany (7). Xantinoxidaza hraje vy-
znamnou ulohu v patofyziologii reperfuzniho syndromu. P¥i hy-
poxii zplisobené nedostate¢nym pFivodem kysliku krvi (nizka
perfuze tkani napf. pfi infarktu myokardu) dochazi k vzestu-
pu hladiny ADP, ktery je za fyziologickych okolnosti premeé-
fnovan pusobenim XO na hypoxantin, xantin a mo¢ovou ky-
selinu. Pfi hypoxii je enzym inhibovan; poté, co dojde
k reperfuzi a opétovnému obnoveni dodavky kysliku, zvysi XO
svoji aktivitu s cilem odstranit nahromadéné ADP a jako ved-
lejSi produkt jsou ve zvySeném mnozstvi produkovany enzy-
mem XO i ROS s naslednym paradoxnim prohloubenim po-
Skozeni po obnové dodavky kysliku.

Vznikajici ‘O, je plisobenim enzymu superoxid dismutéazy
(SOD) pfeménovan na H,O,, ze kterého pak ucinkem lyzo-
zomalni kataldzy nebo mitochondrialni glutathion peroxidazy
(GPx) vznika voda a kyslik (obr. 2). Glutathion, pouzivany GPx
jako donor vodiku béhem eliminace H,0,, je regenerovan glu-
tathion reduktazou (GR). Soucasti obrannych mechanism lid-
ského organismu proti infekénim agens je také enzym mye-
loperoxidaza (MPQO), nachazejici se v azurofilnich granulech

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (8)
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Obr. 1. Vznik reaktivnich forem kysliku v lidském organismu a jejich dal$i osud (dle 6, 19)
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neutrofill a lyzozomech monocytl. Enzym, ktery hraje roli ve
fagocytdze, vytvari kyselinu chlornou (HCIO) z peroxidu vo-
diku (H,O,) a chloridi. Reakce HCIO se superoxidem mUze
vést ke vzniku mimoradné reaktivniho hydroxylového radika-

Iu (8).
HOCI + Oy — OH + CI + O, [3]
HOCI + Fe?* — "OH + CI + Fe%* [4]

Chlornanové anionty reaguji také s nizkomolekularnimi ami-
ny za vzniku chloramind, které stejné jako chlornany maji sil-
ny baktericidni uc¢inek (4). Hemo-peroxidazy, jako je MPO i eo-
zinofilni peroxidazy, katalyzuji také v pfitomnosti H,O, a nitritu
NO,™ nitraci tyrozinu v proteinech, a mohou tak nepfiznivé mo-
difikovat jejich funkci, jako napf. v pfipadé apolipoproteinu A-1
a apolipoproteinu B.

Reaktivni slou¢eniny dusiku
Mezi nejvyznamnéjsi reaktivni formy dusiku patfi radikal oxi-

du dusnatého ‘NO a peroxynitrit ONOO". Radikal oxidu dus-
natého "‘NO je tvofen oxidaci L-argininu plsobenim syntazy
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oxidu dusnatého (NOS) za vzniku citrulinu a NO. U ¢lovéka
Ize rozlisit tfi hlavni izoformy NOS: endotelialni NOS (eNOS),
inducibilni (iNOS) a neuronalni (nNOS). nNOS a eNOS jsou
konstitutivné exprimované enzymy, aktivované vzestupem hla-
diny intracelularniho kalcia (Ca2*). Ca®* se vaze na kalmodu-
lin a komplex Ca®*/kalmodulin aktivuje NnNOS nebo eNOS.
iNOS obsahuje pevné vazany kalmodulin s kalciem a jeji syn-
téza je indukovana zanétlivymi cytokiny, jako je interleukin-1
(IL-1), tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), interferon gam-
ma (IFN-y), ale i antigeny bakterii a nadorovych bunék.

Za fyziologickych okolnosti se ‘NO vyznamné podili na tzv.
endotel-dependentni vazodilataci a regulaci cévniho tonu, ma
protizanétlivé ucinky, inhibuje agregaci krevnich desti¢ek a ad-
hezi leukocytu i destiCek na endotel a reguluje proliferaci a di-
ferenciaci bunék cévni stény. V burice hladkého svalu cévy
aktivuje ‘NO enzym guanylat cyklazu. Aktivace guanylat cy-
klazy vede k syntéze cyklického GMP a k vazorelaxaci.

Ke spravné funkci vyzaduji NOS pét kofaktorl: flavinade-
nindinukleotid (FAD), flavinmononukleotid (FMN), hem, tetra-
hydrobiopterin (BH,) a Ca®*-kalmodulin. Jestlize chybi L-ar-
ginin — substrat pro NOS nebo jeden z jeho kofaktord, muze
NOS produkovat ‘O, misto ‘NO, coz je oznaovano jako roz-

425

— O



CLC 8-011 nove 22.7.2011 11:16 Str. 426

pfazeny (uncoupled) stav NOS (9). K rozpfazeni reakce ve-
de téz zvys$eni hladiny inhibitoru NOS, asymetrického dime-
tylargininu (ADMA), jehoz zvySené koncentrace jsou spojeny
s endotelialni dysfunkci u hypercholesterolémie, inzulinové re-
zistence ¢i hyperhomocysteinémie. Rozpfazeni eNOS v cév-
ni sténé pusobi oxidaéni stres jednak poklesem tvorby ‘NO,
jednak zvysenou tvorbou ‘O,". Pokud jsou tvofeny sou¢asné
‘NO a ‘O, vznika toxicky peroxynitrit ONOO". Peroxynitrit re-
aguje s CO,, ktery je v télesnych tekutinach obsazen ve vy-
sokych koncentracich, a vytvafi jednoelektronové oxidanty
‘NO, a CO;", které oxidaci aminokyseliny tyrozinu vedou ke
vzniku tyrozinového radikalu Tyr a nasledné 3-nitrotyrozinu,
3-NO,-Tyr . Z ONOO" mUze také vzniknout ‘OH, pUsobici pe-
roxidaci lipid, mutace DNA, jejich fragmentaci nebo modifi-
kace proteinli (obr. 2). Peroxynitrit vedle pfimého toxického
pusobeni oxiduje BH,, coz rovnéz pfispiva k rozpfazeni
eNOS.

Lipoxygenaza

Lipoxygendazy jsou dioxygenazy obsahujici Zzelezo, které
katalyzuji stereospecifickou inzerci molekularniho kysliku do
molekuly vicenenasycené mastné kyseliny. Aktivni forma en-
zymu obsahuje v katalytickém centru trojmocné Zelezo, for-
ma lipoxygenazy s dvojmocnym Zelezem neni aktivni. PUso-
beni lipoxygenaz na kyselinu arachidonovou vede k tvorbé
5-, 11- a 15- hydroperoxyeikosatetraenovych mastnych ky-
selin (HPETE), které jsou v tkanich rychle redukovany na od-

—¢—

povidajici hydroxyeikosatetraenové kyseliny (HETE), jako
jsou 5S-hydroxy-6t,8c,11c,14c-, 12S-hydroxy-5c¢,8c,10t,14c-
a 15S-hydroxy-5c¢,8¢c,11c,13t-eikosatetraenové mastné ky-
seliny (10). Z téchto derivatd jsou 5-hydroxy izomery pred-
chuddci biologicky aktivnich leukotrien a lipoxinu (obr. 3), kte-
ré hraji vyznamnou roli v patofyziologii zanétu. 5-HETE ma
chemotakticky ucinek na neutrofily, leukotrien B, (LTB,) pu-
sobi chemotakticky na fagocyty, LTC,, LTD, a LTA, plsobi
vazokonstrikci, bronchokonstrikci a zvySuji permeabilitu cév.
Lipoxiny maji naopak ucinky protizanétlivé.

Myeloperoxidaza

Myeloperoxidaza (MPO) je enzym, obsahujici hem, ktery
se nachazi v azurofilnich granulech neutrofild a lyzozomech
monocytl. Enzym vytvafi kyselinu chlornou (HCIO) z peroxi-
du vodiku (H,O,) a chloridd. MPO hraje roli pfi fagocytéze
a produkty jejiho pusobeni se podileji na destrukci bakterii, in-
tracelularnich parazitQi i nadorovych bunék. Reakce kyseliny
chlorné se superoxidem muze vést ke vzniku mimoradné re-
aktivniho hydroxylového radikalu (8). Chlornanové anionty re-
aguji také s nizkomolekularnimi aminy za vzniku chloramin(,
které stejné jako chlornany maji silny baktericidni ucinek (4).
Hemo-peroxidazy, jako je MPO i eozinofilni peroxidazy, kata-
lyzuji také v pfitomnosti H,O, a nitritu NO,™ nitraci tyrozinu
v proteinech, a mohou tak nepfiznivé modifikovat jejich funk-
ci, jako napf. v pfipadé apolipoproteinu A-1 a apolipoprotei-
nu B. Oxidované produkty pasobeni MPO jsou ve vysokych

NO; 0, 2 NO: RNH, NO, R,R,NH NO;
| / ROH
nitrosace | N,O, N, N,O, RNNO
_OONO2 N203 / .NO
- 2
NO; *, *OH
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v~ . IA\\\‘\ .NO 02 ' - /4
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e 7 T
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Obr. 2. Vznik a plsobeni reaktivnich forem dusiku (dle 6, 11, 16, 17)
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koncentracich prokazovany v ¢asticich LDL lokalizovanych
v aterosklerotickych platech. Pfedpoklada se, ze aktivita MPO
souvisi s vulnerabilitou ateromovych plati (11). MPO muze
také modifikovat lipoprotein HDL, coz vede k poruse reverz-
niho transportu cholesterolu. Nejvyssi kvartily MPO v krvi a le-
ukocytech vyznamné korelovaly s pfitomnosti koronarni ate-
rosklerozy. Ve studii u nemocnych s AKS predpovidaly hladiny
MPO rozvoj IM nezavisle na jinych rizikovych faktorech, jako
napf. CRP (12). Zda se, ze MPO je vyznamnym Cinitelem, po-
dilejicim se na destabilizaci ateromového platu a stanoveni
MPO by mohlo slouzit jako nezavisly prognosticky ukazatel
u nemocnych pfijatych k observaci pro bolest na hrudi.

MECHANISMY PUSOBENIi REAKTIVNICH CASTIC

Nukleové kyseliny, lipidy a proteiny mohou byt poskozeny
pUsobenim RONS, coz muize vést az k bunééné smrti (5). Je-
jich ptsobeni neni v§ak jen nepftiznivé, aktivuiji také rizné bu-
nécné signalni kaskady, které reguluji proliferaci, detoxifika-
ci, reparaci DNA nebo apoptozu. V pfipadé snizené tvorby
RONS mdze dojit k poruse imunitni odpovédi na cizorodou
noxu nebo k poruse proliferace. V zavislosti na koncentraci
a typu RONS mohou byt aktivovany bud' signalni cesty pro-
tektivni (napf. reparace DNA) anebo bunééna apoptoza.

Po3kozeni lipido

PUsobenim radikalové latky, nejéastéji ‘OH, na lipidy, ze-
jména na vicenenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated
fatty acids, PUFA), vede k lipoperoxidaci (viz obr. 2). Oxiduji-
ci latka vytrhne elektron z metylenové skupiny uhlovodikové-
ho fetézce PUFA (-CH,’) za vzniku lipidového radikalu (L"). Po
vytrzeni vodiku dojde ke zméné elektronového usporadani
v uhlovodikovém fetézci PUFA tak, ze mezi dvéma dvojnymi
vazbami je jedna vazba jednoducha (konjugovany dien) (4).
Konjugované dieny se snadno spojuji s molekularnim kysli-
kem za vzniku peroxylového radikalu LOO'. Peroxylovy radi-
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kal maze vytrhnout elektron ze sousedni mastné kyseliny, kte-
ra se stava radikalem, zatimco peroxyl se méni na hydroper-
oxid LOOH. Radikalova reakce se pak fetézovité Sifi dal (pro-
pagace), dokud neni ukon¢ena (terminace) setkanim radikalu
mastné kyseliny s jinym radikalem nebo vitaminem E (4). Li-
poperoxida¢nimi pochody vznikaji hydroperoxidy a cyklické
peroxidy mastnych kyselin, které v pfitomnosti pfechodnych
kovl (jako Ca?*, Fe?*) podléhaiji tzv. Fentonové reakci za vzni-
ku alkoxylového radikalu LO" a hydroxidového aniontu OH.

(5]

Lipoperoxidace nakonec vede ke vzniku stabilnich latek,
které Ize laboratorné stanovit, jako je napf. MDA (malondial-
dehyd) a nebo 4-hydroxynonenal (4-HNE). Malondialdehyd
velmi ochotné reaguje s nukleofilnimi skupinami (aminosku-
piny), a zplsobuje tak modifikaci struktury a nasledné funkce
proteind (zesitovani kolagenu). Dal$i produkt oxidace vice-
nenasycenych mastnych kyselin 4-hydroxynonenal, elektro-
filni o,B3-nenasyceny aldehyd, zplGsobuje kovalentni modifi-
kaci DNA, coz zpusobuje vznik mutaci, a proteind signalnich
drah, a ovliviiuje tak genovou expresi zodpovédnou za pro-
dukci slozek antioxidaéniho systému, heat shock protein(
a proteind Ucastnicich se reparace posSkozené DNA. 4-hyd-
roxynonenal je téz uzivan jako biomarker oxidativniho po-
§kozeni bunék. Jinymi vyznamnymi produkty pdsobeni oxi-
dacniho stresu na lipidy jsou F,-izoprostany (13). Izoprostany
jsou latky podobné F,-prostaglandinu vznikajici neenzyma-
tickou peroxidaci kyseliny arachidonové plsobenim radikalu.
F,-izoprostany vSak in vivo prodélavaji dalSi pfeménu v E,-,
D2-, A2-, J2-izoprostany, izotromboxany a vysoce reaktivni
ketoaldehydy zvané izoketaly. Podobné slouceniny vznikaji
téz z kyseliny dokosahexaenové, kteréa je hojna v neuronech,
a proto se slouceniny vzniklé jeji radikalovou neenzymatickou
peroxidaci nazyvaji neuroprostany ¢i neuroketaly. F,-izopro-
stany jsou nejenom markery lipoperoxidace, ale jako ligandy
specifickych receptori zpusobuji i vazokonstrikci. U riznych
onemocnéni (napf. diabetu) dochazi ke vzniku oxidativné mo-
difikovanych LDL ¢&astic tzv. oxLDL, jejichz hlavnimi kompo-

LOOH + Fe?* {Cu*} — LO + Fe3* {Cu?*} + OH-
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nentami jsou 9-hydroxy-10,12-oktadekadienova (9-HODE)
a 13-hydroxy-9,11-oktadekadienova (13-HODE) kyselina. Vz-
nikaji pisobenim ROS na linolovou kyselinu. Bylo zjisténo, Ze
9-HODE i 13-HODE jsou endogennimi aktivatory PPAR-y
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma) a hraji vy-
znamnou ulohu napfiklad pfi rozvoji diabetické nefropatie tim,
ze stimuluji mezangialni proliferaci.

Poskozeni DNA

Podobné jako lipidy jsou nukleové kyseliny poskozovany
prfedevsim "OH. Hydroxylovy radikal reaguje se vSemi sloz-
kami DNA a poskozuje jak purinové, tak pyrimidinové baze
i strukturu deoxyribdzy. Dochazi k vyjmuti vodikového ato-
mu z deoxyribdzy s ndslednou destrukci sacharidu a pferu-
Seni fetézce. Hydroxylovy radikal vytvafi addukty s purino-
vymi i pyrimidinovymi bazemi a modifikované baze pak slouzi
jako marker poskozeni DNA, napf. 8-hydroxydeoxyguano-
zin (8-OH-dG), 8-hydroxy-guanin a 8-hydroxy-guanozin (4).
Modifikace nukleovych kyselin pak vede k chybnym parova-
nim bazi pfi replikaci DNA a k naslednym zménam genetic-
ké informace.

Poskozeni bilkovin

Oxidativni modifikace poskozuje strukturu bilkovin. Oxi-
dace aminokyselin v proteinech vede k nevratnym zmé-
nam. Dochazi k fragmentaci a agregaci bilkovin. V di-
sledku konformacénich zmén se zvySuje citlivost
k proteolytickému $tépeni. Citlivost proteinli vi¢i oxidaci

Tab. 2. Dllezité komponenty antioxida¢niho systému (dle 30, 31, 36)
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dehyd je velice reaktivni slouenina vytvarejici vazby pre-
devS§im s amino-skupinami aminokyselin, coz zapficifiuje
zesitovani protein( a ztratu jejich funkce. U diabetik( se
zvy$uje glykace kolagenu, jenz se plsobenim malondia-
Idehydu zesituje a tento déj sekundarné urychluje rozvoj
aterosklerézy.

ANTIOXIDACNI SYSTEM V LIDSKEM
ORGANISMU

Slozité biochemické déje neustale probihajici v Zivych or-
ganismech vytvareji RONS, které mohou mit jak nepfiznivé,
tak i pfiznivé ucinky. Pro spravné fungovani metabolickych
procesu je tak nutné stale ustavovat rovnovazny stav mezi
vznikem a odbouravanim RONS. K udrzeni homeostazy v si-
tuaci, kdy jsou neustéle vytvareny RONS, slouzi systém anti-
oxidantd (tab. 2). Dfive se pomyslelo, ze RONS maji pouze
negativni ucinky, ukazalo se vSak, ze maji i pfiznivé uginky.
V leukocytech slouzi k likvidaci infekénich ¢astic cestou re-
spiracniho vzplanuti za t€asti NADPH oxidazy, hraji dilezitou
Ulohu v signalnich drahach (ovliviuji nuklearni faktor kB, mi-
togen- activated proteinkinazu atd.), proliferaci, pfezivani, mi-
graci a adhezi bunék.

Enzymatické antioxidanty

Mezi enzymatické antioxidanty patfi napf. superoxid dis-
mutaza (SOD), katalaza (CAT), glutathion peroxidaza, glu-

Lokalizace

Intracelularni Antioxidanty |

bunééna membrana

extracelularni antioxidanty

enzymové slozky

DT-diaforaza
proteolytické enzymy
hem oxygenaza |

superoxiddismutaza fosfolipazy SOD-3
katalaza EC-CAT
glutathionperoxidaza GPx-3
peroxidaza paraoxonaza

selenoprotein P?
peroxiredoxiny

neenzymoveé slozky

Intracelularni Antioxidanty

bunééna membrana

extracelularni antioxidanty

Glutathion
kyselina askorbova
kyselina lipoova
vazebné proteiny kovl — feritin (Fe2*gFes+),
metallothioneiny (Cut)
opravné systémy DNA — excize basi
glykosylazami, homologni rekombinace,
spojovani nehomolognich koncu

vitamin E  B-karoten

glutathion
kyselina askorbova
vitamin E *
proteiny vazajici pfechodné kovy — transferin
(Fe®*), laktoferin (Fe3*), ceruloplasmin (Cu?*),
haptoglobiny (hemoglobin)
a hemopexin (hem)
albumin, bilirubin, kyselina mocova,
thioredoxin

* Vitamin E je nejsilnéjs§im antioxidantem v membranach, mimo né vykazuje pouze slabé antioxida¢ni schopnosti.

je ovliviiovana také pritomnosti iontll kovd schopnych ka-
talyzovat reakci Fentonova typu (14). Modifikovany jsou
zejména aminokyseliny postrannich fetézcl, zejména cys-
tein a methionin, pfiCemz oxidaci cysteinovych zbytkl
vznikaji smiSené disulfidy mezi thiolovymi skupinami bil-
kovin (-SH) a nizkomolekularnimi thioly, zejména GSH
(15). Oxidace proteinl vede také k fragmentaci polypep-
tidovych fetézcl a k intra- i intermolekularnimu sitovani
(cross-linking). Takto modifikované proteiny snaze pod-
Iéhaji degradaci. Je znamo, Ze glykovany kolagen zvySu-
je tvorbu malondialdehydu a 4-hydroxynonenalu, produktd
oxidace vicenenasycenych mastnych kyselin. Malondial-
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tathion reduktaza. Enzymy glutathion peroxidaza a gluta-
thion reduktaza se nachazeji v cytoplazmé, mitochondriich
i v jadre. Glutathion peroxidaza méni H,O,na vodu za spo-
luucasti glutathionu (GSH) jako darce vodiku. Vznikajici
glutathion disulfid (GSSG) je pfeménovan zpét na GSH pu-
sobenim GR, jejimz kofaktorem je NADPH. Plsobenim
SOD dochazi k pieméné 20, na H,0,, ktery je detoxikovan
bud katalazou, ktera v lyzozomech rozklada H,O, na vodu
a kyslik, nebo uc¢inkem GPx v mitochondriich (viz obr. 1).
Glutathion reduktaza regeneruje GSH, ktery je pouzivan ja-
ko donor vodiku glutathion peroxiddzou béhem eliminace
H,O0..
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Neenzymatické antioxidanty

Mezi neenzymatické antioxidanty patfi vitaminy A, C a E,
glutathion, kyselina alfa-lipoova, dale karotenoidy, stopové prv-
ky jako méd, zinek a selen, koenzym Q,, (Co Q,,) a kofakto-
ry jako kyselina listova, vitaminy B,, B,, Bga B,,, dale téZ mo-
¢ovina, albumin ¢&i bilirubin. Hlavnim intracelularnim
antioxidantem je GSH, ktery plsobi jako pfimy scavenger
a soucasné jako kosubstrat pro GPx. Vitamin E je oznaceni
pro skupinu osmi pfibuznych tokoferold a tokotrienolt, které
zabraniuji peroxidaci lipidd. U lidi je nejaktivnéjsi forma o-to-
koferolu. Hydroxylovy radikal reaguje s tokoferolem za vzni-
ku stabilniho fenolického radikalu, ktery je redukovan zpét na
fenol askorbatem a NAD(P)H dependentnimi reduktazami
(16). Koenzym Q,, pUsobi jako elektronovy nosi¢ v komplexu
Il mitochondrialniho elektronového transportniho fetézce. Je
to v tucich rozpustny antioxidant, ktery ve vyssich koncentra-
cich pusobi jako scavenger 20, (17). Vitamin C (kyselina as-
korbova) stabilizuje kofaktor NOS, tetrahydrobiopterin (BH,),
coz podporuje tvorbu NO (18). Kyselina o-lipoova je hydrofil-
ni antioxidant, plsobici jak ve vodném, tak v lipidovém pro-
stfedi. Jeji redukovana forma, dihydrolipoat, je schopna re-
generovat jiné antioxidanty, jako jsou vitamin C nebo vitamin
E (18). Bilirubin je v posledni dobé intenzivné studovan jako
neenzymaticky antioxidant. Kromé toho pUsobi antiaterogen-
né tim, Ze inhibuje oxidaci LDL ¢astic a lipidl obecné a pohl-
cuje kyslikové radikaly. Mnohé studie prokazaly inverzni vztah
hladin bilirubinu k vyskytu kardiovaskularnich chorob. Lidé
s Gilbertovym syndromem (nekonjugovana hyperbilirubiné-

UPLATNENI RONS V KLINICKE MEDICINE

Volné radikaly i ostatni RONS pini v organismu vyznamné
funkce. Jsou soucastmi obranného systému organismu pro-
ti bakterialni infekci, intracelularnim parazitim, cizorodym lat-
kam i nadorovym bunkam. V pfipadé bakteridlni infekce se
v neutrofilnich leukocytech a makrofazich aktivuje enzym
NAD(P)H oxidaza, vznika superoxidovy anion. Takto aktivo-
vané burnky zvysi spotifebu O, (tzv. oxida¢ni nebo respiraéni
vzplanuti, respiratory burst). Vznikajici O, se pfemériuje na
H,O,. Enzym myeloperoxidaza zase v polymorfonuklearnich
leukocytech katalyzuje tvorbu kyseliny chlorné z H,O, a chlo-
ridového iontu. Vyznamnou soucasti obrany organismu pro-
ti riznym mikrobdm, intracelularnim parazitim i nadorovym
burikam, je aktivita INOS. Exprese enzymu je indukovana pu-
sobenim mikrobl a riznych cytokinl a vede k produkci NO
mnohem vys$Si, nez ke které dochazi v disledku aktivity
eNOS. Soucasné vytvafeny X0, vsak plsobi zvyseni kon-
centraci peroxynitritu ONOO-, ktery ma baktericidni ucinky
(4). V nizkych koncentracich se RONS podileji na nitrobu-
nécnych signalnich pochodech. V tzv. signalni transdukci
je zprostredkovan prfenos informace pfichazejici zvenci pro-
stfednictvim hormond, cytokind, ristovych faktort & neuro-
transmiterli az do bunééného jadra. Transkripéni faktory po
vazbé na specifické sekvence DNA reguluji aktivitu RNA po-
lymerazy Il. Nékteré signalni cesty v burice jsou zprostred-
kovany RONS, které v tomto pfipadé hraji roli ,druhotnych
posli“ (second messengers). Pravdépodobné nejvyraznéji se
RONS uplatiuji pfi ovlivnéni systému MAP kindz (mitogen
associated protein kinase), ktery pfedstavuje kaskadu fosfo-
rylaénich reakci, ve kterych se postupné aktivuji enzymy
a dalSi proteiny s vyslednym ovlivnénim jadernych tran-
skrip€nich faktord, regulujicich bunéény rist, diferenciaci
i apoptdzu. Patfi sem faktory NF-xB (nuclear factor kappa B),
vyznamny u zanétlivych proces(li, AP-1 (activated protein-1),
ovliviiujici rist a diferenciaci bunék a p53, cozZ je protein, kte-
ry pomaha udrzovat stabilitu genomu (zdsahem do reparac-
nich mechanismd DNA a také do regulace proliferace a di-
ferenciace bunky) (20).
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VYBRANA ONEMOCNENI,
V JEJICHZ ETIOPATOGENEZI
JSOU VYZNAMNE VOLNE RADIKALY

Ateroskleréza a jeji komplikace

Aterosklerézu je mozno charakterizovat jako chronické za-
nétlivé fibroproliferativni onemocnéni, ve kterém hraje pod-
statnou roli proliferace hladkych svalovych bunék (SMC)
a makrofagl, tvorba pojivové tkané burikami hladké svalovi-
ny a hromadéni lipid(i, zejména volného (FC) a esterifikova-
ného cholesterolu (CE), v burikach a mezibunééné hmoté.
V aterogenezi hraje oxidaéni stres vyznamnou roli. Uplatiiuje
se zejména ‘O,, H,O,a 'NO. Nadmérna tvorba RONS vede
k aterogennim a trombogennim zménam ve smyslu zvySené
adheze monocytl, agregace krevnich desti¢ek a porusené va-
zodilatace. Plisobenim RONS jsou ve sténé cévy modifiko-
vany LDL ¢astice a vznikaji tzv. minimalné modifikované a oxi-
dované LDL (mmLDL - minimally modified and
oxLDL-oxidized), mmLDL maji zoxidovanou pouze lipidovou
slozku a u oxLDL dochazi k oxidaéni modifikaci i proteinoveé
slozky. Tyto ¢astice nasledné inhibuji vazodilataci a plsobi
proaterogenné tim, Ze aktivuji zanétlivou odpovéd, prolifera-
ci bunék, ale i jejich apoptozu. Syntéza proaterogennich ad-
heznich molekul je zvySovana cytokiny (interleukiny, tumor
necrosis factor alfa, angiotenzin Il, endotelidlni ristovy faktor
VEGF) mechanismy zahrnujicimi RONS. Inaktivace ‘NO pu-
sobenim ‘O, a zvySena tvorba H,O, inhibuje vazodilataci. Oxi-
dacni stres plsobi také zvySenou apoptézu endotelidlnich bu-
nék cestou aktivace signalni cesty proteinkinazy C (21). H,O,
i ‘O,” vyznamné ovliviuji migraci hladkych svalovych bunék do
cévni stény indukci MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1)
i proliferaci hladkych svalovych bunék. ZvySenim sekrece i ak-
tivity metaloproteinazy 9 se RONS podileji i na zvy$eném od-
bouravani extracelularni matrix (22), coz ma vyznam pfi vy-
voji nestabilniho ateromového platu a nasledné trombdzy.

Diabetes mellitus

U diabetes mellitus zvySeny oxidacni stres pochazi z né-
kolika zdrojd: 1. neenzymatické zdroje, tj. zejména hypergly-
kémie, 2. zdroje enzymatické, kde vznikaji RONS v dusledku
aktivity enzymd, hlavné NAD(P)H oxidazy, xanthinoxidazy,
cyklooxygenazy a 3. mitochondrialni elektronovy fetézec
v pribéhu oxidativni fosforylace (23). Hyperglykémie zvySuje
tvorbu volnych radikald nékolika zplisoby (24). BEhem tzv. au-
tooxidace glukézy, katalyzované pfechodnymi kovy, dochazi
ke vzniku redukovanych kyslikovych derivatu, jako jsou *O,’,
X0OH a H,0, ale i reaktivnich ketoaldehydd. Glukdza je déale
schopna vazat se neenzymaticky adici k aminoskupiné pro-
teinu (glykace), timto vznikaji pfes meziprodukt (Schiffovy ba-
ze) tzv. Amadoriho produkty. Dasledkem intramolekularnich
presmykl v Amadoriho produktech je vznik vysoce reaktivnich
dikarbonylovych latek, glyoxalu, methylglyoxalu a 3-deoxy-
glukosonu. Radové b&hem tydn(i jsou Amadoriho produkty po
intra- a intermolekularnich prestavbach pfeménovany na no-
vou tfidu molekul, tzv. Maillardovy slou¢eniny, neboli AGE
(advanced glycation end products). U hyperglykémie se me-
tabolismus glukdzy ubird i polyolovou cestou, kterd také ve-
de ke zvy$ené tvorbé *0O,. Glukdza je nejprve redukovana
aldozoreduktazou za ucasti NADPH na sorbitol, ten je oxido-
van NAD* s naslednym zvy&enim poméru NADH/NAD* v cy-
tosolu (hyperglykemicka pseudohypoxie).

Zdrojem zvy$ené tvorby superoxidu O, jsou u diabetu
vedle hyperglykémie také enzymatické aktivity NAD(P)H oxi-
dazy, xanthinoxidazy i cyklooxygendzy, jejichz plsobenim
vznika >0, jednoelektronovou redukci kysliku. Se vzestupem
hladiny 2O,", mozna v dlsledku poklesu BH, jsou spojeny sta-
vy spojené s inzulinovou rezistenci jako obezita, arteridlni hy-
pertenze a diabetes mellitus (25). Superoxid, tvofeny v mito-
chondridlnim systému za hyperglykemickych podminek,
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aktivuje enzym poly (ADP-ribéza) polymerazu (PARP). To pu-
sobi inhibici glyceraldehydfosfat dehydrogenazy (GAPDH)
s naslednym zvys$enim koncentrace glyceraldehyd-3-fosfatu
a aktivaci 4 patologickych mechanism(: 1. polyolové cesty,
2. glukozaminové cesty, 3. zvySené tvorby methylglyoxalu
a AGE, 4. vzniku diacylglycerolu (DAG), ktery aktivuje PKC
(proteinkinazu C) (26). Aktivaci PKC je mozné vysvétlit né-
které cévni abnormality pozorované u diabetu (zmény funkci
bunék endotelidlnich, mezangialnich, bunék hladkého sval-
stva cév s vyslednymi zménami permeability, kontraktility
a syntézy bazalni membrany). PKC mize také modulovat pu-
sobeni hormonl, ristovych faktord a iontovych kanal. Nas-
tin pasobeni oxidaéniho stresu v patofyziologii komplikaci dia-
betu je podan na obrazku 4.

Hyperlipidémie

Hypercholesterolémie i hypertriglyceridémie (HTG) jsou
zdrojem zvy$eného oxidacniho stresu. Je u nich zjiStovana
zvy$ena tvorba X0, zfejmé v disledku zvySené aktivity xan-
tin oxidazy (27) a NAD(P)H oxidazy (28). Léciva uzivana k lé¢-
bé téchto dvou stavd, statiny a fibraty, nesnizuji pouze hladi-
nu lipidQ, ale maji tzv. pleiotropni U¢inky, mezi které patfi
i pfiznivé UCinky na oxidaéni stres. U nemocnych s HTG lé-
¢enych fibraty byl popsan pokles hladiny konjugovanych die-
nd, prodlouzeni lag faze lipoproteinovych ¢astic VLDL a LDL
i vzestup aktivity SOD a GPx (29).

Neurodegenerativni onemocnéni

Mozek je v(ci oxidaénimu stresu vysoce citlivy, protoze vy-
uziva 20 % kysliku spotifebovavaného organismem (30). Mo-
zek také obsahuje velké mnozstvi vicenenasycenych mast-
nych kyselin a zeleza a nizkou koncentraci antioxida¢nich
enzymu.

Parkinsonova nemoc. U Parkinsonovy nemoci dochazi
k degeneraci neuronl v substantia nigra, secernujicich do-
pamin, které se podili na kontrole a planovani pohybu. Pfed-
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poklada se, ze v patofyziologii choroby se uplatriuje tvorba
RONS a oxidace dopaminu (31). U pacientll s Parkinsono-
vou nemoci jsou silné dikazy o plsobeni oxidaéniho stre-
su. V mozku pacientll s Parkinsonovou nemoci byla zjisté-
na zvySena mnozstvi oxidovanych forem proteind, lipidd
a nukleovych kyselin, jako jsou karbonyly protein(, 4-hyd-
roxy-2-nonenol a 8-hydroxy-2-deoxyguanozin (2, 3, 5,
9-11).

Alzheimerova nemoc. Podobné se oxidacni stres podle
soucasnych nazorl uplatiiuje také v patogenezi Alzheimero-
vy nemoci. Alzheimerova nemoc (AD) je heterogenni one-
mocnéni, za jejiz hlavni rys je povazovano ukladani amyloi-
du beta (AB) v mozku. Beta-amyloid je ukladan extracelularné
v tzv. senilnich placich a je tvofen z téla vlastniho amyloido-
vého prekurzorového proteinu (APP). DalSim patologickym
proteinem u AD je degenerovany protein tau, ulozeny intra-
celularné (32). Tvorba RONS, jako napf. H,O, provazejici re-
dukci kovovych iontd, vedla k oxidaénimu poskozeni neuro-
na a vzniku AB. AB sam je zdrojem oxidac¢niho stresu. Béhem
progrese AD byla prok&zéna lipoperoxidace, oxida¢ni posko-
zeni protein( i DNA.

V mozkové tkani jsou u pacientl s AD prokazovany mar-
kery oxidacniho stresu, jako je zvySena aktivita hem-oxyge-
nazy 1 (HO-1) a koncentrace 8-hydroxyguaninu (8-OHG). Se-
nilni plaky nesou znamky oxidativniho poskozeni jako
modifikace Maillardovymi slou¢eninami (AGE), karbonylace,
»Sitovani“ (cross-linking) proteinli. V mozkové tkani nemoc-
nych s AD jsou také prokazovany zvy$ené koncentrace zele-
za a médi. Pfesné mechanismy spojeni mezi oxida¢nim stre-
sem a smrti neuron(, vedouci k porucham poznavacich
procesu, v§ak zatim nebyly objasnény (33).

Psychiatricka onemocnéni

V posledni dobé je uloha oxidacniho stresu sledovana
i u nékterych psychiatrickych onemocnéni, zejména schizo-
frenie, ale i depresivnich poruch, obsedantni kompulzivni po-
ruchy (OKP) a autismu.
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Schizofrenie. U pacientl se schizofrenii je vétdinou pro-  ICHS — ischemicka choroba srdecni
kazovana dysfunkce antioxidaéniho systému spojena s vy- Ik — interleukin
stupiovanou lipoperoxidaci. Mechanismy vzniku a ptisobeni  INOS — inducibilni NOS B}
oxidaéniho stresu u schizofrenie nejsou jasné, néktefi autofi taL — lipoproteiny o nizké hustoté
— mastna kyselina

ukazuji na vyznam zvySeného obratu katecholamind u ne- o,

mocnych se schizofrenii (34). LT _ :g?;gt%eeﬂi,za
Depresivni poruchy. V etiopatogenezi deprese se pfedpo- | X — lipoxiny
klada ucast oxidacniho stresu, a protoze mozek obsahuje vel-  MCP-1 — monocyte chemotactic protein-1
ké mnozstvi vicenenasycenych mastnych kyselin, Zeleza aniz- MDA — malondialdehyd
kou koncentraci antioxidacnich enzymu je k jeho plsobeni ~mmLDL  —minimainé modifikované a oxidované LDL (minimally
nachylny. Deprese je dasto spojena i se subklinickym zanétem modified and oxLDL-oxidized)
provazenym zvygenymi hladinami zanétlivych cytoking, zvy- ~ MPO — myeloperoxidaza
$ujicich tvorbu reaktivnich &astic (35). Byla popsana korelace m\ﬁgg ~ 2“°|ear,f|a(,’t'35ksappa B
zavaznosti symptom0 deprese s hladinou lipoperoxidQ v séru. NO _ oi%rzzz:;ty
NOS — syntaza oxidu dusnatého
.o OKP — obsedantni kompulzivni porucha
ZAVER ONOO- — peroxynitrit
oS — oxidaéni stres
PDGF — platelet derived growth factor
RONS i antioxidagni systémy hraji v organismu ddlezitou  PGs — prostaglandin
ulohu. Jejich vyvoj $el ruku v ruce s vyvojem aerobniho me-  PKC — proteinkindza C .
tabolismu a ochrany pfed toxicitou kysliku. Role RONS neni EB?}?Y — peroxisome proliferator-activated receptor gamma
— polyunsaturated fatty acids

pouze negativni Ucasti v patofyziologickych mechanismech  gong _ reactive oxygen and nitrogen species

rﬂ_zn)'Ich chvo,rot?, zale RONS majl'vtvéil Fadul pF[znjvych uc¢inkl  Ros — reaktivni slougeniny kysliku
a jsou soucasti pfirozenych bunéénych signalnich drah. Je-  sgc — solubilni guanylat cyklaza
jich patologické plsobeni zavisi hlavné na nerovnovaze pro-  SMC — proliferace hladkych svalovych bunék
oxidacnich a antioxida¢nich systému. V soucasné dobé je je- SOD — superoxid dismutaza
jich studiu vénovana zvy$ena pozornost a Ize doufat v brzké ~ TNF-a — tumor nekrotizujici faktor alfa
uplatnéni poznatk( pro 1é&bu chorob, v jejichz rozvoji se ~ TRRed  —thioredoxin reduktaza
RONS uplatriuii. XD — xanthin dehydrogenaza

XO — xanthaxanthin oxidaza
Zkratky
13-HODE - a 13-hydroxy-9,11-oktadekadienova kyselina LITERATURA
4-HNE — 4-hydroxynonenal
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Prehledovy ¢lanek

Sou&asné moznosti [éceni poranéni
pénevniho kruhu

Martin Saldsek, Tomds Pavelka

Univerzita Karlova v Praze, Lékaiskd fakulta a FN Plze#, Klinika ortopedie a traumatologie pohybového Gstroji

SOUHRN

Poranéni panevniho kruhu predstavuiji zadvaznd poranéni v kazdém véku. Z etiologického hlediska se nejvice uplatiiuji vysokoenergeticka
traumata, a proto jsou poranéni pénve &asto doprovazena dalsimi traumaty bicha, hrudniku a hlavy. Nestabilni poranéni pénve jsou
doprovézena masivnim a2 Zivot ohrozujicim krvacenim. V ramci prednemocniéni péce je treba udrzovat prichodnost dychacich cest,
dostate¢nou oxygenaci, objemovou resuscitaci a vhodnym zpdsobem imobilizovat panevni kruh. Nésleduje co nejrychlejsi transport do
traumatologického centra. Pri pFijeti u hemodynamicky stabilnich pacientd nésleduje CT vysetfeni, u hemodynamicky nestabilnich RTG
a USG. K dosazeni hemodynamické stability se panevni kruh stabilizuje panevni C-svorkou nebo pénevnim zevnim fixétorem. Pri
arteriaglnim krvaceni se provadi pénevni tampondda, popt. podvaz a. iliaca interna. Poté |ze v akutnim obdobi vyuZit vnitini fixaci s
vyuzitim miniinvazivniho pfistupu (transiliakdlni vnitini fixdtor, iliosakrélni $rouby). Klasickou otevienou repozici s vnit¥ni fixaci Ize pouzit
az po stabilizaci celkového stavu (po cca 5 dnech); vyuzivaji se k ni jednak panevni dlahy, jednak spinopelvické fixace. Po operaéni
l6&bé nésleduje klidovy rezim na l6zku a rehabilitace s cilem navrétit pacienta zpét do b&zného Zivota.

Kli¢ova slova: poranéni panevniho kruhu, C-svorka, vnitini fixace, miniinvazivni pistup.

SUMMARY

Salasek M, Pavelka T. Pelvic ring injuries: current concepts of management

Pelvic ring injuries occur at any age. Most injuries to the pelvis are due to high-energy trauma, these injuries are therefore associated
with abdominal, thoracic and head injuries. Unstable disruption of the pelvic ring has been often coupled with massive or life-threatening
haemorrhage. The goal of the prehospital management is to keep airway open, start oxygen therapy, fluid replacement therapy and apply
appropriate immobilization device. On admission of hemodynamically stable patients CT is preferred, for hemodynamically unstable the
plain antero-posterior pelvis radiograph and ultrasound. To achieve hemodynamic stability, the pelvic C-clamp or external fixator should
be applied. Pelvic packing or ligation of internal iliac artery is performed in the presence of arterial bleeding. In the acute period
minimally invasive internal fixation with closed reduction should be used (transiliacal internal fixator, iliosacral screws). The open
reduction with internal fixation can be performed after stabilization of the general state of health (after about 5 days), pelvic plates and
spinopelvic fixation are appropriate for this approach. To recover the patient into normal life, bed rest and rehabilitation follows after
surgical treatment.

Key words: pelvic ring injuries, C-clamp, internal fixation, minimally invasive approach. Sa.
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Poranéni panevniho kruhu predstavuji zdvazna porané-
niv kazdém véku. Mohou se vyskytovat jako izolovana po-
ranéni nebo poranéni v ramci sdruzenych traumat a poly-
traumat (1, 2). Z etiologického hlediska se nejvice uplatiuji
vysokoenergeticka traumata, ke kterym dochazi pfi auto-
nehodach, pfi padech z vy8ky nebo pfi pfirodnich ka-
tastrofach (3-5). Vzhledem k mechanismu Urazu jsou po-
ranéni panevniho kruhu €asto doprovazena poranénimi
bficha, hrudniku, hlavy a kon¢etinovymi traumaty.

Podle klasifikace pfijaté AO skupinou (Arbeitsgemein-
schaft fir Osteosynthesefragen) délime poranéni pane-
vniho kruhu na tfi zakladni typy: typ A — stabilni, typ B —
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rotac¢né nestabilni, typ C — vertikalné a rotaéné nesta-
bilni.

Poranéni typu A zahrnuji okrajové avulzni zlomeniny, izo-
lované zlomeniny kosti kyc€elni, zlomeniny ramének kosti
stydké a pfi¢né zlomeniny kosti kfizové a kostrée. Jedna se
tedy o zlomeniny bez naru$eni stability panevniho kruhu.

Poranéni typu B charakterizuje Iéze v oblasti pfedniho pa-
nevniho segmentu a inkompletni poranéni v oblasti zadniho
segmentu, které umoznuje rotacni dislokace.

Pro zlomeniny typu C je charakteristicka kompletni 1éze v
oblasti zadniho panevniho segmentu, ktera umoznuje vertikaini
i rota¢ni dislokaci. U jednotlivych typl existuji dal$i podtypy (3).

Oteviené zlomeniny se vyskytuji u 5-10% poranéni pane-
vniho kruhu. Pro hodnoceni otevienych zlomenin v oblasti
panve se mimo klasické Tscherneho klasifikace vyuziva Jo-
nesova klasifikace (3). Jonesova klasifikace rozdéluje otev-
fené zlomeniny do tfi stupnu:

1. otevfend zlomenina pfi stabilnim poranéni panevniho
kruhu, bez poranéni rekta,

2. otevfena zlomenina pfi nestabilnim poranéni panve,
bez poranéni rekta,

3. oteviena zlomenina pfi nestabilnim poranéni pane-
vniho kruhu s poranénim rekta a fekalni kontaminaci.
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Cim vy38i stupen, tim vy$si riziko ranné infekce a dal$ich
komplikaci. Zafazeni typu zlomeniny do klasifikacniho sché-
matu je dllezité pro rozhodovani o typu Ié¢by, hodnoceni vy-
sledkd a komplikaci a pro posudkovou ¢innost.

V 1é¢bé vSech typl poranéni panevniho kruhu Ize rozlisit
nasledujici tfi etapy:

1. pfednemocnicni péce, 2. nemocnic¢ni [é¢ba, 3. nasledna
péce a rehabilitace.

PREDNEMOCNICNI PECE

Prvnim krokem pfednemocniéni péce je véasna identifi-
kace mozného poranéni panve (6). DalSi kroky sméfuji
k omezeni panevniho krvaceni, k tomu se pouziva imobili-
zace panve pomoci panevniho pasu, vakuové matrace, pro-
tiSokové kalhoty (7). V nouzi Ize pouzit i bandaz pomoci pro-
stéradel, kterd jsou upevnéna svorkami. Pokud nejsou
k dispozici pfedchozi pom(cky, Ize vyuzit i polohy pacienta se
semiflektovanymi ky€elnimi klouby, které jsou zaroven vnitf-
né rotovany a addukovany. Poloha dolni koncetiny ve vnitini
rotaci, addukci a semiflexi se zabezpeci stazenim obou ko-
lennich kloubUt elastickym obinadlem. Diky témto pomUckam
se na panev pulsobi cirkumferencialnim tlakem, ¢imz docha-
zi ke kompresi v oblasti lomnych linii, brani se zvétSovani pa-
nevniho objemu, a tak vznika tamponada krvaceni hemato-
mem. V pfipadé otevienych zlomenin je nezbytna komprese
rany sterilnim krytim (8).

Soucasné se zajistuji zilni vstupy pro objemovou resus-
citaci, ktera se zahajuje jiz béhem transportu. BEhem celé
prfednemocnicni péce je tfeba udrzovat volné dychaci cesty
a zabezpedit vhodnou analgezii. Nasleduje co nejrychlejsi
transport do traumatologického centra. Pfednemocni¢ni pé-
¢i tak Ize shrnout do téchto zakladnich bodd: vhodna imobi-
lizace panevniho kruhu, zajisténi prichodnosti dychacich
cest a dostate¢né oxygenace, objemova resuscitace, tran-
sport do traumatologického centra.

LECBA V NEMOCNICI

Cilem nemocnicni |é¢by je zachrana zivota, obnoveni inte-
grity a funkce panevniho kruhu. Pro spravnou lécbu je ne-
zbytna rychla diagnostika. Z hlediska stability krevniho obé-
hu Ize rozdélit pacienty s poranénim panevniho kruhu na dvé
velké skupiny — pacienty hemodynamicky stabilni a he-
modynamicky nestabilni, podle toho se méni schéma pou-
zitych zobrazovacich metod a postup terapie.

Schéma postupu u hemodynamicky stabilniho pacienta

Jako inicialni vy$etfeni je zafazeno CT, vzhledem k vyso-
koenergetické etiologii jako celotélové CT (tj. se zobrazenim
hlavy, hrudniku, bficha, panve) (3). Pfi nalezu stabilniho po-
ranéni bez hemoperitonea, bez panevniho hematomu a bez
komplikujicich poranéni parenchymatéznich organu je moz-
ny v urgentni fazi konzervativni postup na jednotce intenziv-
ni péce (JIP), ARK. Pfi ndlezu hemoperitonea, popf. pfi za-
vazném poranéni parenchymatdéznich organd je indikovana v
urgentni fazi explorativni laparotomie.

Schéma postupu u hemodynamicky nestabilniho pacienta

Pfi hemodynamické nestabilité Ize urgentni péci rozdélit
podle ¢asu od pfijeti. V prvnich 5 minutach po pfijeti — pfFi
zevnim krvaceni a panevnim crush syndromu nasleduje
neprodlené pfevoz na operacni sal a urgentni operace. P¥i
zavieném poranéni se pokrac¢uje v objemové resuscitaci —
inicialné se podavaji 2 | krystaloidd, udrzuji se volné dy-
chaci cesty a dostate¢na oxygenace. V priibéhu této resus-
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citace se provadeéji jen RTG snimky tzv. z vitalni indikace —
RTG snimek panve a hrudniku v pfedozadni projekci a kréni
patefe v boéni projekci. Souc¢asné je doplnéno rychlé ultra-
sonografické vySetreni (USG) bricha, hrudniku, které ma
vylougit pfitomnost hemoperitonea, hemotoraxu, srde¢ni tam-
ponady. Pfi diagnéze tenzniho pneumotoraxu se zavadi co
nejdrive hrudni drenaz, pfi srde¢ni tamponadé se drénuje pe-
rikardialni dutina (a nasledné kardiochirurgicka revize). Pokud
USG prokaze hemoperitoneum a poranéni parenchymat6z-
nich organt, nasleduje urgentni laparotomie bez dalsiho do-
vySetfovani.

Pfi zastavé obéhu je tfeba vyloucit pficiny 4H + 4T (hy-
povolémie, hypotermie, hypoxie, hyperkalémie/hypokalémie;
tenzni pneumotorax, srde¢ni tamponada, tromboembolicka
nemoc, toxické vlivy) a neprodlené zahajit kardiopulmonalni
resuscitaci.

V' rdmci vstupniho vySetreni je nutné posoudit stabilitu pa-
nevniho kruhu. Pro posouzeni stability se vyuziva klinické
vySetfeni a zhodnoceni pfedozadniho skiagramu panve.

Klinické znamky nestability: velka dislokace (deformita
oblasti panve, rotace, zkrat dolni koncetiny), masivni edém
a hematom meékkych tkani, nestabilita pfi palpa¢nim vySetie-
ni (tlak na oba hrebeny lopat ky¢elnich kosti vyvola rozevre-
ni panve nebo pfiznak plovouciho kfidla), oteviena zlome-
nina, poranéni panevnich cév, nervi, poranéni panevnich
organt.

Radiologické znamky nestability: dislokace v zadnim
panevnim segmentu vétsi nez 1 cm, Stérbina patrna v lom-
né linii (zejména ve spongiézni kosti), avulzni zlomenina kfi-
Zzové nebo sedaci kosti (odlomeni Uponu sakrospinalnich va-
zU), avulzni zlomenina pfiéného vybézku obratle L5 spolu
se Stérbinou v lomné linii v zadnim segmentu nebo impakci
v zadnim segmentu panve, vertikalni zlomenina rami ossis
pubis a ramus ossis ischii (3).

Po inicialnim podani 2 | krystaloidd se znovu vyhodnocuje
hemodynamicka stabilita (obdobi 5-10 minut). Pokud je pro-
kazano nestabilni poranéni panevniho kruhu, je tfeba ur-
gentni stabilizace panevniho kruhu pomoci C-svorky nebo
pomoci zevniho panevniho fixatoru. V pfipadé dostupnos-
ti CT vySetfeni na urgentnim pfijmu a pfi moznostech sou-
c¢asné objemové resuscitace béhem CT je nékterymi auto-
ry preferovano provedeni urgentniho CT vySetieni misto RTG
a USG (9).

Indikaci pro naloZeni panevni C-svorky jsou nestabilni
poranéni panve (zlomeniny kosti kfizové, dislokace v Sl klou-
bu) s hemodynamickou nestabilitou. Mezi kontraindikace
stabilizace C-svorkou patfi zlomeniny lopaty ky¢elni, kdy hro-
zi riziko perforace jisticich Sroubt. Relativni kontraindikaci jsou
kominutivni sakralni zlomeniny, kdy je moznost poranéni sak-
ralniho plexu, ale zastava krvaceni v oblasti panve ma prio-
ritu pfed eventudlnim neurologickym poskozenim. Panevni
svorka stlacuje lomné linie, brani dalsi dislokaci, a zabezpe-
Cuje tak podminky pro zachovani efektu tamponady pane-
vniho hematomu. C-svorka tak umoznuje stabilizaci pro akut-
ni fazi oSetfeni a resuscitaci, nema vSak dostatec¢nou stabilitu
pro mobilizaci. Struény postup nalozeni C-svorky: incize v ob-
lasti priseciku dlouhé osy femoru a horizontaly vedené v ob-
lasti spina iliaca anterior superior, kontraincize na druhé stra-
né ve stejné urovni, cca 4 prsty proximalné nad vrcholem
velkého trochanteru (10). Tupa preparace smérem k lopaté ky-
Celni kosti. Zavedeni jisticich hiebl (pind). Poté za sou¢asné
komprese panevniho kruhu je na jistici hfeby nasazen ram
C-svorky (kompresi a zavienou repozici provadi operatér, asi-
stence nasazuje C-svorku).

Alternativou ke stabilizaci panev pomoci C-svorky je vyu-
ziti zevniho fixatoru. Panevni zevni fixator se urgentné pfi-
klada do oblasti hfebene kosti ky€elni — nap¥. 2 piny na obou
stranach, pokud se zavadi pfi hemodynamické stabilité pa-
cienta je lepSi vyuzit supraacetabularni zavedeni za RTG
kontroly.

Pokud pretrvava hemodynamicka nestabilita i pres na-
lozeni C-svorky nebo ZF, je tfeba uvazovat o panevnim ar-
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terialnim krvaceni, pfipadné o dosud nediagnostikovaném
masivnim krvaceni v oblasti bficha nebo hrudniku. Pa-
nevni arterialni krvaceni Ize urgentné feSit panevni tampo-
nadou (11), pfi jejim neuspéchu poté podvazem a. iliaca in-
terna. Panevni tamponada se provadi jako pfima
retroperitonealni tamponada. Po nalozeni C-svorky nasledu-
je cca 8 cm incize ve stfedni ¢are (jako pfi DSL), neotevira
se peritonealni dutina, nasleduje pfistup do paravezikalniho
a presakralniho prostoru a vkladaji se rousky do oblasti ma-
|é panve. Posléze se rana uzavira. Revize a vynéti rousek je
za 24-48 hodin po primarnim poranéni. Vyhodou je rychlost
provedeni, hlavni nevyhodou je nutnost vynéti tamponujicich
rousek ve 2. dobé. Panevni tamponada je preferovana u otev-
fenych zlomenin, kdy je primarné nedostate¢ny efekt tampo-
nady panevnim hematomem.

Pokud neni panevni tamponada Uspésna, provadi se pod-
vaz a. iliaca interna na postizené strané, nebot zdroje krva-
ceni lezi nejéastéji v povodi a. iliaca interna (zejména v ob-
lasti a. glutea superior a a. pudenda interna) (9, 12).

Pokud presto dale pretrvava hemodynamicka nestabilita
provadi se panevni angiografie (DCA — damage control an-
giography). Katétr se zavadi na méné postizené strané ces-
tou a. femoralis, po diagnostické angiografii nasleduje embo-
lizace vhodnym materidlem (neni vhodné vyuzivat
susperselektivni embolizace vzhledem k delSimu ¢asu pro-
vedeni) (3). Pokud se provadi po nalozeni C-svorky urgentni
CT vySetfeni i s podanim kontrastni latky, Ize misto diagnos-
tické angiografie pro zobrazeni panevniho arterialniho krva-
ceni vyuzit extravazace kontrastni latky na CT skenech
(13). Pro embolizaci se vyuzivaji napfiklad Zelatinové ¢astice
(14). Po Uspésné embolizaci a dosazeni hemodynamické sta-
bility nasleduje intenzivni terapie na JIP. Souc¢asné pouziti
C-svorky a panevni embolizace vyhodnocovala studie Sadri-
ho et al. (15). Hlavni nevyhodu urgentni angiografie je delsi
¢as provedeni (okolo 30 min) a vétSinou nedostupnost v
prostorach urgentniho pfijmu (3).

P¥i pfetrvavajici hemodynamické nestabilité se musi vylou-
¢it téZ jiny zdroj krvaceni mimo oblast panve, nebot pfi ne-
stabilnim poranéni panve je az v 50 % obéhova nestabi-
lita zplisobena jinym zdrojem krvaceni.

Po celou dobu se provadi objemova resuscitace. Kromé po-
davani erytrocytarnich koncentrati a éerstvé zmrazené
plazmy v poméru 1 : 1 se dle hemokoagula¢niho vySetfeni
podavaji téZ koncentraty koagulaénich faktort (napf. kom-
plex protrombinového faktoru), popf. pfi Zivot ohrozujicich kr-
vacenich téz rekombinantni faktor Vlla (16), napf. preparat
NovoSeven®.

PFi dosazeni hemodynamické stability nasleduje dalSi vy-
Setfeni, které ma za ukol odhalit komplikujici poranéni. Pora-
néni panve jsou v 15-20 % doprovazeny poranénim uro-
genitalniho traktu (7). Na urogenitalni trauma je tfeba myslet
pfi poranénich pfedniho panevniho segmentu s vyraznou dis-
lokaci, pfi bolestech v podbfisku, pfi pfitomnosti hematurie,
pfi nemoznosti spontanniho moc&eni a uretroragii, hematomu
v oblasti zevniho genitalu. Provadi se pokus o zavedeni Fo-
leyova katetru — zavadi se jen v tom pfipadé, ze neni pode-
zfeni na poranéni uretry. Pfi jakémkoliv podezieni na uretralni
trauma se provede nejdfive retrogradni uretrogram s kon-
trastni latkou rozpustnou ve vodé. Pfi poranéni uretry se pro-
vadi drenaz pomoci suprapubické punkce (napf. pod USG
kontrolou) (7). Po zavedeni uretralniho katétru (pop¥. supra-
pubického katétru) se provadi zobrazeni mocového méchy-
fe. Lze k tomu vyuzit jak CT (CT cystografie), tak klasické
retrogradni cystografie. Lze tak prokazat rupturu mocové-
ho méchyfe, poranéni uretry. Rupturu mocového méchyre
Ize déle rozliSit na extraperitonealni, intraperitonealni a kom-
binovanou (17). Pfi extraperitonedlni ruptufe mocového me-
chyfe se na zac¢atku postupuje konzervativné, pokud je vzhle-
dem k velikosti ruptury nutnd sutura, provadi se nejCastéji
spolu s osteosyntézou predniho panevniho segmentu (17).
Intraperitoenalni ruptury, vzhledem k riziku infekce v peri-
tonedlni dutiné, vyzaduji ¢asnou suturu. V pfipadé poranéni
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uretry je vétSinou v ramci primarniho oSetfeni konzervativni
postup a poté odlozena rekonstrukce. Pfidruzena poranéni ze-
vniho genitalu u muz( se fesi ve spolupraci s urologem, u Zen
je zapotrebi kooperace s gynekologem.

Orah“'em' pii otevienych zlomeninach a pfi poranénich
s tekalni kontaminaci

Pri otevienych zlomeninach v oblasti panve dochazi pfi po-
ruSeni kozniho krytu v misté zlomeniny nebo komunikujicim
poranéni do oblasti malé nebo velké panve, predstavuji cca
4-5 % ze vSech poranéni panevniho kruhu (8). Je jednak zvy-
Sené riziko krvaceni, jednak ranné infekce. Otevfené rany se
po dusledné toaleté reviduji, odstranuji se pfip. cizi télesa, ne-
krotické tk&né, rany se vétdinou ponechavaji k sekundarni-
mu hojeni (pfi velkych laceracich). V pripadé tézkého rek-
talniho poranéni se provadi ¢asna kolostomie (do 6-8
hodin od pfijeti), ke snizeni naslednych infekénich komplika-
ci. U v8ech otevfenych zlomenin je nutna antibioticka tera-
pie, tetanova profylaxe (TEGA 250 I. U. i. m., TAT i.m.), pfi
fekalni kontaminaci se provadi vyplach fyziologickym rozto-
kem (ke snizeni fekalni kontaminace), pfi komunikaci pane-
vniho hematomu v oblasti rekta se v rdmci urgentniho oSet-
feni provadi tamponada v oblasti rekta (k zamezeni evakuace
panevniho hematomu) (2).

Podle stavu pacienta Ize opera¢ni terapii poranéni pane-
vniho kruhu rozdélit do tfi skupin podle urgentnosti provede-
ni: 1. vykony z vitalni indikace, 2. panevni DCS, 3. vykony
¢asné nebo odlozeni definitivni vnitini fixace.

1. Vykony z vitalni indikace — cilem je zachrana Zzivota,
odvraceni ireverzibilnich zmén. Jejich ukolem je dosazeni he-
modynamické stability. Patfi sem emergentni nalozeni
C-svorky nebo panevniho ZF, dale provedeni panevni tam-
ponady, popf. podvaz a. iliaca interna.

2. Panevni DCS (pelvic damage control surgery) — po do-
sazeni hemodynamické stability C-svorkou, ZF nebo pane-
vni tamponadou, a pokud to celkovy stav pacienta umozfiu-
je, nasleduje miniinvazivni vnitini osteosyntéza — k ni Ize
v oblasti zadniho panevniho segmentu vyuzit napf. transili-
kalni vnitfni fixator (TIFI) nebo sakroiliakalni Srouby (TISS).

3. Vykony ¢asné nebo odlozené definitivni vnitini fixa-
ce — po stabilizaci celkového stavu Ize po cca 5 dnech vyuzit
klasické postupy ORIF (oteviena repozice s vnitini fixaci), po-
pf. opét miniinvazivni techniky osteosyntézy.

Souhrn definitivni terapie dle typu poranéni
dle AO klasifikace

Poranéni typu A — nedislokované zaviené zlomeniny, bez
neurologického deficitu, bez pfitomnosti komplikujicich pora-
néni v oblasti panve se Ié¢i vétSinou konzervativné. Operac-
ni léébu vyzaduji dislokované zlomeniny kfizové kosti, vyraz-
né dislokované zlomeniny ramének kosti stydké nebo lopaty
kycelni, otevfené zlomeniny, poranéni s neurologickym defi-
citem.

Pri dislokovanych zlomeninach ramének kosti stydké
se uzivaji napf. panevni dlahy, retrogradni intramedularni
Sroub, subkutanni ventralni vnitini fixator (SVFI) (18). Pro vy-
uziti dlah se uziva opét ORIF, pro intramedularni Sroub stej-
né jako pro SVFI Ize vyuzit miniinvazivni zavedeni pod skia-
grafickou kontrolou, po pfedchozi zaviené repozici. Stejné
jako u symfyzeolyzy Ize téz pouzit zevni panevni fixator.

Dislokované zlomeniny lopaty kosti kycelni — pro stabi-
lizaci se vyuzivaji hlavné nasledujici dva implantaty — 1. pa-
nevni dlahy, 2. kortikélni Srouby — nebo Ize vyuzit i kombina-
ce obou implantatd (19). Umisténi panevnich dlah vyzaduje
metodu oteviené repozice a rozsahly operaéni pfistup, korti-
kalni Srouby Ize, pokud je dosazeno zavienou repozici vyho-
vujiciho postaveni, implantovat téz miniinvazivné. Pfistup pro
otevrenou repozici se voli dle lokalizace zlomeniny (7). Pfi dis-
lokovanych avulznich zlomeninach v oblasti trn( kosti kycel-
ni se vyuzivaji napt. tahové Srouby.
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Poranéni typu B — symfyzeolyza do 2 cm, bez komplikuji-
cich poranéni — Ize 1é¢it konzervativné klidem na lGzku, poté
chlizi se symetrickou zatézi a odlehéenim obou dolnich kon-
Cetin. Pri vétsi dislokaci je tfeba zvazovat stabilizaci predni-
ho panevniho segmentu. V Uvahu pfipadaji pfedni panevni
dlahy, cerklaz s vyuzitim vstfebatelnych viaken nebo zevni fi-
xator. Cerklaz s vyuzitim vstfebatelného materialu (napf.
PDS) je vyhodna zejména pfi poranéni u déti a adolescentd,
dale téz tim, Ze neni nutné tento material extrahovat ve 2. do-
bé (20). Zevni fixator ma vyhodu v miniinvazivité, moznosti
zavedeni u otevienych poranéni, pfi vysokém riziku infekce,
dale pfi urgentni fixaci pfi primarnim oSetieni. Nevyhodou jsou
obtiZe pfi polohovani pacienta, pfi sezeni, oblékani, obtiznéj-
§i zavadéni u obéznich pacient(, zvy$ené riziko infekce v oko-
Ii upeviiovacich pinli a obtiZznéjsi repozice (7). Dlahova tech-
nika se provadi vétSinou metodou ORIF, vyuziva se téz pfi
komplikujicich poranénich urogenitalniho traktu. PFistupem je
nejcastéji suprapubicka pfi¢na laparotomie (Pfannestielllv pfi-
stup). V pfipadé vyrazné rotacni slozky pfi poranéni typu B
v oblasti zadniho panevniho segmentu je zapotfebi doplinit
téz stabilizaci zadniho segmentu (3).

Poranéni zadniho panevniho segmentu — Ize mezi né za-
fadit kompletni vertikalni zlomeniny kosti kycelni, dislokace
v Sl kloubu, vertikalni zlomeniny kosti kfizové. Typ vnitini fi-
xace a pfistup se voli nejen dle typu poranéni, ale téz podle
pfitomnosti komplikujicich poranéni (neurologicky deficit, po-
ranéni rekta, oteviené zlomeniny apod.). K dispozici jsou im-
plantaty jak pro klasickou metodiku ORIF (pfedni panevni dla-
hy, spinopelvicka fixace, méné zadni panevni dlahy), tak pro
miniinvazivni pfistup (TIFI (21), kanylované sakroiliakalni Srou-
by — TISS (22, 23), svorniky (23)). Ve vybranych situacich se
pouziva kombinace vhodnych implantat(i (napf. 2x TISS, TISS
+ TIFI apod.). Indikaci pro otevieny pfistup (ORIF) jsou po-
ranéni, kde se nezdafila zaviena repozice, dale poranéni
s neurologickym deficitem.

Svorniky Ize téZ vyuzit pro zlomeniny kfiZzové kosti a pro dis-
lokace v Sl kloubu.V souc¢asnosti se zavadéji méné casto, di-
ky vétSimu riziku poranéni mékkych tkani v sakralni krajing,
nizSi stabilité a pro omezenou nabidku téchto implantatd (7).

TISS jsou implantaty vhodné pro miniinvazivni fixaci v ob-
lasti Sl kloub(l. Zavadi se perkutanné pod skiagrafickou kon-
trolou do oblasti S1, méné ¢asto do S2 (vzhledem k vétSimu
riziku iatrogenniho poranéni sakralniho plexu). Podle stabili-
ty poranéni se pouziva bud jeden Sroub (24), pfipadné dva
(25) nebo TISS doplfuji jiny typ fixace. Pro precizni implan-
taci se v souc€asnosti pouziva CT navigace (26), obdobné Ize
navigovat i pomoci 2D skiagrafie (27). Pro poranéni, ktera jsou
kontraindikovana pro pouziti miniinvazivniho pfistupu, je ur-
Cena oteviena repozice s vnitini fixaci (28). Jako pfistup se
voli napfiklad ilioinguinalni pfistup (pro pfedni dlahy) a zadni
stfedni pfistup (pro zadni dlahy), jedna se vS§ak o pomérné ex-
tenzivni pfistupy, ¢imz roste i riziko naslednych rannych kom-
plikaci, zvy3uje se riziko pokraCovani krvaceni. Hlavni nevy-
hodou ORIF je ve vét§iné pfipadl nemoznost vyuziti v akutnim
obdobi, tj. v obdobi prvnich 24 hodin po traumatu.

Spinopelvicka fixace (29, 30) patfi mezi stabilni typy fixace,
ktera se uziva zejména pfi poranénich typu C, pokud nelze
dostatec¢né biomechanické stability dosahnout s vyuzitim ji-
nych méné invazivnich technik. Obdobné se pfi ORIF vyuzi-
vaji zadni panevni dlahy.

NASLEDNA PECE A REHABILITACE

Rehabilitace (jak béhem hospitalizace, tak po propusténi
do domaci péce) je nezbytnou soucasti IéCebného procesu.
V akutnim obdobi zahrnuje hlavné klidovy rezim na I4zku, de-
chovou rehabilitaci a antidekubitalni prevenci. Po stabilizaci
panevniho kruhu je tfeba individualizovat typ vhodné RHC
s ohledem na typ primarniho poranéni panevniho kruhu, na
druh pouzité fixace a na rozsahu pfidruzenych poranéni (31).
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Celkové trvani klidového rezimu na ltzku se tak pohybuije v fa-
du tydnl (cca 5-6 u nestabilnich poranéni (32)). Posléze na-
sleduje postupna vertikalizace (33) a nacvik chize o berlich,
nejcastéji se symetrickou zatézi as odleh¢enim obou DK. PI-
na zatéz je dle typu poranéni mozna za cca 6 mésicl (32).
U stabilnich poranéni (typ A) je klid na Iizku vétSinou kratsi,
zaméfuje se na eliminaci tahu svald, které by mohly zpusobit
dislokaci Ulomku (napf. pfi avulzi spina iliaca ant. sup. polo-
ha se semiflektovanymi kycelnimi klouby), omezeni sedu pfi
avulzi tuber ischiadicum apod.).

ZAVER

Nestabilni poranéni panevniho kruhu pfedstavuji i pfes po-
kroky v jejich |é¢bé stale zavazna traumata. V ramci pfed-
nemocni¢ni péce je tfeba udrzovat volné dychaci cesty a do-
state¢nou oxygenaci, zahajit objemovou resuscitaci, vhodné
imobilizovat panev a poranéného co nejrychleji transportovat
do traumatologického centra. Po pfijeti v nemocnici je kli¢o-
va v€asna diagnostika. U hemodynamicky stabilnich pacien-
td je nejpfinosnéjsi provedeni CT vySetieni, v pfipadé he-
modynamické nestability se provadi nejdfive AP skiagram
panve a ultrazvukové vySetfeni bficha a hrudniku. Pro urgentni
stabilizaci panve pfi hemodynamické nestabilité se vyuziva
panevni C-svorka nebo zevni fixator. V pfipadé arterialniho
panevniho krvaceni je pro hemodynamickou stabilizaci ne-
zbytné pouziti panevni tamponady rouskami, pfipadné dopl-
néné o podvaz poranéné a. iliaca interna. Pokud i pfes pfed-
chozi opatreni stale pokracuje panevni krvaceni, dopliuje se
panevni angiografie s embolizaci. Po dosazeni stabilizace
celkového stavu se panevni kruh stabilizuje s vyuzitim im-
plantatd pro vnitfni fixaci. V akutnim obdobi Ize fixaci pro-
vést diky implantatim pro miniinvazivni fixaci. Konkrétni zpQ-
sob stabilizace pfedniho a zadniho panevniho segmentu je
tfeba vzdy individualné posoudit. Po cca 5-6tydennim klido-
vém rezimu na l0zku nasleduje rehabilitace, ktera je nezbyt-
nou soucasti 1écby.

Zkratky

AO — Arbeitsgemeinschaft fir Osteosynthesefragen
(Spolec¢nost pro otazky osteosyntézy)

AP — anteroposteriorni, pfedozadni

ARK — anesteziologicko-resuscitaéni klinika

DCA — damage control angiography (angiografie provedena
urgentné pfi hemodynamické nestabilité, jejim cilem je
dosazeni hemodynamické stability)

DCS — damage control surgery (okamzité chirurgické zakroky
pro zachranu zivota)

DSL — dolni stfedni laparotomie

JIP — jednotka intenzivni péce

ORIF — open reduction with internal fixation
(oteviena repozice s vnitfni fixaci)

— polydioxanone suture (typ dlouhodobé vstfebatelného
vlakna z polydioxanonu)

SI — sakroiliakalni, kfizokycelni

PDS

SVFI — subcutaneous ventral internal fixator (subkutanni
ventralni vnitfni fixator pro miniinvazivni stabilizaci
pfedniho panevniho segmentu)

TIFI — transiliacal internal fixator (transiliakélni vnitfni fixator
pro miniinvazivni stabilizaci zadniho panevniho
segmentu)

TISS — transiliosacral screw (iliosakralni Srouby)

uUsG — ultrasonografie

ZF — zevni fixator

LITERATURA

1. Visna P, Hoch J, et al. Traumatologie dospélych. Praha:
Maxdorf 2004.

2. Snajdauf J, Cvachovec K, Tré T, et al. Détska traumatologie.
Praha: Galén 2002.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (8)

— O



CLC 8-011 nove

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

22.7.2011 11:16 Str. 437

Chmelova J, Dzupa P, Pavelka T, et al. Diagnostika zlomenin
panve a acetabula Praha: Galén 2010.

Rowe SA, Sochor MS, Staples KS, et al. Pelvic ring fractures:
Implications of vehicle design, crash type and occupant
characteristics. Surgery 2004; 136(4): 842—847.

Chem TW, Yang ZG, Dong ZH, et al. Pelvic crush fractures in
survivors of the Sichuan earthquake evaluated by digital
radiography and multidetector computed tomography. Skeletal
Radiol 2010; 39(11): 1117-1122.

Lee C, Porter, K. The prehospital management of pelvic
fractures. Emerg Med J 2007; 24: 130-133.

Durkin A, Sagi H C, Durham R, Flint, L. Contemporary
management of pelvic fractures. The American Journal of
Surgery 2006; 192: 211-223.

Grotz MRW, Allami MK, Harwood P, et al. Open pelvic
fractures: epidemiology, current concepts of management and
outcome. Injury. Int J Care Injured 2005; 36: 1-13.

Slater SJ, Barron, DA. Pelvic fractures — A guide to
classification and management. European Journal of Radiology
2010; 74: 16-23.

Tiemann AH, Bohme J, Josten C. Anwendung der
Beckenzwinge beim poly-traumatisierten Patienten mit
instabilem Becken Modifizierte Technik — Gefahren — Probleme.
Orthopéade 2006; 35: 1225—-1236.

Papakostidis C, Giannoudis PV. Pelvic ring injuries with
haemodynamic instability: efficacy of pelvic packing,
a systematic review. Injury. Int J Care Injured 2009; 40S4:
S53-S61.

White ChE Hsu JR, Holcomb JB. Haemodynamically unstable
pelvic fractures. Injury, Int. J. Care Injured 2009; 40: 1023—1030.
Yoon W, Kim JK, Jeong YY, et al. Pelvic Arterial Hemorrhagie n
Patients with Pelvic Fractures: detection with Contrast —
enhanced CT. RadioGraphics 2004; 24: 1591-1606.

Westhoff J, Laurer H, Wutzler S, et al. Interventionelle
Notfallembolisation bei schweren Beckenfrakturen mit arterieller
Blutung. Unfallchirurg 2008; 111: 821-828.

Sadri H, Nguyen-Tang T, Stern R, et al. Control of severe
hemorrhage using C-clamp and arterial embolization in
hemodynamically unstable patients with pelvic ring disruption.
Arch Orthop Trauma Surg 2005; 125: 443—447.

Suzuki T, Smith WR, Moore EE. Pelvic packing or angiography:
competitive or complementary? Injury 2009; 40(4): 343-353.
Wirth GJ, Peter R, Poletti P-A, Iselin ChE. Advances in the
management of blunt traumatic bladder rupture: experience with
36 cases. B J U International 2010; 106: 1344-1349.

Kuttner M, Klaiber A, Lorenz T. Der subkutane ventrale
Fixateur interne (SVFI) am Becken. Unfallchirurg 2009; 112:
661-669.

Simonian PT, Chip Routt Jr. ML, Harrington RM, Tencer AF.
The unstable iliac fracture: a biomechanical evaluation of
internal fixation. Injury 1997; 28: 469—475.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

—¢—

Varga E, Hearn T, Powell J, Tile M. Effects of method of internal
fixation of symphyseal disruptions on stability of the pelvic ring.
Injury 1995; 26(2): 75-80.

Flichtmeier B, Maghsudi M, Neumann C, et al. Die minimal-
invasive Stabilisierung des dorsalen Beckenrings mit dem
transiliakalen Fixateur interne (TIFl).Operative Technik und
erste klinische Ergebnisse. Unfallchirurg 2004; 107: 1142-1151.
Kraemer W, Hearn T, Tile M, Powell J. The effect of thread
length and location on extraction strengths of iliosacral lag
screws. Injury 1994; 1: 5-9.

Gorczyca JT, Varga E, Woodside T, et al. The strength of
iliosacral lag screws and transiliac bars in the fixation of
vertically unstable pelvic injuries with sacral fractures. Injury
1996; 8: 561-564.

Tosounidis G, Culemann U, Wirbel R, et al. Die perkutane
transiliosakrale Zugschraubenosteosynthese des hinteren
Beckenrings (Erhohte Sicherheit durch Standardisierung von
Visualisierung und Technik). Unfallchirurg 2007; 110: 669-674.
Mendel1 T, Kuhn P, Wohirab1 D, Brehme K. Minimal-invasive
Stabilisierung einer bilateralen Sakrumfraktur mit lumbopelviner
Dissoziation. Unfallchirurg 2009; 112: 590-595.

Rosenberger RE, Dolati B, Larndorfer R, et al. Accuracy of
minimally invasive navigated acetabular and iliosacral fracture
stabilization using a targeting and noninvasive registration
device. Arch Orthop Trauma Surg 2010; 130: 223-230.

Gras F, Marintschev I, Wilharm A, et al. 2D-fluoroscopic
navigated percutaneous screw fixation of pelvic ring injuries
a case series. BMC Musculoskelet Disord 2010; 11: 153.

Eid K, Keel M, Keller A, Ertel W, Trentz O. Einfluss der
Sakrumfraktur auf das funktionelle Langzeitergebnis von
Beckenringverletzungen. Unfallchirurg 2005; 108: 35-42.

Sagi HC. Technical aspects and recommended treatment
algorithms in triangular osteosynthesis and spinopelvic fixation
for vertical shear transforaminal sacral fractures. J Orthop
Trauma 2009; 23(5): 354-360.

Nothofer W, Thonke N, Neugebauer R. Die Therapie instabiler
Sakrumfrakturen bei Beckenringbriichen mit dorsaler Sakrum-
distanzosteosynthese. Unfallchirurg 2004; 107: 118—128.

. Béhme J, Steinke H, Huelse R, et al. Complex Ligament

Instabilities after "Open Book" — Fractures of the Pelvic Ring —
Finite Element Computer Simulation and Crack Simulation.
Z Orthop Unfall 2011; 149(1): 83-89.

Pavelka T, Dzupa V, RySavy M, et al. Poranéni panevniho
kruhu. Acta Chir Orthop Traumatol Cech 2006; 73: 405—413.
Dzupa V, Chmelova J, Pavelka T, et al. Multicentricka studie
pacientll s poranénim panve: zékladni analyza souboru. Acta
Chir Orthop Traumatol Cech 2009; 76(5): 404—409.

/

VYZVA REDAKCE

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

Redakeni rada Casopisu lékarii ceskych

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (8)

437



CLC 8-011 nove 22.7.2011 11:16 Str. 438

—¢—

Prehledovy ¢lanek

Klinicky vyznam nemoci spojené
s imunoglobuliny IgG4

1Zbyn&k HrnéiF, 2Jan Laco
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SOUHRN

Nemoc spojend s IgG4 je chronické imunopatologickd choroba predstavuiici novou diagnostickou jednotku, které mé tyto hlavni charakteristiky:
1. multiorgénové lymfoplazmocelulémi infiltrace je provézena velkym mnozstvim polyklondlnich IgG4+ plazmatickych bunék a fibrosklerézou; 2. strukturni
poskozeni orgénU &asto vede k pseudotumoréznimu zvéseni a/nebo dalsim zmé&nam, jako jsou napt. aortitida s aneuryzmatickou dilataci, sklerézujici
pankredfitida, refroperitonedini fibréza aij.; 3. sérové koncentrace IgG4 je obvykle vyznamné zvysend; 4. responzivita na glukokortikoidy je zékladnim
znakem nemoci: pii vzécné glukokortikoidni rezistenci byla zaznamendna responzivita na rituximab. Nemoc spojend s IgG4 se v souéasnosti povazuje
za vzéenou. Prehled poznatkd o problematice, kierd se k ni vziahuje, moZe byt pFinosem pro upfesnéni jejich vyznamnosti u celé Fady klinickych disciplin.
Kli¢ova slova: 1gG4 asociovand choroba, IgG4*+ plazmatické buriky, koncentrace IgG4 v séru, pseudotumorézni zvéfseni, responzivita na
glukokortikoidy, rituximab.

SUMMARY

Hrnéif Z, Laco J. Clinical importance of the 1gG4 related disease

IgG4 related disease is a chronic immunopathological disorder, proposed as a new diagnostic entity, and characterized as follows: 1. background is in
mulfiorgan lymphoplasmocellular infiltration associated with presence of large number of polyclonal IgG4* plasma cells, and fibrosclerosis; 2. structural
damage of the affected organs is frequently associated with pseudotumorous enlargement and/or other morphological changes; for example aortitis with
aneurysmatic dilatation, sclerosing pancretitis, retroperitoneal fibrosis ect.; 3. serum concentration of IgG4 is usually significantly elevated; 4. responsivity
to glucocorticoids is a hallmark of the disease: in rare cases of glucocorticoid-resistance a response to rituximab was observed. At presence the disease
related to IgG4 is considered as a rare disorder. Presented knowledge may be useful for better elucidation of its importance in clinical specialities.

Key words: IgG4-related disease, IgG4* plasma cells, IgG4 serum concentration, pseudotumorous enlargement, glucocorticoid-responsivity,
rituximab. Hr.
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UvoD notici pojitko pro fadu nemoci/syndromu s topograficky roz-
dilnymi klinickymi projevy, které se doposud dafilo vysvétlo-
Originalita medicinského mysleni a pokrok v imunohisto-  vat nelpIné&, nepfesné nebo vlbec ne.
chemickych analyzach vedly k vymezeni nemoci spojené
s 1gG4. Jde o imunopatologické onemocnéni zplisobené lym-
foplazmocelularni infiltraci riznych organ0/tkani, pfi které jsou
pfitomny v zanétlivém infiltratu ve velkém mnozstvi polyklo-

nalni 1IgG4+ plazmatické buriky. VétSina nemocnych ma také

NOMENKLATURA A KLASIFIKACE

vysokou koncentraci IgG4 v séru. Podle doposud indexova-
nych referenci je nemoc spojena s IgG4 sice pomérné vzac-
nou, ale rozhodné ne klinicky nevyznamnou jednotkou. Vyp-
lyva to zejména z téchto skute¢nosti: a) zanétliva infiltrace
a fibroskler6za postizenych organd/tkani vede postupné k je-
jich strukturnimu poSkozeni s fadou morfologickych a funk¢-
nich dusledkd, b) plizivé zvétSeni objemu postizenych struk-
tur indukuje v fadé pfipadl podezfeni na onkologické
onemocnéni a c) u zna¢né ¢asti nemocnych Ize dosahnout vy-
znamné regrese zanétlivého infiltratu i pomérné malymi dav-
kami glukokortikoidu. Vymezeni vztahu k IgG4 pfedstavuje jed-
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Nemoc spojena s IgG4 se dostala do popredi zajmu klini-
ki zejména po tom, co Hamano et al. (1) referovali o skleré-
zujici pankreatitidé s vysokou koncentraci IgG4 v séru. Pro re-
centné vymezené pojmy, klinické nevyjimaje, obvykle plati to,
Ze nemaji ustalenu jednotnou nomenklaturu. Pfehled syno-
nym pouzivanych pro nemoc spojenou s IgG4 je uveden v ta-
bulce 1 (2). Topograficky/organové limitovana manifestace ne-
ni v rozporu s koncepci celkového imunopatologického

Tab. 1. Synonyma v nomenklatufe nemoci spjaté s IgG4
» choroba spojena s IgG4
* systémové onemocnéni spojené s IgG4

* autoimunitni onemocnéni spojené s IgG4

* |lgG4 asociovana choroba

* 1gG4 syndrom

* systémova sklerézujici choroba spojena s IgG4

¢ 1gG4 pozitivni multiorganovy lymfoproliferativni syndrom
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onemocnéni. Klinicky némé postizeni organt/tkani se muze
manifestovat v ¢ase, popf. se da prokazat sofistikovanymi zo-
brazovacimi metodami, jako napfiklad zvySenym vychytava-
nim 8F-FDG PET/CT (3).

PATOLOGIE

Postizené organy/tkané jsou prostoupeny zanétlivym infilt-
ratem. Jeho mikroskopicka identifikace je podminkou pro spo-
lehlivé rozpoznani nemoci spojené s IgG4, a to bez ohledu na
topograficky plvod vySetfovanych vzorkl. Pfi barveni hema-
toxylinem-eosinem jsou hlavnimi znaky difuzni lymfoplazmo-
celularni infiltrat s variabilni pfitomnosti eozinofilnich granu-
locytd, fibréza, resp. fibroskleréza, obliterujici vaskulitida, popf.
flebitida. Imunohistochemickou charakteristikou je abnormal-
ni mnozstvi IgG4* plazmatickych bunék: jako diagnostické kri-
térium je vétSinou uvadén pocet vyssi nez 50 na jedno, pfip.
3 zorna pole velkého zvétSeni v zavislosti na tom, ktery or-
gan ¢i tkan jsou pfedmeétem mikroskopického vysetieni. IgG4+
plazmatické bunky predstavuji u nemoci spojené s IgG4 vice
nez 30 % vSech IgG* plazmatickych bunék a zvySena hodnota
indexu 1gG4+/IgG* je vyznamnou imunohistochemickou cha-
rakteristikou této choroby. Index IgG4+/IgG* pod 10 % svédci
pro onemocnéni bez souvislosti s 1IgG4 (2). Pfikladem uve-
denych mikroskopickych nalezl je sklerézujici sialoadenitida
v ramci Mikuliczovy choroby (4): mikroskopickym nalezem byl
lymfoplazmocelularni infiltrat a imunohistochemicky prikaz
1gG4+* plazmatickych bunék v poctu nad 400/1 zorné pole vel-
kého zvétseni (obr. 1). Podrobnéjsi analyzou mikroskopickych
nalezl se zabyva prehled zaméfeny na histopatologii (5).

ETIOPATOGENEZE

Nemoc spojend s 1gG4 je zplUsobena imunopatologickymi
mechanismy blize neur¢eného primarniho (spoustového) pu-
vodu. Zdrojem informaci o patogeneze jsou hlavné studie sub-
populaci T-lymfocytd a jejich pdsobkll v postizenych tkanich
a v periferni krvi, dysimunoglobulinémie s vysokou koncent-
raci IgG4 (popf. také celkového IgG) v séru a udaje o alergo-
zach v anamnéze nékterych nemocnych. Vyzkum narazi na
to, ze jde (zatim?) o vzacné onemocnéni, vétsina referenci ma
regionalni pavod (Japonsko) a nejsou k dispozici experimen-
talni animalni modely.

Znac¢na role se priklada T regulaénim lymfocytdm a jejich
produktlim (tj. interleukinu 10 a transformaénimu ristovému
faktoru beta) v postizenych tkanich: v periferni krvi byl zjistén
zvySeny pocet CD25-pozitivnich T regulacnich bunék (6). Pro
vyznam autoimunity svéd¢i reakce namifené proti nékterym
autoantigendm (napf. karboanhydraze Il a 1V, laktoferinu, al-
fa-fodrinu a pankreatickému inhibitoru trypsinu) s aktivaci pod-
tfidy Th1 lymfocytl a pozdéji naopak podtiidy Th2 lymfocytd,
jez svymi pusobky stimuluji B-lymfocyty k diferenciaci v plaz-
matické bunky (5). V této souvislosti je zajimavym poznat-
kem to, ze infekce Helicobacter pylori a jim produkovana kar-
boanhydraza Il ma ¢astec¢nou sekvenéni homologii s humanni
obdobou tohoto enzymu (7). Vyznam alergické reakce ak-

Obr. 1. Chronicka sklerézujici sialoadenitida

A. Intenzivni lymfoplazmocelularni zanétlivy infiltrat ve tkani sub-
mandibularni zlazy s tézkou atrofii sekre¢ni komponenty (acinud a tu-
bulll) jsou patrna pouze rezidua intralobularnich vyvodu a fibréza ve
formé vazivovych pruhd (HE, zvétSeno 100x)

B. Pozitivni imunohistochemicky prikaz IgG4 ve formé hnédého za-
barveni cytoplazmy plazmatickych bunék (zvétSeno 400x)

centuje hypotéza, ktera se opira o zvySenou expresi Th2 cy-
tokind v postizenych tkanich, zvySenou koncentraci IgE v sé-
ru a IlgG4 protilatky s poukazem na znamy vztah IgG4 k aler-
gickym reakcim (6). V interpretaci vysoké koncentrace
polyklonalniho 1IgG4 v séru nelze rozhodnout, zde jde o jev vy-
plyvajici z patogeneze nebo jenom o epifenomén.

KLINICKY OBRAZ

Onemocnéni postihuje dospélé osoby ve vékovém roz-
mezi 40-80 let, s nejvétsi frekvenci v 7. deceniu. Muzi pfed-
stavuji vice nez 75 % nemocnych ve vSech podskupinach
(tab. 2) s vyjimkou podskupiny s manifestaci v oblasti hlavy

Tab. 2. Klasifikace nemoci spjaté s IgG4 podle lokalizace Iézi (modifikovano podle Y. Zena a Y. Nakanuma (2))

Podskupina Lokalizace postizeni
1. hlava a krk slinné a slzné zlazy, orbity, Riedlova struma, hypofyza
2. hrudnik plice, pleura, mediastinum, hrudni aorta

3. hepatobiliarni trakt pankreas, zluénik, zlu€ovody, jatra

4. retroperitoneum

retroperitonealni fibréza, abdominalni aorta/artérie, ledviny

5. systémova

perifernich nervd, prostaty aj.

variabilni kombinace |ézi z podskupin 1-4, popf. také postizeni miznich uzlin,
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Tab. 3. Hlavni rozdily mezi Mikuliczovou chorobou a Sjégrenovym syndromem

Mikuliczova choroba

Sjégrentiv syndrom

Prevalence podle pohlavi

muzi a zeny

prevazné zeny

Objem slinnych a slznych zlaz

vyrazné zvétseni

obvykle bez zvétseni

Xeroftalmie a xerostomie mirna nebo neprikazna vyrazna
Anti SSA/Ro a SSB/La protilatky negativni pozitivni
Koncentrace IgG4 v séru vyrazné zvySené v normé
Infiltrace 1gG4* plazmatickymi burikami v bioptickém vzorku | prikazna chybi
Odpovéd na glukokortikoidy vétsinou velmi dobra nevyrazna

a krku, kde je mirna pfevaha zen (2). Objem postizenych
organl/tkani se zvétsuje plizivé, nebolestivé a ohrani¢ené,
a proto ¢asto vzbuzuje klinické podezfeni na nador. Jindy do-
chazi k difuzni infiltraci, jako napf. v plicnim intersticiu, pe-
riaortdlné, v retroperitoneu apod. Lokalni klinické dasledky
téchto zmén jsou dany jejich topografii. ZvétSeni miznich
uzlin (perifernich, mediastinalnich, retroperitonealnich) se
zjiStuje u 30-50 % nemocnych. Cast nemocnych méla ne-
bo ma také alergickou rhinitidu a/nebo bronchialni astma.

Podskupina s dominantnimi zménami v oblasti hlavy a kr-
ku se vyznacuje hlavné postizenim slinnych a slznych zlaz.
Charakteristickym znakem je oboustranné, symetrické, nebo-
lestivé a chronické zvétSeni téchto exokrinnich zlaz, které
vstoupilo do klinické mediciny pod nazvem Mikuliczova cho-
roba (8). Po celou druhou polovinu 20. stoleti byla povazova-
na za podskupinu nebo variantu Sjégrenova syndromu. Tepr-
ve imunohistochemicka vysetfeni ukazala, ze je to nemoc od
Sjoégrenova syndromu odliSna (9), a to nejenom v imunopa-
tologii, ale v celé fadé dalSich klinickych a laboratornich uka-
zatell (tab. 3). Jinou formou exokrinopatie slinnych zlaz je
pseudotumordzni zanétlivé zdufeni (tzv. Kittnerdv tumor), kte-
ré postihuje zpravidla jednostranné submandibularni slinnou
Zlazu a je zplsobeno chronickou sklerézujici sialoadenitidou.
U ¢asti z téchto nemocnych byla prokézana lymfoplazmoce-
lularni infiltrace s abnormalnim mnozstvim 1gG4* plazmatic-
kych bunék (10). Vzacnéjsi, ale prognosticky zavaznéjsi je ta-
kova pseudotumordzni infiltrace v orbité, ktera je spojena
s rizikem Utlakovych zmén a projevuje se protruzi bulbu, na-
pf. jako jednostranny exoftalmus (4). Z endokrinopatii v ob-
lasti hlavy a krku byla nemoc spojena s IgG4 zaznamenana
jako podstata Riedlovy strumy (11) a jako hypophysitida rea-
gujici na glukokortikoidy (12). Biochemicky se vyznacuje pod-
skupina nemocnych s postizenim hlavy a krku ¢astou frek-
venci extrémné vysoké koncentrace IgG4 v séru. Substratem
pro mikroskopickou analyzu je zpravidla excidovany/biopto-
vany zvétSeny Utvar/tkan; pfi podezfeni na postizeni slinnych
zlaz véak muze stadit i standardni labialni biopsie. Pfi nedo-
stupnosti nebo obtizné dostupnosti bioptického vzorku (tkan
orbity, hypofyzy) jsme odkazani na nepfimou diagnostiku za-
loZzenou na porovnavani objemu postizeného organu/tkané
pfed a béhem terapie glukokortikoidy. Nemoc spojena s 1gG4
v oblasti hlavy a krku se sice projevuje jako zanétlivy pseu-
dotumor, nicméné ma ziejmé urcity onkogenni potencial a je
tfeba na néj myslet pfi dlouhodobém sledovani. Pfikladem je
pozorovani skupiny péti pacientli s chronickou sklerézujici
dakryoadenitidou na bazi nemoci spojené s 1gG4, u kterych
byl nasledné prokéazan lymfom bud z biopsie orbitalni tkédné,
nebo slzné Zlazy (13). Neni bez zajimavosti, ze retrospektiv-
ni analyza puvodniho Mikuliczova pozorovani vedla k zaveé-
ru, ze $lo o MALT lymfom slinnych Zlaz (8).

Podskupina s postizenim nitrohrudnich organud/tkani zahr-
nuje pfedevsim s 1IgG4 spojenou pneumopatii s moznosti za-
nétlivé infiltrace od alveolarniho intersticia pfes interlobularni
septa az k bronchidlnim a vaskularnim svazkim. Postizeni
mediastina se projevuje sklerézujici mediastinitidou a/nebo
lymfadenopatii. Vyznamnym projevem nemoci spojené s IgG4
je neinfekéni izolovana thorakalni aortitida. Podkladem pro hi-
stopatologické analyzy jsou resekce dilatované/aneuryzma-
tické hrudni aorty. Sklerdézujici zanét s lymfoplazmocelularnim
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infiltratem a s nadmérnou expresi IgG4+ plazmatickych bunék
ma tézisté v adventicii. Stone et al. (USA) prokazali neinfekéni
aortitidu u 33/638 resekci hrudni aorty, z toho u étyf Slo o lym-
foplazmocelularni aortitidu se signifikantné vétsi expresi IgG4+
plazmatickych bunék nez u obrovskobunééné aortitidy nebo
u aterosklerézy (14). Stfedoevropska studie (15) se zaklada
na histopatologickém vySetfeni 51 resekci dilatované/aneu-
ryzmatické ascendentni aorty s prikazem neinfekéni aortitidy
v jedenacti pripadech, pficemz u Sesti z nich byl index
1gG4*/1gG* vy$8i nez 50 %: vSichni méli aortalni inkompeten-
ci z dilatace/aneuryzmatu v této ¢asti srdecnice.

Vysledky mikroskopickych analyz aortalnich resekci navozuiji
otazku o moznosti klinického vyhledavani a rozpoznavani aor-
titidy spojené s 1gG4. Aortitidu bez bliz&i specifikace Ize proka-
zovat zejména '8F-FDG PET/CT vyS$etienim. Pokud je takovy
nalez provazen vysokou koncentraci IgG4 v séru a byly vylou-
Ceny jiné priciny obou téchto zmén, tak Ize myslit na to, ze jde
o organovou manifestaci nemoci spojené s IgG4. Soucasné je
to podnétem pro patrani po jinych manifestacich tohoto zpra-
vidla multiorgdnového onemocnéni, zejména takovych, které
umoznuji biopsii a odpovidajici mikroskopickou analyzu. Za
zpétnou konfirmaci Ize povaZovat Ustup zanétlivych projeva aor-
titidy pfi Ié¢bé glukokortikoidy, jak Ize dolozit '8F-FDG PET/CT
kontrolou v €ase. D& se pfedpokladat, Ze blizka budoucnost pfi-
nese k této pracovni hypotéze konkrétni data.

V podskupiné s dominantnim postizenim hepatobiliarniho
traktu a retroperitonea je klasickou organovou manifestaci
s 1lgG4 spojena sklerdzujici pankreatitida. Klinicky se projevu-
je atakami bolesti bficha a ikterem. Provazi ji nepravidelna zu-
zeni pankreatického duktu a zvétSeni tkané pankreatu, nékdy
loziskové. U ¢asti nemocnych je spojena se sialoadenitidou
a/nebo cholangitidou, jez jsou odli$né od nalezd u Sjégrenova
syndromu nebo primarni sklerézujici cholangitidy. V kohorté
114 pfipad(l nemoci spojené s IgG4 (2) bylo zaznamenano po-
stizeni pankreatu 28x, z toho 17x v rdmci podskupiny s domi-
nanci zmeén v hepatobiliarnim traktu a 11x v podskupiné s mul-
tiorganovym onemocnénim. Néktera pozorovani nasveédcuiji
o preferenéni asociaci mezi IgG4* sklerozujici pankreatitidou
a Mikuliczovou chorobou (16, 17). Sou€asné postizeni pan-
kreatu, slinnych a slznych zlaz bylo dokonce proponovano ja-
ko nova diagnosticka jednotka pod nazvem ,plazmocytova exo-
krinopatie se vztahem k IgG4“ (17). Jinym retroperitonealnim
organem, se kterym byva spojovana Mikuliczova choroba, jsou
ledviny. Svéd¢i o tom reference o nemoci spojené s IgG4, kte-
ra se projevovala vedle postizeni slinnych a slznych Zlaz také
zavaznou intersticialni nefritidou (18, 19). Postizeni retroperi-
tonea se u ¢asti nemocnych manifestuje jako retroperitoneal-
ni fibréza s obrazem Ormondovy choroby, aortitidou abdomi-
nalni ¢asti srdeCnice s moznosti aneuryzmatického rozsireni
a retroperitonealni lymfadenopatii.

Nemoc spojena s 1gG4 je svoji podstatou celkové imuno-
patologické onemocnéni. V navrzené klasifikaci (viz tab. 2)
jsou zaclenovani do podskupiny se systémovym postizenim
pacienti s multiorganovymi projevy (2). Z hlediska klinického
pfistupu to znamena, ze uz pfi klinickém vySetfeni nebo na
zakladé nalezu, ziskanych zobrazovacimi metodami, popf.
kombinovang, Ize vyslovit divodné podezieni na systémo-
vou formu této nemoci.

Klinicky vyznamnym biomarkerem nemoci spojené s IgG4
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je vysoka koncentrace 1gG4 v séru. Po vylou¢eni monoklo-
nalni gamapatie a dalSich moznych klinickych adjustaci (na-
pf. pemphigus vulgaris nebo foliaceus, atopické dermatitidy,
nékterych parazitarnich onemocnéni, Wegenerovy granulo-
matozy aj.) (1) je podnétem pro hledani organu/tkané umoz-
fujici biopsii a histopatologickou konfirmaci. U prokazaného
onemocnéni je pokles sérovych hodnot IgG4 citlivym ukaza-
telem responzivity na glukokortikoidy a souc¢asti dlouhodobé-
ho klinicko-laboratorniho monitorovani. V tomto kontextu je
tfeba soucasné pfipomenout, ze sérova hodnota IgG4 v roz-
mezi normy nevylu€uje diagndzu této nemoci.

TERAPIE A PROGNOZA

Nemoc spojena s IgG4 vétSinou dobfe reaguje na terapii
glukokortikoidy. V sérii 38 nemocnych stacila u 25 (66 %)
vstupni davka 10-30 mg prednisolonu denné p.o., vétsi star-
tovni davku (40-60 mg) bylo zapotrebi pouzit pouze u 13 pa-
cientll s intersticialni pneumonitidou, intersticialni nefritidou,
hydronefrézou pfi retroperitonealni fibréze nebo pankreatiti-
dou. Jako udrzovaci davka postacovalo 2,5-10 mg predniso-
lonu p.o. denné u 37/38 nemocnych této série (9). U pankre-
atitidy byla dokonce zaznamenana zlepSena glukézova
tolerance u diabetes mellitus (16). Pfi multiorganovém posti-
zeni s tézkou intersticialni nefritidou bylo ojedinéle nutné za-
hajit terapii i.v. pulzy metylprednisolonem. U nemocnych s re-
zistenci na glukokortikoidy byla zaznamenana pfizniva
odpovéd na terapii rituximabem (20) — vzdy Slo o multiorga-
novou manifestaci, z toho u dvou nemocnych s orbitalnim
pseudotumorem. Nelze ale pfedpokladat, ze retroorbitalni in-
filtrace pfedznamenava rezistenci na glukokortikoidy; jeji Ustup
véetné vymizeni jednostranného exoftalmu jsme zazname-
nali uz pfi vstupni davce 32 mg prednisolonu p.o. (4).

Nemoc spojena s 1gG4 je plizivé se manifestujici chro-
nické zanétlivé onemocnéni. Prognéza odvisi od dominujici
organové manifestace, rozsahu a topografického vyznamu
uz vzniklych strukturnich zmén a responzivity na terapii. Dob-
ra odpovéd na glukokortikoidy u vétSiny nemocnych je nos-
nym motivem pro v€éasné rozpoznavani a terapeutickou pre-
venci disledk( této nemoci. Otevienou otazkou je vztah
k malignim nadorlim: v dosud nejobsahlejsi sérii 114 ne-
mocnych (2) méli anamnézu karcinomu 4 (3,5 %) a dalsi 3
(2,6 %) jim onemocnéli az po stanoveni diagnézy nemoci
spojené s IgG4.

ZAVER

Nemoc spojena s IgG4 je zatim zfidka rozpoznavané one-
mocneéni, které se z€asti skryva pod tradiénimi diagnézami
vyplyvajicimi z dominantni orgdnové manifestace. Podstatou
je sklerozujici imunopatologicky zanét s lymfoplazmocelu-
larni infiltraci s pfitomnosti vysokého poctu IgG4* plazmatic-
kych bunék. Ke klinickému podezfeni zpravidla vede nevy-
svétlené, mnohdy pseudotumordézni, zvétSeni postizenych
organu/tkani, patrné klinicky nebo zjisténé zobrazovacimi me-
todami. Zejména tam, kde Ize sou€asné zachytit biomarker
vysoké koncentrace IgG4 v séru je indikovana biopsie/exci-
ze k imunohistochemické konfirmaci a zahajeni — obvykle Us-
pésné — glukokortikoidni terapie. Lze pfedpokladat, Ze Sirsi
informovanost o nemoci spojené s 1IgG4 ukaze — ku prospé-
chu nemocnych — jeji realnou prevalenci a multidisciplinarni
klinicky vyznam.

Zkratky

CT — vypocetni tomografie
FDG - fluorodeoxyglukéza
lg — imunoglobuliny
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MALT - lymfoidni tkan spojena se sliznici

PET

(mucosa associated lymphoid tissue)
— pozitronova emisni tomografie
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Nejcast&|i vyuzivané metodiky
k analyze DNA metylaénich zmén

Marcela Chmelatovd, Vladimir Pali¢ka

Univerzita Karlova v Praze, Lékaiské fakulta a FN Hradec Kralové, Ustav klinické biochemie a diagnostiky

SOUHRN

Vzhledem k vyznamnosti vztahu mezi stupném metylace DNA a genovou aktivitou, zejména u nddorovych onemocnéni, byla popséna celd Fada
technik sledujicich metylaci DNA. Cilem této prace bylo zpracovat piehled o metodikéch, které mohou byt vyuzivany k monitorovéni DNA
metylagnich zmén. V préci je kladen diraz na monitorovani zmén metylace DNA v oblasti CpG ostrivkd promotorovych oblasti gend. Prehled

popisuje vyhody, nevyhody a potencidlni vyuziti jednotlivych metod.

Kli¢ova slova: metylace DNA, modifikace hydrogensiFicitanem, MSP, MS-MLPA.

SUMMARY

Chmelafova M, Pali¢ka V. The most frequent methods used for DNA methylation analysis

There is an important relationship between the degree of DNA methylation and gene activity in cancer. Number of techniques of DNA methylation
analysis has been reported. The aim of this study was to review methodologies that can be used to monitoring DNA methylation changes. We
reviewed techniques important for monitoring of DNA methylation changes of CpG islands in gene promoter regions. Advantages,

disadvantages and potential use of these techniques are described.

Key words: DNA hypermethylation, bisulfite conversion, MSP, MS-MLPA.
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PFi mnoha procesech v organismu, zvlasté pak v procesu
karcinogeneze €asto dochazi k epigenetickym zménam. Epi-
genetické zmény jsou zmény v genové expresi, pfi nichz ne-
dochazi ke zménam kodujicich sekvenci bazi v polynukleoti-
dovém fetézci DNA. Zahrnuji DNA metylaci, modifikaci
histond, pfestavbu chromatinu a posttranskripéni genovou re-
gulaci pomoci miRNA. Nejc¢astéji studovanou epigenetickou
alteraci je DNA metylace.

Metylace DNA je kovalentni modifikaci DNA, kterd je kataly-
zovana enzymy skupiny DNA metyltransferaz (DNMTs). Pfi me-
tylaci dochazi k vazbé metylové skupiny na 5¢ uhlik cytosinu
za vzniku 5-metylcytosinu (obr. 1). Déje se tak pfenosem mety-
lu z S-adenosyl-methioninu na C5 pozici cytosinu v dinukleoti-
dovém kontextu CpG. Distribuce 5-metylcytosinu v genomu je
specificka pro kazdy bunécny typ a je ustavena béhem embry-
onalniho vyvoje (1). Metylace DNA neni ovéem stéla, v orga-
nismu muze dochdzet k jeji zesileni metylaci de novo. BohuZel
o0 mechanismu metylace de novo v normalnich a nddorovych
burikach neni mnoho znamo. K hromadéni zmén v metylaci
DNA muiZe dochéazet v priibéhu nékolika let pfed vypuknutim ma-
ligniho bujeni, proto by tyto zmény mohly byt potencidlné pou-
zivany v ¢asné diagnostice nadorovych onemocnéni.

DNA metylace hraje nepostradatelnou roli v kontrole ge-
nové aktivity a je dllezita pro architekturu bunééného jad-
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Obr. 1. Metylace cytosinu

ra (2), podili se na regulaci transkripce, stabilité chromo-
zomU, genomickém imprintingu a inaktivaci X-chromozo-
mu (3), dale ma dillezitou roli ve vyvoji a chrani genom
pfed transpozony. Stupen metylace pfislusného useku
DNA ovliviuje aktivitu chromatinu. Transkripéné inaktivni
chromatin je charakterizovan pfitomnosti metylovaného
cytosinu, pfi¢emz tato konfigurace brani transkripci. Me-
tylace promotorovych ¢asti DNA mlze zpUsobovat tran-
skripéni inaktivaci tumorsupresorovych gen(, a to zejmé-
na tim, Ze snizuje vazebnou afinitu transkripénich faktord,
které interaguji s DNA ve specifickych sekvencich, coz
Casto vede k progresi tumord &i rezistenci k chemotera-
peutikim.

V soucasné dobé zname nékolik genové specifickych me-
tod (tab. 1), které mohou byt vyuzity k monitorovani zmén
v metylaci DNA. Pfi vybéru metody zélezi zejména na cili stu-
die. DuleZité je, zda sledujeme celkovou hypermetylaci DNA,
kde je metodou prvni volby HPLC (high-performance liquid
chromatography) nebo pouze metylaci urlitych ¢asti DNA.
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Tab. 1. NejCastéji pouzivané genové-specifické DNA metylaéni techniky

da k nemetylované DNA, ktera

podlehla chemické modifikaci.

Druhy set primerd (M) pfiseda
k metylované DNA, ktera také

podlehla chemické modifikaci.
A treti set primert (W) pfiseda

ke kazdé DNA (metylované ne-

bo nemetylované), ktera nepod-

lehla chemické modifikaci. Ten-
to set primerti by mél slouZit jako

kontrola efektivity chemické mo-

difikace. Pravidla pro navrhova-

ni standardnich primerl plati

Metoda Specifické zpracovani
Southern blot enzymové Stépeni
Kvalitativni analyza metyla¢né-senzitivni enzymy a PCR enzymové Stépeni
CpG ostrivki y ymy y P
MSP modifikace hydrogensific¢itanem
MethyLight modifikace hydrogensifi¢itanem
MS-HRM modifikace hydrogensifi¢itanem
Kvantitativni analyza MS-MLPA enzymové Stépeni
CpG ostravkd sekvenovani modifikace hydrogensific¢itanem
pyrosekvenovani modifikace hydrogensifi¢itanem
HeavyMethyl modifikace hydrogensifi¢itanem
Celo-genomova . .
analyza metylace HPLC celkova hydrolyza

i pro navrhovani primernl pro
MSP. Primery by mély byt pfi-
blizné 20-21 bp dlouhé a mély

V tomto ¢lanku je kladen ddraz na monitorovani zmén v me-
tylaci v oblasti CpG ostrivku.

METODY ZALQZENE NA MODIFIKACI DNA
HYDROGENSIRICITANEM

U metod zaloZenych na modifikaci DNA hydrogensifi¢itanem
(bisulfite conversion) je prvnim krokem chemicka pfeména ana-
lyzované DNA. Pfi modifikaci dochazi k pfeméné cytosinu na
uracyl pomoci hydrogensifiitanu sodného na jednovlakné
DNA. Dochazi k zaméné vSech cytosinl na uracyly, pouze me-
tylované cytosiny (5-metylcytosin) jsou k zaméné rezistentni
a zUstavaji jako cytosiny (4). Pfi procesu pfemény nemetylo-
vaného cytosinu na uracyl je prvnim krokem denaturace DNA
zahtatim v alkalickém prostfedi. Chemicky pribéh modifikace
DNA zahrnuje sulfonaci a hydrolytickou deaminaci, kdy vzni-
ka meziprodukt (uracyl sulphonat), ktery musi byt pfeveden na
uracyl alkalickou desulfonaci (obr. 2). Chemicka modifikace tak-
to vytvofi odliSnosti v sekvenci
mezi metylovanou a nemetylo-
vanou DNA. H

Modifikace DNA hydrogen-
sificitanem je pomérné levna

by mit podobnou disociacni tep-

lotu. Produkt MSP reakce s kaz-
dym setem primerd by mél mit velikost 100—200 bp. K zabranéni
tvorby dimerd primert by primery nemély byt komplementarni, a to
zejména na 3’ konci.

K vlastni amplifikaci se doporucuje vyuziti ,hot start“ PCR.
Béhem reakce dojde k amplifikaci produktu. Pokud je vzorek
DNA v misté CpG ostrivkll pdvodné nemetylovany, reakéni
produkt je detekovatelny pouze s vyuzitim setu primerd U, pri-
mery navrzené jako komplementarni k nemetylované DNA se-
kvenci, v tomto pfipadé pak zadny produkt nebude vznikat
v reakci se setem primera M, primery navrzené jako komple-
mentarni k metylované DNA sekvenci. Naopak produkt MSP
s pouzitim M primerl bude vznikat pfi reakci s plivodné me-
tylovanou DNA. Nemodifikovana DNA bude poskytovat pro-
dukt pouze v pfipadé vyuziti setu primerd W. Jako u kazdé
PCR je nutné dbat na zabranéni kontaminace PCR produk-
tem (oddélené laboratore na pfipravu amplifikaéni smési a de-
tekci PCR produktu). Vyhodnoceni PCR reakce mize byt na-
sledné kvalitativni pomoci elektroforézy (obr. 3) nebo
kvantitativni, zalozené na detekci zmén fluorescence (Methy-
Light, Syber green based, HeavyMethyl).

a jednoducha, nevyhodou je HNZZ HSO; HNZ H,O HN HN
ovdem &asté poskozeni DNA, ’ — o —— | o - |
které se projevi zejménauma- _ =~ ] 4 . 4 .

lo kvalitni DNA izolované z pa-  © T oH © ’\|‘ //S§o -NH, O I\|I //S§O SO o I\Il
rafinovych blogka. R R © R © R

Metylaéné specificka
PCR (MSP)

cytosin

MSP je specifickou a senzi-
tivni metodou vyuzivanou ze-
jména ke sledovani abnormal-
nich genovych metylaci ve
vybranych genovych sekven-
cich, zejména CpG ostravcich
(4). Jeji nespornou vyhodou je
proveditelnost pfi nizkych kon-
centracich DNA a relativné niz-
ka cena. Nevyhodou této me-
tody je ovSem faleSna pozitivita
nékterych vysledkd.

U MSP hydrogensifiCitanovou
maodifikaci nasleduje amplifikace
pomoci primert specifickych pro
metylovanou (nemetylovanou)
DNA. Idedlné jsou navrhnuty ftfi
sety primerll pfisedajici k DNA
na zakladé odliSnosti v sekven-
ci. Jeden set primert (U) pfise-

primer .,

PCR
produkt

cytosin sulphonat

Nemetvlovana DNA

agarosovy gel

Obr. 2. Chemicky priibéh modifikace cytosinu na uracil

uracyl sulphonat uracyl
Metvlovana DNA
primer .. primer ., primer ..,
PCR

produkt

agarosovy gel

Obr. 3. Elektroforetické vyhodnoceni MSP

Legenda: Je-li DNA nemetylovanad, vznikd PCR produkt po reakci se setem primert U, ktery je specific-
ky pro nemetylovanou DNA. Je-li DNA metylovana, vznika PCR produkt po reakci se setem primerd M,
ktery je specificky pro metylovanou DNA.
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dosazeno vyuzitim fluorescenc-
niho barviva. Vyuzivana jsou in-
terkala¢ni barviva, ktera se spe-
cificky vazou na dvouvlaknou
DNA, a pokud jsou vazana fluo-
reskuji jasné. Pfi absenci dvou-
Sroubovice DNA se nemohou
vazat a fluoreskuji na nizké
urovni. Na za¢atku HRM analy-
zy je tedy vysoka uroven fluo-
rescence ve vzorku, protoze
jsou zde pfitomny miliardy kopii
dvouvlakného amplikonu. Bé-
hem zahfivani vzorku pfitom-
nost dvouvliakné DNA klesa,
a proto se fluorescence snizuje.

Principem MS-HRM je, ze
DNA ovlivnéna hydrogensificita-
nem ma v pfipadé metylované-
ho templatu vice cytosin(i nez
DNA, ktera byla ptivodné neme-
tylovana (cytosiny se pfi modifi-
kaci pfeménily na uracyly), pro-
to se zméni i kfivka teploty tani
takovéto DNA. PCR produkty
pochazejici z templatu, ktery byl

Nemetylovana DNA

N\

AN

puvodné nemetylovany, budou
mit niz8i bod tani nez ty, které
pochazeji z metylovaného tem-
platu. HRM nabizi také moznost

Obr. 4. MS-MLPA

Sekvenovani

Jednou z nejvétSich prednosti sekvenovani amplifikovanych
produktl je cenna kontrola hydrogensifi¢itanové pfemény.

Pro uréeni pfesné sekvence nukleotidd v Useku DNA se vy-
uzivaji zejména dvé metody — Sangerova a Maxam-Gilbertova.
Sekvenovani amplifikovanych produktll je nejcastéji provede-
no Sangerovou metodou. Sangerova metoda vyuziva special-
ni vlastnosti dideoxinukleotidl, které nemaji na 3’ uhliku ribozy
OH skupinu. Dideoxynukleotid je schopen se zaclenit do repli-
kujici se DNA, ale nasledné zastavi elongaci fetézce. Oznaci-
me-li kazdy dideoxinukleotid jinou fluorescenéni barvou, bude
v reakéni smési vznikat smés rizné dlouhych a rizné barevné
znacenych sekvenci. Vysledna sekvence je pak urena kapi-
larni elektroforézou. Sangerova metoda je pouzitelna zejména
k sekvenovani kratkych sekvenci jednoviakné DNA.

V soucasné dobé je v souvislosti se sekvenaci ¢asto zmiro-
vano pyrosekvenovani. Jedna se o velice senzitivni technolo-
gii, ktera muiZze byt pouZita i ke kvantifikaci sekvencnich varia-
ci. Pyrosekvenovani mlze detekovat a kvantifikovat i malé
zmeény ve stupni metylace. Pyrosekvenovani je zalozeno na de-
tekci emitovaného svétla béhem syntézy komplementarniho
vldkna exonukleasové-deficientni DNA polymerazou. Techno-
logie pyrosekvenovani jiz byla pouzita pro korelaci metylace
DNA néadorovych bunék a genové exprese, k méreni bunécné
odpovédi na lébu latkami, které zabrariuji DNA metylaci, k po-
souzeni zmén v metylaci DNA pfi vzniku nadord a genetickém
imprintingu (5).

MS-HRM (methylation specific high-resolution
melting analysis)

HRM je metoda zalozena na zménach teploty tani DNA
v roztoku. HRM je realizovana postupnym zahfivanim dvou-
vldkného amplikonu DNA z pfiblizné 50 °C na 95 °C. V urci-
tém bodé tohoto procesu je dosazeno teploty tani amplikonu
a dvé vlakna DNA se od sebe oddéli.

Nejcastéji se HRM provadi v real-time uspofadani. Toho je

444

- 0 uréeni podilu metylace v daném
vzorku porovnanim s kalibraéni
krivkou, ktera vznika michanim riznych poméri univerzalné me-
tylované a nemetylovany DNA dohromady. Pfi analyze je porov-
navana teplota tani univerzalné metylované a nemetylované DNA
s vySetfovanym vzorkem.
HRM je senzitivni a specificka (6), relativné jednoducha
a levna metoda. Pfednosti této metody je analyza vSech CpG
ostrivk( amplikonu.

VYUZITi RESTRIKENICH ENZYMU

Metylacné specifické restrikéni endonukleazy jsou enzymy
specificky vyuzivané k DNA metyla¢ni analyze. VétSina z nich
je inhibovana metylaci jejich rozpoznavaciho mista, kde spe-
cificky $tépi DNA.

Mezi nejCastéji uzivané restrikéni endonukleazy patfi izo-
schizomery Hpall, Mspl, které rozeznavaji sekvenci CCGG.
Kazdy z téchto emzymu je blokovan metylaci specifického
mista. Hpall je blokovan metylaci jednoho z cytosinu uvede-
né sekvence, zatimco Mspl je blokovan pouze metylaci vnéj-
Siho cytosinu (7).

Vystavime-li sledovanou DNA pusobeni restrikénich en-
donukleaz, dojde v prfipadé, kdy neni metylovana, k jejimu
rozstépeni. Nasledné mizeme takto nastépenou DNA ana-
lyzovat pomoci elektroforézy a Southern blotu. Southern blot
byl pouzit jako jedna z prvnich metod pro analyzu metylace
DNA. Pouzijeme-li po nastépeni DNA PCR reakci, bude vzni-
kat PCR produkt pouze v pfipadé, kdy DNA je metylovana
(nedochazi k rozstépeni). Vyuziti kombinace restrikéni en-
donukleazy s PCR se jevi jako senzitivnéjsi metoda nez Sout-
hern blot.

Vyuziti restrikénich enzym0, které rozpoznavaji metylova-
né sekvence od nemetylovanych, mize byt aplikovano pou-
ze u sekvenci, které obsahuji jejich rozpoznavaci sekvence,
v ¢emz Ize vidét urcitou limitaci této metody ve srovnani s me-
todami vyuzivajicimi modifikaci DNA hydrogensifiitanem.

Nedavna studie popisuje ,jednokrokovou metylaéni analy-
zu“ (8). Tato metoda je zalozena na kombinaci metylacné sen-
zitivni endonukleézy a kvantitativni real-time PCR v jedné re-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (8)

— O



CLC 8-011 nove

22.7.2011 11:16 Str. 445

akci. Prvnim krokem je DNA $tépeni, nasledované inaktivaci
endonukleazy a nakonec real-time PCR.

MS-MLPA

MS-MLPA (methylation specific multiplex ligation-depen-
dent probe amplification) je v sou¢asné dobé Siroce pouzi-
vana metoda pro detekci epigenetickych zmén. MS-MLPA
pfedstavuje semikvantitativni metodu pro sledovani mety-
la¢nich zmén DNA. MS-MLPA je velmi podobna klasické
MLPA, kdy ligace proby je kombinovana se $tépenim kom-
plexu DNA-proba metylacné specifickou endonukleazou (9).
NejCastéji vyuzivanym restrikénim enzymem je Hhal, tento
enzym rozpoznava a specificky $tépi pouze nemetylovanou
DNA sekvenci GCGC.

MS-MLPA Ize provést v péti zékladnich krocich (obr. 4). Prv-
nim krokem je denaturace DNA a hybridizace specifickych
MLPA sond. Nésleduje ligace a digesce s vyuzitim metylac-
né specifické endonukleazy. Tretim krokem je PCR s uzitim
univerzalnich primert, pfi které dochazi k exponencialni am-
plifikaci pouze ligovanych a nestépenych prob. Ctvrtym kro-
kem je oddéleni amplifikovanych produktli pomoci kapilarni
elektroforézy. Jelikoz $tépené proby (hybridované s nemety-
lovanou DNA) nejsou béhem PCR amplifikovany, nebudou te-
dy pfi kapilarni elektroforéze davat zadny signal. Naopak, po-
kud byl vzorek metylovany, hybridizovana proba je chranéna
pred digesci, bude vznikat amplifikaéni produkt a nasledné bu-
de vznikat pik pfi kapilarni elektroforéze. Poslednim, patym
krokem je analyza dat.

MS-MLPA je metoda, ktera je velmi citliva a mlze byt vyu-
Zita jiz pfi malych koncentracich izolované DNA. Nespornou
vyhodou je i jeji pouziti u analyzy DNA izolované z parafino-
vych blo¢k(, ktera ¢asto byva malo kvalitni. Dal$i vyhodou je
analyza nékolika sekvenci v jedné reakci.

MIKROCIPY

Mikrocipy jsou pouzivany jak k celkové analyze DNA, tak k de-
tekci metylace v promotorovych oblastech gent. Principem mik-
roCipl je imobilizace fragmentd jednoviakné DNA na pozitivné
nabité nylonové membrané a hybridizace za vhodnych podmi-
nek. Hybridiza¢ni signaly jsou nejCastéji detekovany s vyuzitim
chemiluminiscence.

MikrocCipy jsou komeréné pfipravované a poskytované riz-
nymi firmami jako napfiklad lllumina, NimbleGen, Agilent a Af-
fymetrix. DNA sondy, nebo prvky, které tvofi €ip, jsou kliCovym
faktorem pfi vybéru nejvhodnéjsi platformy k feSeni dané otaz-
ky. Nékteré bioCipy jako napfiklad od firmy lllumina jsou na-
vrhované pro analyzu DNA po hydrogensifiitanové modifi-
kaci a nékteré se hodi pro analyzu po DNA restrikci.

IMUNOPRECIPITACNI METODY

Imunoprecipitani metodiky umozriuji izolovat metylovanou
DNA, coz usnadni naslednou analyzu. Principem imunoprecipi-
ta¢nich metod je imobilizace denaturované DNA na DEAE (di-
ethylaminoethyl) membrané a nasledna inkubace s monoklo-
nalni protilatkou.

Imunoprecipitace metylované DNA je bézné dosazena pou-
Zitim jedné ze dvou metod: izolace DNA metylovanych frag-
mentd pomoci monoklonalni protilatky specifické k 5-metyl-
cytosinu (anti-5mC) nebo izolace DNA fragmentd obsahujicich
metylované CpG dinukleotidy za pouziti proteinu vazajiciho
metyl doménu (MBD protein — methyl binding domain protein)
(10). Imunoprecipitovand DNA m(ze byt nasledné analyzo-
vana riznymi vySe zminénymi metodami.
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ZAVER

Dulezitost DNA metylace je jasna zejména u nadorovych
onemocnéni. Dilkazem je mnoZstvi publikované literatury v po-
slednich letech. V literarnich pramenech je popsano velké
mnozstvi metod, které mohou byt vyuzivany ke sledovani zmén
v metylaci DNA. Zadné z téchto metod ovéem nemUze byt pou-
Zita univerzalné, proto je dllezity spravny vybér metody. Pfi
volbé metody musime dbat zejména na mnozstvi a kvalitu izo-
lované DNA a moznosti a vybaveni laboratore. Mezi ¢asto ana-
lyzovanou DNA patfi DNA izolovana z parafinovych blocku.
Pro analyzu takovéto DNA se jevi nejvhodnéjsi metodou MS-
MLPA, musi byt ovSem zvazeny moznosti laboratore, jelikoz
kromé bézné uzivaného termocykléru je zapotfebi systém ka-
pilarni elektroforézy. V pfipadé analyzy DNA izolované z krve
je vhodné vyuzit hydrogensifiitanovou pfeménu nasledova-
nou MSP a pfipadné zakon&enou sekvenovanim amplifikova-
nych produktd. Je dllezité mit na paméti, ze spravny vybér me-
tody zajistuje reprodukovatelné vysledky.

Zkratky

DEAE — diethylaminoethyl

DNA — deoxyribonucleic acid

DNMT — DNA metyltransferaza (methylatransferase)

HPLC — high-performance liquid chromatography

MBD — methyl binding domain

miRNA — microRNA

MS-HRM — methylation specific high-eesolution melting analysis

MS-MLPA — methylation specific multiplex ligation-dependent
probe amplification

MSP — methylation specific PCR
PCR — polymerase chain reaction
RNA — ribonucleic acid
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Lpravy

Udé&leni Ceny Jana Evangelisty Purkyné

Ctvrtou &ervnovou stfedu se v baroknim Saturno-
veé séle libochovického zamku sesli zastupci odbornych
|ékarskych spole¢nosti a Eelni predstavitelé Ceské lé-
karské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné jako
Ucastnici i pfimi aktéfi letos jiz 53. Purkynova dne.
Hlavnim bodem tohoto slavnostniho pracovné spole-
Cenského setkani pofadaného v rodisti velkého védce
Spolkem lékaftl v Usti nad Labem a Ceskou Iékafskou
spole¢nosti JEP bylo pfedani Ceny Jana Evangelisty
Purkyné. N

Predsednictvo CLS JEP udéluje kazdoro¢né toto
své nejvyssi vyznamenani tajnou volbou z kandidatd
navrzenych organizaénimi slozkami CLS JEP jako vy-

Obr. 1. Pfedani Ceny J. E. Purkyné

Na snimku zleva: prof. MUDr. Jaroslav Blaho$,
DrSc., prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc., dr.h.c.,
Eva Ponocna, feditelka sekretariatu a prof. MUDr.
Pavel Klener, DrSc.

raz uznani a ocenéni mimoradnych zasluh o rozvoj
oboru a za celozivotni védeckou tvorbu. Leto$nim lau-
reatem se stal prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

Charakter i atmosféru nadchazejiciho jednani na-
znacoval népis promitany z diapozitivu na velké filmo-
vé platno: »Qo ud bonum faustum« zkracena verze for-
mule »Quod bonum, faustum, felix, fortunatumque sit«
— »Kéz je to k dobru, zdaru stésti a pozehnani«, kte-
rou kdysi byvaly zahajovany ufedni procedury a jejiz
zacatecni pismena Q.B.F.F.F.Q.S. jsou soucasti lé-
karského diplomu.

V roli moderatora programu pfivital prof. MUDr. Vla-
dimir Pali¢ka, CSc., dr.h.c. v8echny pfitomné. Pfipo-
mnél moralni, symbolicky i spole¢ensky vyznam, kte-
ré predstavuje tradice Purkyriovych dnl. Moralni ve
smyslu konkrétniho ocenéni celozivotni védeckeé a pe-
dagogické ¢innosti i dodrzovani a rozvijeni mravnich
a etickych zasad |ékarské profese, nositelem symboli-
ky je pak jméno J. E. Purkyné obsazené v udélované
cené, jméno jednoho z nejvétsich badatelli 19. stoleti,
které v pfeneseném slova smyslu nese i urcity moti-
vacni faktor pro vSechny mladé |ékare, ktefi vstupuiji
lékarskou drahu, a spoleéensky vyznam spociva ve
vlastnim setkani pfednich odbornik(i z riznych obort,
kterym pracovni vytizeni podobnou pfileZitost vétsinou
znemoznuje.

Poté se ujal slova predseda CLS JEP profesor
MUDr. Jaroslav Blaho$, DrSc. Uvital zi¢astnéné hos-
ty v prostorach Libochovického zamku a dale rekl:
,V protokolu pfedani Ceny se uvadi:

Cena JEP se udéluje jako ocenéni celozivotni obé-
tavé prace v medicing, ¢innosti [é¢ebné-preventivni,
védecko-vyzkumné a pedagogické a pro moralni kva-
lity kandidata. Kandidat musi byt élenem CLS JEP. Ce-
na JEP pro rok 2011 je udélena prof. MUDr. Pavlu Kle-
nerovi, DrSc.

Predani Ceny JEP zde na libochovickém zamku ma
svlij symbolicky vyznam dany zdej$im rodakem J. E.
Purkyném, ktery se zde narodil v roce 1787, zde za-
¢al chapat to, co pozdéji ve svych vzpominkach vyjadfil
takto: »Tam pod Hasenburkem zacala moje mysl cha-
pat Zivotnost, tak blizko, abych ji svou mysli, svym viast-
nim détskym Zivotem, pronikl, abych se v néj vZil, vci-
til a vmyslil. Tam jsem ukojoval svého ducha cetbou,
z niZ nejoblibenéjsi mi byl Komenského Orbis pictus,
ktery mi oteviral nové a Siroké horizonty poznani
a vzdélanosti. «

Kdyz pfed casem byla tendence rekonstruovat
systém rezortnich Ustavil véetné Ustavu hematologie
a krevni transfuze, kde byl feditelem prof. Klener, vy-
jadfil prof. Zahradnik pfi jedné oslavé v Luzanech pa-
radox, kdyz ufednik zasahuje do &innosti a pravomoci
pétihvézdickového generala mediciny, prof. Klenera.

V onéch 5 generalskych hvézdickach Ize vnimat
i uréitou symboliku okruht Klenerovych zajma, viast-
nosti a ¢innosti pfipominajicich distojného nasledo-
vnika Jana Evangelisty Purkyné. Jsou to zejména ne-
odmyslitelné atributy Zivota obou, tj. éinnost badatelska
s obdivuhodnou aktivitou publikacni a pedagogickou,
jez nezulistaly bez nejvyssich moznych ocenéni a poct,
univerzitnich, akademickych, statnich atd., a to jak na
pudé domaci, tak i v ciziné. Nasi zaci se jesté dlouho
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budou ugit z Klenerovy interny, hematologie a onkolo-
gie a pro budouci generace zlistanou dokladem nasi
védy na zaGatku 21. stoleti, tak jako spisy J. E. Purky-
né sepsané pred 150 lety.

Druhou pomysinou hvézdi¢kou jsou bohaté zkuse-
nosti v praktické mediciné, zejména v jeho oblibené in-
terné, hematologii a onkologii. Pfi |é¢ebné pédi véri
v etiku jako integralni sou¢ast mediciny i v axiomy Pur-
kynovy: »Lékar musi mit individualini pfistup k nemoc-
nému, mél by byt osobnosti, v niZ jsou spojeny védo-
mosti s citem a s taktem. «

Nelze opomenout organizacni schopnosti prof. Kle-
nera. V CLS JEP pracoval v €etnych funkcich od roku
1962 veetné predsednictva. Jeho vefejna ¢innost, a to
nejen v medicing, byla a je obecné znama: od posla-
necké funkce pres prvniho porevoluéniho ministra az
po navrzeni na kandidata na prezidenta republiky.

Jeho pata hvézda ho pfiblizuje k Janu Evangelistovi
snad nejblize. Je to touha po vzdélani v duchu nasich
prednich vzdélancu. Zduraznuje i vyzvu Purkyné: »Si-
la téla i duse, obratnost ruky, bystrost smyslu s Zivym
pochopenim, hlubokym nadanim, vznesenym premys-
lenim, obecnou vzdelanosti, humanitnimi idealy a kul-
turou obecné. «

O odborné préci prof. Klenera podrobnéji hovori
dalsi gratulanti:

“Vazeny pane profesore, vzacny pfiteli, dovol,
abych Ti pfedal Cenu Jana Evangelisty Purkyné
a abych Ti jménem pfedsednictva i jménem svym gra-
tuloval®, fekl prof. J. Blahos.

Poté u mikrofonu vystfidal prof. BlahoSe feditel
Ustavu hematologie a krevni transfuze v Praze ¢len,
vyboru Ceské hematologické spoleénosti CLS JEP
prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.

Své vystoupeni rozdélil do dvou &asti. Uvodni, za-
méfenou na struénou rekapitulaci profesni drahy
prof. Klenera, doplnil nékterymi osobnimi vzpominka-
mi. Uved! pfihodu, jak kdysi prof. Leme$ znamy jako
nesmlouvavy a nedprosny kritik po preéteni tehdy no-
vé publikace prof. Klenera jen zabrucel, Ze v ni objevil
nékolik nedostatkl. Prof. Trnény tento posudek tenkrat
povazoval za jedno z nejvy$sich uznani kvality, jaké od
prof. LemeSe do té doby slysel.

Podrobnéji pak hovofil o zasluhach prof. Klenera
na rozvoj onkologické problematiky, zejména protina-
dorové chemoterapie, jejimz zakladatelem se u nas
stal a které se systematicky vénuje dodnes. Pfipomnél
jeho bohatou prednaskovou a publikaéni ¢innost ob-
nasejici bezmala dvé desitky monografii, 298 odbor-
nych sdéleni a fadu uéebnic. Za véechny uved! nejob-
sahlejsi monografii Vnitini Iékarstvi, kde figuroval jako
autor i editor a jejiz 4. aktualizované vydani se v téch-
to dnech pripravuje do tisku. Nékteré z téchto textl se
staly odbornymi ,biblemi®, z nichZ studenti ¢erpaji do-
dnes.

V dal$i ¢asti se vénoval prof. Trnény problematice
hematologickych nadort, onemocnéni, na jehoz tera-
pii se soustedil i prof. Klener. Uvedl, ze jde o nadory,
jez se u nas vyskytuji nejastéji. V této souvislosti shr-
nul i milniky v jejich 1é€bé: sedmdesata léta pfinesla
prvni U¢innou terapii, v osmdesatych letech se objevi-
ly specialni monoklonalni protilatky, které rozsifily moz-
nosti lymfoproliferativni lé€by a sou¢asnost charakte-
rizuji antigeny CD20, diky nimz se zvySila moznost
preziti 0 15-20 %.

Za uplynulych 40 let prosly technika i metody lé¢-
by malignich Iymfomu vyvojem od radio- i chemotera-
pie po cilené zaméfenou Ié¢bu zasahujici pfimo na-
dorové buriky. Diky ni a moznostem, jez v ramci tohoto
typu terapie slibuji nové monoklonalni protilatky, do-
chazi postupné i pfes zvySenou incidenci onemocné-
ni ke snizovani mortality a zlepSeni kvality Zivota pa-
cientd.

Jako posledni vystoupil s gratulaci i odbornym
sdélenim na téma ,onkologie a ekonomika“

doc. MUDr. Jindfich Finek, PhD. Zdlraznil, Ze mo-
nografie prof. Klenera jej provazeji uz bezmala 30
let jeho onkologické praxe. Kromé toho, Ze kdysi by-
ly v podstaté jedinym zdrojem modernich publiko-
vanych informaci, mély vzdy jedno spoleéné: maxi-
malni hustotu potfebnych Gdaji a velice Uspornou
strukturu. Jako konkrétni pfiklad uvedl nedavno vy-
danou devadesatistrankovou knizku Zaklady klinic-
ké onkologie uréenou predevsim medikim, zaéina-
jicim klinikim, ale i praktickym lékafim. Rekl, ze
kdyz ji vzal do ruky, pfemySlel a mél jisté i pochyb-
nosti, co vSechno se z tak obsahlého oboru mohlo
na devadesat stran vlastné vejit. Po precteni zjistil,
ze opravdu v§echno, co potfebuji student, zacinaji-
ci ¢i prakticky lékar védét o biologické podstaté na-
dorového bujeni, o symptomatologii, diagnostice
a lé¢bé zhoubnych novotvart, a to véetné tabulek,
grafi a obrazka.

,Zaklady klinické onkologie Ize preéist za odpoled-
ne a prostudovat za vikend. A pokud si étenar tyto in-
formace podrzi, je vybaven znalostmi, které mu v ram-
ci obecného medicinského vzdélani pomohou
orientovat se v fadé disciplin starajicich se multiobo-
rové o onkologické nemocné. Nesmi ov§em zapome-
nout jediné dulezité slovo. Jenze Zzadna jina v knize ne-
jsou®, fekl doc. Finek.

Téma ,onkologie a ekonomika“ se neslo v duchu
aktualnich problém( sou¢asného zdravotnictvi. V ro-
ce 2006 predstavovaly prostfedky vloZzené do zdra-
votnictvi 6,8 % z HDP; v sougasnosti se tento podil
zvysil na 7,5 %. Je v8ak nutné si také uvédomit, ze
nasledkem predchazejici krize klesl celkovy objem
HDP. Jeden z hlavnich problému pfipravované re-
formy zdravotnictvi spogiva v tom, ze se mnoho ho-
vofi o spoluti¢asti pacienta, ale nikdo ve skute¢nos-
ti neni schopen, nebo nechce fici, kolik prostfedkl
je stat ochoten na financovani zdravotnictvi dat. Mi-
mochodem — nyni vklada do systému na kazdého
pojisténce — véetné novorozencu a dichodcl v —
prepoctu 44 euro mési¢né. Nové onkologické Iéky
zlepSujici kvalitu Zivota jsou Uc¢innéjsi, ale také vy-
razné drazsi. Zatimco Iécba béznymi prostredky vy-
chazi prabézné na plus minus 20 000 K¢, nasazeni
modernich preparatu pfijde na 100 000 K&, a ne-
zfidka i vice.

* % %

Vystoupeni doc. Finka uzavrelo prvni ¢ast progra-
mu 53. Purkynova dne. Nasledoval vlastni slavnosti
akt, kdy prof. Pavel Klener prevzal z rukou predsedy
CLS JEP prof. Jaroslava Blaho$e Cenu Jana Evange-
listy Purkyné.

Ve svém vystoupeni pak prof. Klener podékoval za
udéleni Ceny, které, jak fekl, si velice vazi. V této sou-
vislosti a s Usmévnou sebeironii fekl, ze jednim z prv-
nich rozhodnuti, které po¢atkem devadesatych let ja-
ko ministr zdravotnictvi ucinil, bylo radikalni zruseni
v8ech nadbyte¢nych vyznamenani tituld typu ,zaslou-
zily Iékar“. Cena J. E. Purkyné zustala. Nyni vidi, ze
to bylo velice proziravé rozhodnuti: zachoval ji pro se-
be. V§em pfitomnym pak vyjadfil diky za projevy uzna-
ni své prace a zduraznil, ze pokrok v mediciné je pre-
devSim kolektivni zalezitosti.

Zavérecné slovo prof. Jaroslava Blaho$e se neslo
ve stejné uvolnéném duchu. Podékoval véem pfitom-
ny za Ucast a podélil se s nimi o jednu vzpominku.
V sedmdesatych letech, byl Pavel Klener na studijnim
v pobytu u prof. Jeana Bernarda v Pafizi, kam se on
chystal, pozadal ho proto v dopise o néjaké podrob-
nosti. PfiSla lakonicka odpovéd: ,Lidé jsou zde skvéli,
medicina zajimava, prof. Bernard vyborny, jidlo bajec-
né, piti dobré a vina Uzasna.“

Slavnostni atmosféru celého setkani doplnilo
a umocnilo vystoupeni klaviristy Martina Levického,
ktery prednesl Mozartovu Sonatu C dur, skladby J. Ja-
nacka z cyklu Po zarostlém chodni¢ku a Lisztovu Ma-
zeppu.

Petr Rampir, foto Vladimir Brada

Tab. 1. Nositelé Ceny J. E. Purkyné CLS JEP od roku 1962

1962 prof. MUDr. J. Vanék, DrSc.

1963 prof. MUDr. V. Vortel, DrSc.

1964 MUDr. Z. Richter

1965 doc. MUDr. Z. Maratka, DrSc.

1966 MUDr. B. Mossinger

1967 doc. MUDr. S. Sita

1969 prof. MUDr. V. Kruta

1970 prof. MUDr. A. Fingerland

1971 prof. MUDr. T. R. Niederland

1972 akademik J. Charvat

1973 akademik J. Cervenansky

1974 akademik V. Laufberger

1975 prof. MUDr. M. Ondfejicka

1976 prof. MUDr. F. Herles, DrSc

1977 prof. MUDr. J. Michali¢kova, DrSc.

1978 prof. MUDr. J. Masek, DrSc.

1979 akademik M. Thurzo

1980 akademik J. Housték

1981 prof. MUDr. B. Spacek, DrSc.

1982 prof. MUDR. J. Rusnak, DrSc.

1983 prof. MUDr. D. Die$ka, DrSc.

1984 prof. MUDr. J. Dobias, DrSc.

1985 prof. MUDr. J. Horejsi, DrSc.

1986 prof. MUDr. J. Homolka, DrSc.
akademik K. Siska

1987 MUDr. J. Marianyi

1988 prof. MUDr. S. Vésin, DrSc.
1989 akademik J. Zachar
1990 prof. MUDr. J. Svejcar, DrSc.
1991 prof. MUDr. B. Niederle, DrSc.
1992 prof. MUDr. J. Antal, DrSc.
1993 prof. MUDr. J. Krél, DrSc.
1994 prof. MUDr. Z. Maratka, DrSc.
1995 prof. MUDr. O. Gregor, DrSc.
1996 prof. MUDr. O. Schiick
1997 MUDr. J. Liska _
1998 prof. MUDr. E. Cerny, DrSc.
1999 prof. MUDr. L. Vyhnanek, DrSc.
2000 prof. MUDr. J. Blaho$, DrSc.
2001 prof. MUDr. M. Samanek, DrSc.
2002 prof. MUDr. L. Sazama, DrSc.
prof. MUDr. R. Petr, DrSc.
2003 prof. MUDr. J. Prochazka, DrSc.
2004 doc. MUDr. I. Prerovsky, DrSc.
2005 prof. MUDr. V. Spi¢ak, CSc.
2006 prof. MUDr. M. Hajek, DrSc.
prof. MUDr. K. Lewit, DrSc.
2007 prof. MUDr. J. Kos
prof. MUDr. Ladislav Chrobak, CSc.
2008 prof. MUDr. T. Fuéikovd, DrSc.
2009 prof. MUDr. J. Tichy, DrSc.
2010 prof. MUDr. B. Hu¢in, DrSc.
2011 prof. MUDr. P. Klener, DrSc.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011;

150 (8)



CLC 8-011 nove 22.7.2011 11:16 Str. 447

—¢—

PGvodni préce
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SOUHRN

Vychodisko. Prestoze antiretrovirovd terapie zménila klinicky prabéh HIV infekce, zOstévéa onemocnéni AIDS nevylécitelnou chorobou. Vznikaii
skupiny antiretrovirotik s novymi mechanismy G&inku. Mezi nimi inhibitory vstupu, jejichz jedinym registrovanym zastupcem je maraviroc.
Primérnim cilem préce je vyhodnotit klinickou G&innost maravirocu pomoci parametru virové néloze zmérené do 4. tydne od zahdjeni lécby,
sekundarnim cilem je vyhodnotit G&innost légiva do 125. tydne sledovénim zmén hodnot virové néloze a zmén poctu CD4* lymfocyt. Rovnéz je
hodnocena bezpegnost léciva.

Metody a vysledky. Do skupiny pacientts jsme zaradili celkem 23 subjektts, dva pacienty z Ceské republiky a 21 pacientt z Francie. Virové néloz
poklesla ve 4., 24. i 48. tydnu vice nez o dva Fady (-2,136; -2,448; -2,452 log;, kopii/ml). V poctu CD4* lymfocytt dochézelo k nérostu hodnot
(71,71; 142,00; 196,43 bunék/mm3). Bezpecnost léciva byla hodnocena sledovanim getnosti vyskytu nezédoucich Geinkd. Ziskand data jsme
porovnali s registra¢nimi klinickymi studiemi Ill. faze. B&hem lécby se objevilo jedendct podezieni na nezadouci Géinky, z4dné z téchto podezieni
nebylo déno do pficinné souvislosti s terapii maravirocem. Nejéast&jsi z nich pat¥i do skupiny neurologickych nezadoucich Geinka.

Zavéry. Nase zkusenosti s maravirocem byly pozitivni, lécivo se osvédilo jako G&inné antiretrovirotikum pro kombinagni [ébu HIV infekce.
Kli¢ova slova: maraviroc, CCR5 inhibitory, HIV, AIDS.

SUMMARY

Vondrackova H, Starikova M, Machala L, Perlik F, Slanaf O. Our experience with maraviroc freatment in HIV positive patients

Background. Although antiretroviral therapy has changed the clinical course of HIV infection, AIDS remains an incurable disease. Virus entry
inhibitors, including maraviroc as the only registered representative of the class, represent a newly emerged group of anti-retrovirals with novel
mechanism of action. The primary endpoint is fo evaluate the clinical efficacy parameter of maraviroc by measuring viral load at the end of the
4 week treatment period. The secondary endpoint is to evaluate the effectiveness of the drug by monitoring the changes of the viral load values
and CD4* cell counts during the period of 125 weeks. Drug safety was also assessed.

Methods and results. Data of 23 subjects were collected, 21 patients were from the Czech Republic and 2 patients from France. Decrease in
viral load in the 4™, 24" and 48™ week was more than two orders of magnitude (-2.136; -2.448; -2.452 log,, copies/ml). The CD4* cell count
increased (71.71, 143.00, 196.43 cells/mm?3). Drug safety was assessed by monitoring the frequency of adverse effects. The data obtained were
compared with the lIl. phase of clinical trials.

Conclusions. Our experience with maraviroc was positive. Maraviroc proved to be an effective antiretroviral agent for a combination therapy of
HIV infection.

Key words: maraviroc, CCR5 inhibitors, HIV, AIDS.

Cas lék ces 2011; 150: 447-450

uvobD

Syndrom ziskaného selhani imunity (AIDS) je soubor pfi-
znakU a infekci, ktery je dlisledkem stupnujiciho se poskoze-
ni imunitniho systému ¢lovéka virem lidské imunodeficience
HIV. Tato progrese a s tim spojeny klinicky obraz byly rozdé-
leny do Sesti etap podle Walter-Reedova klasifikacniho systé-
mu. Zjednodusené se infekce HIV rozdéluje ¢astéji na tfi fa-
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ze: faze primoinfekce, chronicka faze a faze rozvinutého one-
mocnéni AIDS (1).

Puvodce onemocnéni AIDS — virus HIV — patfi do Celedi
Retroviridae, rod Lentivirus. V sou¢asné dobé jsou znamy dva
typy HIV: predominantni HIV 1 a méné patogenni HIV 2. Na
zakladé genetickych rozdili pfedevsim v env oblasti genomu
se HIV-1 ¢leni do tfi skupin: M, N a O. Skupina M je v pod-
staté zodpovédné za svétovou epidemii. Kmeny v ni zahrnu-
té se rozdéluji do odlisnych subtypl, které vykazuji uréitou ge-
ografickou preferenci. Napfiklad subtyp B dominuje zejména
v Americe, v Evropé a je dominantnim subtypem i v Ceské re-
publice. Mezi jednotlivymi subtypy jsou patrné biologické roz-
dily. Jedna a tatdZ osoba a stejné tak jedna a tataz burika ma-
ze byt nakazena zaroven vice typy viru HIV (2).

Vyvoj lé¢by HIV infekce znamenal obrovsky pokrok a pfi-
nos pro mnoho pacientl. Nicméné i pres jiz dosazené Uspé-
chy zlstavaji virova rezistence a tolerance limitujicimi fakto-
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ry lé¢by (3). Objevuji se proto nové tfidy antiretrovirotik s no-
vymi mechanismy Uc¢inku. Mezi né patfi i inhibitory vstupu vi-
ru HIV do hostitelské buriky. V sou€asné dobé je jedinym re-
gistrovanym zastupcem této tfidy maraviroc, ktery se
selektivné vaze na lidsky chemokinovy koreceptor CCR5 a za-
branuje tak R5-tropnimu HIV-1 viru ve vstupu do bunék (4).
Vedle molekuly CD4 je pravé CCR5 ¢i CXCR4 koreceptor ne-
zbytny pro vstup viru HIV do hostitelské bunky (5, 6). Varian-
ty viru HIV-1 se odliSuji vyuzitim vazebnych koreceptord. Bud
virus mlze vyuzit pouze CCR5 koreceptor, nebo vyhradné
CXCR4 koreceptor nebo miize pouzivat stfidavé oba (7). Ma-
raviroc byl v Evropské unii registrovan v fijnu roku 2008, na
Uzemi USA jiz v fijnu roku 2007 (8). Maraviroc je v kombina-
ci s ostatnimi antiretrovirovymi léCivymi pfipravky indikovan
k Ié¢bé pacientl infikovanych jen prokazatelnym R5-tropnim
HIV-1 virem. Na zékladé vysledkuU klinické studie byla nejprve
schvalena indikace maravirocu pro Ié¢bu HIV+ dospélych pa-
cient(, ktefi jiz dfive byli 1é¢eni antiretrovirovymi pfipravky. Nic-
méneé v listopadu roku 2009 byla ve Spojenych statech ame-
rickych FDA (Ufad pro kontrolu potravin a lékd — Food and
Drug Administration) rozSifena indikace maravirocu i pro te-
rapeuticky naivni dospélé pacienty infikované R5-tropnim HIV-
1 virem (4). Maraviroc je substratem cytochromu P450
CYP3A4. Pokud je maraviroc podavan soucasné s inhibitory
a/nebo induktory CYP3A4, mlize byt ovlivnéna jeho koncent-
race i terapeuticky ucinek, a proto se doporucuje Uprava dav-
kovani. Renalni clearance predstavuje pfiblizné 23 % celko-
vé clearance maravirocu, pokud je podavan bez inhibitor(
CYP3A4. Nejcastégji zaznamenanymi nezadoucimi ucinky bé-
hem studii Ill. f4ze pfi doporu¢eném davkovani — bez ohledu
na incidenci v porovnani k samotné optimalizované zakladni
terapii (OBT) — byly prijem, nauzea a bolest hlavy. Tyto ne-
zadouci ucinky byly ¢asté (0,01-0,1%). Dosavadni studie pro-
kazaly, ze maraviroc je aktivni v{ic¢i virim rezistentnim na do-
sud existujici antiretrovirovou terapii. V budoucnosti vSak Ize
pfedpokladat, ze ani maraviroc nebude v problematice rezi-
stence vyjimkou (9).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Do skupiny pacientd jsme zaradili celkem 23 osob uzivaji-
cich jako soucast své antiretrovirové terapie maraviroc (Cel-
sentri®, Pfizer). Dva pacienti jsou lé&eni v prazském AIDS
centru Fakultni nemocnice Na Bulovce a 21 pacientd se 1é¢i
ve fakultni nemocnici Lapeyronie (Centre Hospitalier Univer-
sitaire Montpellier) v jihofrancouzském meésté Montpellier. Za-
fazovacimi kritérii bylo absolvovani minimalné jiz jedné le-
Cebné linie &i terapeuticky neuspéch v anamnéze (tzn. virova
néloz vy8Si nez 5000 kopii HIV RNA/ml nebo nutnost pferu-
Seni |éCby), stabilni IéEba nebo bez 1é¢by po dobu minimalné
4 tydnu pfed nasazenim maravirocu, vék nad 16 let a proka-
zany R5-tropni HIV-1. U kazdého pacienta jsme pfed zahgje-
nim Ié¢by odebrali erstvy vzorek krve, podminkou byla mini-
malni hodnota virové naloze 1000 kopii HIV RNA/ml krve pro
zajisténi dostatecné citlivosti vySetfeni. V souCasné dobé je
nejpouzivangjsi Trofile Assay (9), ktery se provadi v labora-
tofich v San Franciscu. Vysledky testu jsou v Ceské republi-
ce i ve Francii k dispozici za 3—4 tydny po odebrani vzorku.

Klinicky jsme sledovali dva hlavni parametry ziskavané z imu-
nologické a sérologické laboratofe. Prvnim parametrem byla
hodnota virové naloze (VL), jez odrazi rychlost vyvoje nemoci
a predstavuje mnozstvi virové RNA (nebo jejich kopii) v 1 ml kr-
ve. Detekéni metoda méfici hladinu virové naloze ma citlivost
20 kopii RNA/mI. Hodnoty virové naloze jsme zlogaritmovali,
a sledovali jsme tak pokles virové naloze v fadech. Druhym hod-
nocenym parametrem byl pocet CD4+ lymfocytl reflektujici imu-
nologicky stav nemocného. Oba dva parametry u¢innosti jsme
zaznamenavali v uréenych €asovych intervalech; zde uvadime
hodnoty tésné pred zahajenim lécby, dale ve 4., 24. a 48. tyd-
nu od zahajeni 1éCby maravirocem. Primarnim parametrem

448

—¢—

ucinnosti byl stanoven rozdil ve virové nalozi ve 4. tydnu lécby
oproti vstupni hodnoté. Kromé uvedenych laboratornich para-
metrl jsme se zaméfili také na ¢etnost vyskytu nezadoucich
ucinkl v nasem souboru pacientd. VSechny nezadouci ucinky
jsme identifikovali a vyhodnotili dle udaja v SPC a zavéri llI.
faze klinickych studii MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2.

Statisticka analyza

Pro statistické vyhodnoceni zmény virové néaloze a poctu
CD4+ bunék byl pouzit neparametricky parovy Wilcoxondyv test
(statisticky software Unistat 5.1.). Statisticka vyznamnost by-
la hodnocena pfi p < 0,05.

”

VYSLEDKY

Zakladni demograficka data jsou shrnuta v tabulce 1. Mini-
malni doba Ié¢by infekce HIV byla 9 let. Rozdily hodnot viro-
vé naloze oproti vychozi hodnoté v ¢ase v€etné procentual-
nich podilt pacientl dosahujicich na snizeni virové naloze
pod 50 nebo 400 kopii HIV RNA/mI krve jsou shrnuty v tabul-
ce 2. Rozdily mezi vychozi hodnotou a nasledujicimi hodno-
tami v dalSich ¢asovych intervalech jsou statisticky vysoce vy-
znamné (p < 0,01). Procento pacientll dosahujici hodnot
virové naloze pod 400 kopii/ml se v pribéhu lécby statisticky
signifikantné zvySovalo (p < 0,01). Rovnéz procento pacien-
td dosahujici hodnot virové naloze pod 50 kopii HIV RNA/mI
v Case statisticky vyznamné naristalo (p < 0,01).

Statisticky vyznamné rozdily v absolutnim po¢tu CD4* bu-
nék v danych ¢asovych intervalech jsou uvedeny v tabulce 3.

Hodnoty virové naloze a CD4* lymfocytl v pribéhu 1é€by
znazornuji obrazky 1 a 2. Pokles virové naloze probihal po
dvou exponencialach. Do 8. tydne se virova naloz rychle sni-
zovala (T,, = 1,7 tydne). Nasledovala pomala faze mizeni (T,,,
= 404,9 tydne). Pozvolny vzestup CD4* lymfocytl byl v ne-
gativnim regresnim vztahu s virovou nalozi (r = -0,80; p <
0,01). V pribéhu Ié¢by pacientli maravirocem zadny pacient
z |é¢by neodstoupil a nebyl oSetfujicim Iékafem ani pacien-
tem hlaSen zadny nezadouci ucinek, a to jak ve francouzském
zdravotnickém zafizeni, tak v ¢eském AIDS centru. Problém
se snasenlivosti nevznikl ani u ,komplikovanych® pacient( téz-
ce tolerujicich predchozi terapeutické linie. V pribéhu 1é¢by
bylo zaznamenano celkem jedenact podezfeni na nezadouci
ucinky u osmi pacient(l, nejcastéjsi z nich byly neurologické
obtize, akutni obstrukéni rendlni nedostatecnost, srdec¢ni is-
chémie a dale bolesti kosti, zvysena hladina kyseliny moco-
vé, hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie a imunoresti-
tuéni zanétlivy syndrom. U téchto nezadoucich G¢inkd nebyla
ale shledéna pficinna souvislost s terapii maravirocem.

DISKUZE

Problematika viru HIV a s nim spojeného onemocnéni AIDS
zlstava mezi vyznamnymi celosvétovymi problémy (10). Evi-
dentni narlst pfenosu tohoto viru je pravidelné zaznamena-
van v fadé zemi v€etné Ceskeé republiky, kde bylo mezi fijnem
roku 1985 a lednem roku 2011 nahlaSeno celkem 1536 HIV
pozitivnich osob s kazdoro¢né stoupajici prevalenci (11). Na-
vzdory poklesu morbidity a mortality na onemocnéni AIDS
v disledku zavedeni kombinované antiretrovirové terapie
(CART) je u€innost I1é¢by stale vyznamné limitovana fadou fak-
torll. Tfemi nejc¢astéjSimi davody selhani 1é¢by, které spolu
logicky souvisi, jsou $patna compliance, jez je vyzadovana ze
strany pacienta minimalné na 95 %, $patna tolerance lécby
a nedostate¢na ucinnost 1éCby. Navic je tfeba si uvédomit, ze
vSechna dostupna antiretrovirotika zajistuji pouze doc¢asnou
supresi virové naloze. Kauzalni lék, ktery by vedl ke komplet-
ni eradikaci infekce, zatim neexistuje (12).
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Zména virové naloze po pfiblizné mésici 1é¢by maraviro-
cem predstavovala markantni pokles virové naloze, a to pfi-
blizné o dva fady (2,136). U naprosté vétsiny pacientl uziva-
ni maravirocu vyrazné snizilo hodnotu virové naloze
a dokéazalo tuto hodnotu udrzet po celé obdobi, které bylo v té-
to praci sledovano, tj. az po 125. tyden. V pribéhu ¢asu lze
vysledovat klesajici trend, ktery vSak vykazuije jistou variabili-
tu jednotlivych pacientd podminénou fadou faktord, jako je
compliance daného pacienta a jeho celkovy stav s ohledem
na pfitomnost ¢i absenci superponuijicich infekci. Pozitivnim
vystupem je rovnéz vysoké procento pacient dosahuijicich vi-
rové néloze pod 400 kopii HIV RNA/ml krve jiz z&dhy po za-
hajeni [éEby a v ¢ase vzristajici procento pacientd, jez dosa-
huji hodnot nizsich nez 50 kopii HIV RNA/ml krve. Pozorované
vysledky se shoduji s vysledky dosazenymi v prabéhu lIl. fa-

—¢—

Tab. 1. Zakladni demografick& charakteristika souboru — x (SD)

Celkovy pocet 23

pacientt

Vék roky 49,87 (7,27)
Pomér muzid a Zzen 19:4

Doba lééby HIV rok 15,63 (4,45)
infekce Y 15,00 (medién)
Doba Ié&by dn 519,67 (247,23)
maravirokem v 478,00 (median)
Pocate¢ni hodnota buitkv/mm? 242

cD4+ unky/mm 62; 554 (rozsah)
Pocatecni hodnota : 4,02

VL log,, kopie/ml 1,92; 5,47 (rozsah)

Tab. 2. Rozdil hodnot virové nélozZe proti vychozi hodnoté ve 4., 24. a 48. tydnu po zahéjeni |éCby

Vysledky 4. tyden 24. tyden 48. tyden
zména vychozi VL (log,, kopii/ml) -2,136** -2,448** -2,452**
smérodatna odchylka 0,844 1,251 1,240
interval spolehlivosti 97,5% [-2,707; -1,565] [-3,150; -1,746] [-3,291; -1,613]
procento pacientl VL < 50 kopii/ml 21,4* 63,2** 85,7**
procento pacientl VL < 400 kopii/ml 85,7** 89,5** 92,9**
**p < 0,01
Tab. 3. Rozdil po¢tu CD4* lymfocytl proti vychozi hodnoté ve 4., 24. a 48. tydnu po zahajeni 1é¢by
Vysledky 4. tyden 24. tyden 48. tyden
zména vychoziho po¢tu CD4* bunék (buriky/mm3) 71,71 142,00** 196,43**
smérodatna odchylka 117,068 149,576 174,566

** 5 < 0,01

kK
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Obr. 1. Hodnoty virové naloze v pribéhu Iécby (X, SD)
**p<0,01;*p<0,05

Virova naloz (log1o kopie
RNAviru/ml krve)

ze klinického hodnoceni l1éCiva. Maximalni redukce virové na-
loZe po co mozna nejdelSi dobu je jednim z hlavnich terapeu-
tickych cilli, nebot vede k zastaveni ¢i alespon zpomaleni
progrese onemocnéni a pomaha zabranit nebo alespor od-
dalit rozvoj rezistence (13). V soucasné dobé by se ucinnost
antiretrovirového léciva méla jiz po mésici lé¢by projevit po-
klesem hladiny virové naloze minimalné o jeden fad, aby by-
lo mozné prohlasit terapii IéCivem za uspésnou (12).
Druhym pozorovanym parametrem je hodnota CD4* lym-
focytll zobrazujici imunologicky stav nemocného. Reflektu-
je ne/rovnovahu mezi produkci a destrukci CD4* lymfocytd
(12). V naSem souboru pacientli jsme zaznamenali postup-
ny narist CD4* lymfocytd. U individualnich pacientd je na-
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Obr. 2. Hodnoty CD4* lymfocytd v procentech v priibéhu écby (X, SD)
**p<0,01;*p<0,05

rast pozvolny a kolisa, coz Ize vysvétlit obecné obtizné do-
sazitelnou reparaci lidského imunitniho systému, rozdilnou
compliance a rovnéz odliSnym celkovym zdravotnim stavem
kazdého pacienta. Obnovu imunitniho systému rovnéz kom-
plikuje vyskyt imunorestituéniho zanétlivého syndromu
(z angl. ,Jmmune reconstitution inflammatory syndrome
IRIS), ktery se vyskytuje v 10-32 % pfipadU, a objevuje se
zejména u pacient(, jimz byla nasazena antiretrovirova Iéc¢-
ba viibec poprvé &i po terapeutické pauze. Syndrom se pro-
jevuje zhorSenim celkového klinického stavu manifestujici-
ho se zvySenym poc¢tem oportunnich infekci virového,
bakterialniho i mykotického plvodu (14). Podezfeni na vy-
skyt tohoto syndromu jsme meéli u jednoho pacienta, u né-
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hoz se kratce po zahajeni [éCby objevily pfiznaky akutniho
chfipkového onemocnéni, které nevyzadovalo farmakolo-
gickou lé¢bu. Je mozné, Ze se jednalo o nezadouci ucinek
maravirocu. | v pfipadé hodnot CD4* lymfocytl naSe vy-
sledky potvrzuji vysledky z registraénich studii lll. faze kli-
nického hodnoceni maravirocu.

Béhem této prace zadny pacient nevysadil 1é¢bu z diivodu
$patné tolerance. V pribéhu lé¢by se vyskytlo nékolik moz-
nych podezfeni na nezadouci u€inky maravirocu, nicméné
u zadného z nich nebyla prokazana pfi€¢inna souvislosti s ma-
ravirocem. Pacienti uzivali kombinaci vice antiretrovirotik sou-
¢asne, nezadouci jevy tedy mohly souviset i s ostatnimi 1&¢i-
vy v kombinaci. Dle vysledkd klinickych studii se dal
predpokladat vyskyt zejména priijmu, nauzey a bolesti hlavy,
které se ve lll. fazi studii objevovaly ¢asto, tj. v 0,01-0,1 % pfi-
padl. V souboru pacientd zahrnutém v této praci se z téchto
obtizi vyskytla jedenkrat bolest hlavy.

ZAVER

NaSe prace celkové potvrzuje vysledky klinickych studii
A4001027 a A4001028, uskute¢nénych na uzemi USA, Ka-
nady, Evropy a Australie (15).

Maraviroc byl ve studii u¢innym a dobfe tolerovanym Ié¢i-
vem, které v kombinovaném terapeutickém rezimu bylo a jis-
té i nadale bude vyznamnym pfinosem pro terapii HIV infek-
ce.

Zkratky

AIDS - syndrom ziskaného selhani imunity
cART - kombinovana antiretrovirova terapie
FDA - Ufad pro kontrolu potravin a lékd (USA)
HIV - lidsky virus imunitni nedostate¢nosti
IRIS  —imunorestituéni zanétlivy syndrom
OBT - optimalizovana zakladni terapie
RNA - ribonukleova kyselina

SD — smérodatna odchylka

SPC - souhrn Udaju o pfipravku

T — terapeuticky polo¢as

VL — virova naloz
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Case report

Antiepleptic drug interactions:
A clinical case demonstration
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SUMMARY

Epilepsy is a serious health disorder affecting both paediatric and adult population worldwide. Due to difficulties in identifying its aetiology, initial
management is often guided by empiric therapy measures. Symptomatic control requires the use of antiepileptic drugs (AEDs), many of which
have the potential for adverse drug interactions. Children are especially susceptible to drug interactions and frequently exhibit atypical adverse
events, which may require special care.

Aim. To demonstrate a case of a 15 year old girl suffering from refractory epilepsy with underlying focal cortical dysplasia (FCD), whose seizure
deterioration was most probably associated with drug-drug interactions between prescribed common antiepileptic drugs, namely valproic acid,
phenobarbital or the prodrug primidon and carbamazepine.

Key words: focal cortical dysplasia, refractory epilepsy drug, drug interaction.

SOUHRN

Tesfaye H, Klapkova E, Tesfayeova A, Komarek V. Antiepileptické léky a lékové interakce: klinicka kazuistika

Epilepsie je z&vazné onemocnéni postihujici détskou i dospélou ¢ast populace po celém svéts. Vzhledem k obtiznému zjistovéni etiologie je
prvotni nastaveni lé¢ebnych postupl asto Fizené empirickymi terapeutickymi Gvahami. Zvlédnuti projevi vyzaduije pouziti antiepileptickych léciv,
pFic¢emz mnoho z nich vykazuje mozné lékové interakce. Speciéing déti jsou vnimavé k lékovym interakcim a &asto vykazuji atypické nezédouci
projevy vyzadujici specidlni pééi.

Cil. Popis pripadu patnéctileté divky trpici refrakterni epilepsii na podkladé fokalni kortikélni dysplazie, u niz bylo zhorsovani klinického stavu s
velkou pravdépodobnosti spojovéno s lékovymi interakcemi mezi bézné predepisovanymi antiepileptiky, jmenovité kyselinou valproovou,

fenobarbitalem, nebo primidonem a karbamazepinem.

Kli¢ova slova: fokalni kortikélni dysplazie, léky na refrakterni epilepsii, lékova interakee.
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INTRODUCTION

Epilepsy is a common disorder approximately affecting
0.5—2% of the population worldwide. Approximately one-
third of cases are resistant to drug treatment although the
mechanisms underlying this drug resistance are not well
understood (1). In a recent review, Reynolds and Rodin (2)
brought attention to the history of clinical concepts of
epilepsy and its classification, especially in the last 100
years. Throughout its recorded history, epilepsy has always
been defined by its most dramatic symptoms, like falling,
motor activity or loss of consciousness, but separation from
other causes of the same paroxysmal symptoms has
always proved challenging. A recent paper by Meencke (3)
also describes the history of the clinical neuropathology of
epilepsy in the last hundred years, from microscopy to
molecular neuropathology, mainly focusing on the
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concepts of hippocampal sclerosis and causes or
consequence of seizures, as well as the concept of
developmental disturbances in respect to general
epileptogenicity. Clinical neuropathology remains an
important discipline in the future of epileptology and brain
research especially in the area of molecular genetics,
whereas, neuropathology may help to understand the
stages of epileptogenesis and factors responsible for the
progressive nature of the disease. Despite remarkable
progress, the aetiology of the syndrome is often difficult to
confirm. Focal cortical dysplasia (FCD) is a congenital
abnormality where the neurons in an area of the brain fail
to migrate in the proper formation in utero. It is one of the
most common causes of intractable epilepsy in children
and is a frequent cause of epilepsy in adults. FCD is
associated with enlarged cells known as balloon cells for
their large elliptical shape, displaced nucleus, and lack of
dendrites or axons. It is hypothesized that balloon cells and
dysplastic neurons contribute to seizures in patients with
cortical dysplasia. Refractory epilepsy with underlying focal
cortical dysplasia is usually resistant to drug treatment in
approximately one-third of cases, but the mechanisms
underlying this drug resistance are not understood.
Previous studies in human epilepsy have shown that
multidrug resistance (MDR-1) or multidrug resistance
associated protein (MRP-1) may also be overexpressed in
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Table 1. Combined antiepileptic plasma concentrations (umol/L) determined by flourescent polarization immunoassay (FPIA) method five months
before (top column) and during the event requiring intensive care (bottom columns)

Drug Level Method Reference range
phenobarbital 85.2 65-172
primidone 53.5 FPIA 23-69
carbamazepine 39.4 17-43
99.1 65-172
phenobarbital primidone carbamazepine 56.2 FPIA 23-69
324 17-43
phenobarbital 229.5 65—-172
primidon 26.0 FPIA 23-69
carbamazepine - 17-43
valproic acid 283.8 347-693
phenobarbital 299.6 65-172
carbamazepine 26.0 FPIA 17-43
valproic acid 360.0 347-693
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Sampling points everyother day during intensive care unit stay.

Fig. 1. Profile of series serum levels of concomitantly adminstered AEDs, namely, valproic acid (VPA), phenobarbital (PB) and carbamazepi-
ne (CBZ) in a 14 year old female patient with suspected drug-drug interaction for the three antiepileptic drugs. The concentrations of PB we-
re above the therapeutic limit until dose reduction to a third of the intial dose. However, the other two drugs (VPA and CBZ) demonstrated le-

vels within conventional therapeutic ranges (see Table 1).

brain tissue (glia and neurones), which do not normally
express these proteins.Thus in pathologies causing
refractory epilepsy, the presence of overexpressed
resistance proteins in lesional dysplastic neurones may
lower the interstitial concentration of AEDs in the vicinity of
the epileptogenic pathology leading to drug resistant
epilepsy (1). As drug monotherapy rarely controls the
disease, multi-drug approaches are common practice,
especially in paediatric age groups. Symptomatic control
requires the prophylactic use of antiepileptic drugs (AEDs),
many of which have the potential for adverse drug
interactions with other coprescribed medication. Drug-drug
interactions are reported to give rise to adverse drug
reactions (ADRs) in at least 6% of subjects with epilepsy
(4). Children are especially susceptible to drug interactions
and frequently exhibit atypical adverse events, which may
require hospitalization or result in death (5). In primary
care, 3.0% of children on chronic antiepileptic therapy are
co-prescribed therapeutic agents, which could give rise to
clinically serious drug-drug interactions (6). Within a 36
year period 331 children aged < 17 years died following
suspected ADRs in the United Kingdom. AED therapy was
associated with 65 of these deaths, and sodium valproate
alone with 31 deaths. Even the ‘safer second-generation
AEDs were involved in 20 fatal cases and have been
identified as the most important cause of drug-related
childhood death (7). In the present case we describe
possible drug-drug interactions which may be responsible
for clinical deterioration in a patient with refractory epilepsy.
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CASE PRESENTATION

A female paediatic patient was on long term follow-up
and general care for refractory epilepsy. No familial history
association was reported with the diagnosis. Her epilepsy
was classified as multi-drug resistant, where all available
AEDs including combinations of new generation drugs
failed to fully control the entity. Further investigation led to
the diagnosis of FCD Illb Lsin. indicating surgery
(stereotactic resection) as the most appropriate treatment.
Post sugery, no significant long term improvement was
observed, instead, hemianopsia and praparesis l.dx. has
been observed as complication. Maintenance dose of
AEDs was continued, but with poor control yet, where
vagus nerve stimulation (VNS) has been provided in
addtion to AEDs therapy. AEDs levels just four months
before deterioration were within conventional therapeutic
ranges (Table 1. first row), whereas phenobarbital levels
during the clinical deterioration were within toxic ranges
despite the rest of the AEDs being within therapeutic
margins. Once upon admission her state had deteriorated
and VPA was added to thre AEDs (PRM, PB i.v., CBZ) and
this led to further deterioration. The main clinical
manifestations potentially linked to ADRs were alteration of
consciousness, halucination and delerium. AED levels
revealed significantly high PB levels (Fig. 1.) despite
significant reduction of the dose from intially 300 mg/day to
only 100 mg/day during the hospital stay.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (8)
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Table 2. Mechanisms of action of antiepileptic drugs (AEDs) used concomitantly in the present case report and consideration of synergism in
terms of pharmacodynamics. As illustrated all the three drugs act by inflencing the gamma aminobutyric acid (GABA) system

Agent(s)) | Mechanism(s) of action

PB Mediated via binding to GABA-A complex. This is probably not the only mechanism for the antiepileptic action of

PRM barbiturates. They are thought to inhibit neuronal activity by increasing potassium conductance beside reducing sodium
conductance in hyperactive neurones.
Inhibition of enzymes (GABA transferase and succinic aldehyde dehydrogenase), which are important for GABA catabolism.
This leads to increased availability of GABA/enhanced GABA action or mimics its action at postsynaptic receptor sites. The

VPA h . BT ) ) :
primary mechanism for the antiepileptic actions of valproate relate to reduction of calcium current through T-channels and
reduction of sodium conductance in hyperactive neurones.

CBZ Binds GABA-A komplex, reduces sodium conductance in hyperactive neurones and stabilizes the inactivated state. Besides
its anticonvulsant properties it has sedative and hypnotic effects.

PB — phenobarbital, PRM — primidone, VPA — valproic acid, CBZ — carbamazepine

350

50

phenobarbital serum concentration (umol/L)

200 / —~e
150 /
100 pe—

1 2 3 4 5 6 7

Sampling points four months before the admition (1) and every day to every other
day during intensive care( 2-7) till restoration close to therapeutic range.

Fig. 2. Serum phenobarbital concentrations during concomitant therapy with valproate and restoration of levels close to conventional thera-

peutic range after dose adjustment in refractory epilepsy

DISCUSSION

Drug-drug interactions at any level (both pharmacokinetic
and pharmacodynamic) represent a major challenge in multi-
drug treatment of epilepsy. Valproic acid is a minor substrate
of CYP2A6, 2B6, 2C8/9, 2C19, 2E1. It weakly inhibits
CYP2C8/9, 2C19, 2D6 and 3A4; whereas it induces CYP2A6.
In the present case of concomitantly used drugs, phe-
nobarbial and carbamazepine are inducers, but the inhibitory
effect of valproate may be significant as demonstrated by
evident cumulation of phenobarbital blood levels (Fig. 2).
Valproic acid may increase, decrease, or have no effect on
carbamazepine levels; but may increase serum con-
centrations of carbamazepine — epoxide (active metabolite)
by inducing the metabolism of parent drug (carbamazepine).
VPA can displace the protein binding of CBZ. VPA also
inhibits microsomal epoxide hydrolase (mEH), the enzyme
responsible for the breakdown of carbamazepine-10,11
epoxide into inactive metabolites. Valproic acid appears to
inhibit the metabolism of phenobarbital; thus increasing its
overall effect. (Cave: PB intoxication after adding PB/PRM to
VPA, as a late effect). Phenobarbital/primidone, and
carbamazepine may produce enzyme inducing effects that
can lower the half-life of VPA thus leading to therapeutic
failure. Although the mechanism is unknown, it should be
considered that phenobarbital levels increase when valproic
acid is given concomitantly, enhancing its sedative effects. It
is well documented that carbamazepine serum con-
centrations may be elevated when valproic acid is added to
the treatment regimen. This is largely due to an increase in
carbamazepine epoxide levels. Phenobarbital, primidone,
and carbamazepine may produce enzyme inducing effects
that can temporarily lower the half-life of valproic acid. The

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (8)

mechanism of action of carbamazepine and its derivatives is
relatively well understood i.e, voltage-gated sodium channels
are the molecular pores that allow brain cells (neurons) to
generate action potentials, the electrical events that allow
neurons to communicate over long distances. After the
sodium channels open, to start the action potential, they
inactivate, essentially closing the channel. Carbamazepine
stabilizes the inactivated state of sodium channels, meaning
that fewer of these channels are available to open, making
brain cells less excitable. Epileptic children exposed to
oxidative stress and conventional antiepileptic drugs change
the oxidative/antioxidative balance. Recently, Aycicek et al.
confirmed the effects of carbamazepine, valproic acid and
phenobarbital on the oxidative and antioxidative balance in
epileptic children (8).

Common symptoms of AED overdose include coma, deep
sleep, motor restlessness, and visual hallucinations, where
supportive treatment is necessary. Valproic acid is usually
well tolerated but has been associated with some side
effects. Several cases of VPA induced non-hepatic
hyperammonemic encephalopathy in subjects treated by
VPA alone and other concomitant AED have been reported in
the medical literature (9). Valproate-induced hyper-
ammonemic encephalopathy is an unusual complication
which may occur just after the beginning or during treatment.
It is characterized by vomiting, drowsiness, lethargy and
progressive impairment of consciousness, focal neurologic
signs, cognitive slowing and increased seizure frequency.
This is a poorly studied side effect independent of the drugs
hepatotoxic action. The increase in serum ammonium level is
due to several mechanisms, although the most important one
appears to be the inhibition of carbamoylphosphate
synthetase-l, the enzyme that begins the urea cycle.
Hyperammonemia leads to an increase in the glutamine level
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in the brain, which produces astrocyte swelling and cerebral
edema. Polytherapy with several drugs, such as
phenobarbital, seems to contribute to the problem (10).
Valproic acid-induced hyperammonemic encephalopathy
may occur in people with normal liver function, despite
normal doses and serum levels of VPA (11). Our patient also
had significant hyperamonemia cca 109 umol/L (normal
range 14-55 umol/L) which was gradually reversible.
Carbamazepine may aggravate juvenile myoclonic epilepsy
and has also been linked to serious adverse cognitive effects,
including EEG slowing and cell apoptosis. These adverse
effects have been said to be associated with the formation of
CBZ metabolites. The problem of biounequivalence and/or
therapeutic unequivalence may be demonstrated by toxicity
or therapeutic failure in association with replacement of
different generic products. Such a problem was first observed
in Australia, when an outbreak of phenytoin intoxication
occurred among epileptic patients (12, 13) as a result of
single excipient change from calcium sulphate to lactose by
the drug manufacturer. The consequence was a substantial
increase in bioavailability and an increase of phenytoin serum
concentrations by 80 to 100%. Patients presented with
a typical clinical picture of phenytoin intoxication with ataxia,
double vision and periods of vomiting, where a complete
remission in all patients was achieved when the original
excipient was restored (14). Similar cases have been
reported, of patients, who had seizure frequency increase
after they were switched to generic drug associated with
significant drug level changes (15). In a recently published
cases of breakthrough seizures, brand to generic substitution
was blamed as the main cause (16). In Denmark, several
patients who complained of adverse effects when switched to
generic lamotrigine underwent hospitalization with blood
levels assessed every 3 hours. One patient had a fall, a skull
fracture, and an epidural hematoma after the switch and had
elevated levels during testing that were consistent with
toxicity while taking the generic drug. Another patient had
status epilepticus and lower levels on the generic and a third
patient had ataxia within the first hour of taking the generic
associated with a higher C,,,, (17). Two Canadian studies (18,
19) demonstrated that switchback rates from generic to
brand are 5 to 10 times higher for AEDs than other classes of
medications and significantly higher numbers of outpatient
visits and mean length of hospital stays occurred in people
taking generic AEDs compared with those taking brand name
drug. In 2007, US case — controlled database analysis of
healthcare for 12- to 64-year-olds with epilepsy and AED
formulation changes, indicated 81% greater odds of an AED
formulation switch relative to the controls (20).
Carbamazepine, phenobarbital, and valproic acid are among
commonly used antiepileptic drugs that show complicated
pharmacokinetic behavior. Immunoassays are used routinely
to monitor these drugs, and assay specificity is important to
obtain accurate results. Frank et al. (21) reported molar
cross-reactivity of carbamazepine-10,11-epoxide of 12% in
carbamazepine determination by immunoassay, indicating
that high performance liquid chromatography (HPLC) may be
useful for monitoring patients. This may be particularly
relevant for those patients exhibiting symptoms of
carbamazepine toxicity, whose serum carbamazepine
concentration is within the therapeutic range but who may be
producing significant levels of the active epoxide metabolite.
Unfortunately we did not have access to this assay at the time
of case manifestation. Matos et al. (22) reported cases in
which false-positive antidepressive drug levels led to the
diagnosis of carbamazepine intoxication. Dasgupta et al. (23)
observed significant interference of carbamazepine with the
FPIA method. Besides problems relating to interindividual
and intra-individual variation and ideosyncratic undesired
effects, shortcomings due to bioequivalence and/or
therapeutic equivalence problems may also be a challenge
associated with the introduction of different generic products
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(13—14). For the determination of bioequivalence, the so-
called rule of inclusion is used, meaning that the 90%
confidence intervals (Cls) for the new preparation should be
within the limits: for AUC 80—125%. Proof of bioequivalence
between reference and generic preparations of antiepileptic
drugs does not mean that they are freely interchangeable.
Generic formulations with proven bioequivalence to branded
preparations can be used, for example, at the beginning of
treatment or in poorly controlled patients with serum
concentrations in the mid range. However, it has been
demonstrated that the usual rules for bioequivalence and the
range of acceptability for preparations of carbamazepine are
problematic (23). Beside the pharmacokinetic variability,
interaction at a pharmacodynamic level is also possible due
to some similarities in mechanism of actions. The available
data indicate that the anticonvulsant efficacy of these AEDs is
mainly due to the inhibition of sodium channel activity (24).
Similar targets or mechanism of action and other conditions
affecting pharmacokinetic and toxicodynamic processes may
be significant in terms of drug-drug interactions. The
mechanism of action of valproic acid is not clearly defined;
however, effects of the drug may be related at least in part to
increased brain concentrations of the inhibitory
neurotransmitter GABA, probably through inhibition of
catabolic enzymes of GABA. Thus, valproate may cause
increased availability of GABA, an inhibitory neurotransmitter,
to brain neurones or may enhance or mimic its action at
postsynaptic receptor sites. Animal studies have shown that
valproic acid inhibits GABA transferase and succinic
aldehyde dehydrogenase, enzymes which are important for
GABA catabolism, whereas results of a study indicate the
drug inhibits neuronal activity by increasing potassium
conductance (25). In a study of 88 paediatric patients
receiving sodium valproate monotherapy, side effects were
noted in 71 patients. Although average doses in these
patients were significantly higher than in the 17 patients with
no side effects, no difference in plasma concentration were
noted (26). In clinical practice, serum level monitoring of
anticonvulsant drugs is usually adequate. When there is an
alteration in the binding of the anticonvulsant drug to the
plasma proteins, however, the relationship between the
serum concentration and therapeutic efficacy or toxicity
becomes difficult to interpret. Behavioural alterations,
digestive disorders, and neurological changes are the
common side effects observed and can occur with
combinations such as non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), phenytoin, carbamazepine and valproic acid, or
when albumin levels are low. A failure to rely on serum free
levels of the anti-convulsant under these circumstances can
easily result in poor clinical decisions. The technique of
serum free level measurement and illustrative examples of
specific cases are provided to document the usefulness of
this invaluable laboratory test (27). The relationship between
dose and total valproate concentration is nonlinear, i.e.
concentration does not increase proportionally with dose, but
increases to a lesser extent at higher doses due to saturable
plasma protein binding. The kinetics of unbound drug are
linear. Symptoms of overdose include coma, deep sleep,
motor restlessness, and visual hallucinations. Valproic acid
appears to inhibit the metabolism of phenobarbital; thus
increasing its effect. Phenobarbital is a short-acting
barbiturate with sedative, hypnotic, and anticonvulsant
propetrties. Time to peak, serum on oral is 1-6 hours, whereas
half-life elimination in children is 37-73 hours, with 20% to
50% excreted as unchanged drug in the urine. As is the case
with barbiturates in general, phenobarbital depresses the
sensory cortex, decrease motor activity, alter cerebellar
function, and produces drowsiness, sedation, and
hypnosis. In high doses, it exhibits anticonvulsant activity
and may produce also dose-dependent respiratory
depression. Valproic acid appears to inhibit the metabolism
of phenobarbital, thus increasing its effect. One must beware

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (8)

— O



CLC 8-011 nove

22.7.2011 11:16 Str. 455

of phenobarbital intoxication after adding PB/PRM to VPA,
also as a late effect. Valproic acid and valnoctamide both
interact with carbamazepine, as they inhibit microsomal
epoxide hydrolase (mEH), the enzyme responsible for the
breakdown of carbamazepine-10,11 epoxide into inactive
metabolites. By inhibiting mEH, valproic acid and
valnoctamide cause a buildup of the active metabolite,
prolonging the effects of carbamazepine and delaying its
excretion. In combinations with CBZ, VPA inhibits the
reduction of the metabolite CBZ-epoxide, thus leading to an
overdose of CBZ-epoxide, an interaction which happens
more frequently when CBZ is added to VPA than the other
way round. Carbamazepine itself is associated with a number
of idiosyncratic adverse effects, including skin rash, blood
disorders and hepatitis, in 30-50% of patients (28) These
adverse effects have been associated with the formation of
CBZ metabolites (29-30). Therefore, therapeutic drug
monitoring (TDM) of CBZ metabolites also has important
clinical implications. In addition CBZ is also a well known
enzyme inducer up-regulating cytochrome P450 enzymes
(31).

CONCLUSIONS

To enhance our understanding of epilepsy as a disease,
antiepileptic drugs (AEDs) PK/PD principles, including
drug interaction mechanisms, may allow more effective
use of these drugs. If a high potential for metabolic drug-
drug interactions exists between co-administered
antiepileptic drugs, undesired effects may occur
unexpectedly at any time during therapy. Carbamazepine,
phenobarbital, and valproic acid are commonly used
antiepileptic drugs that show complicated pharmacokinetic
behavior. Therefore, dose adjustment based on clinical
judgement assisted by therapeutic drug monitoring may be
of vital importance.

Abbreviations

ADRs - adverse drug reactions

AEDs - antiepileptic drugs

CBz — carbamazepine

Cls — confidence intervals

FCD — focal cortical dysplasia

GABA — gamma aminobutyric acid

HPLC - high performance liquid chromatography
MDR  — multidrug resistance

mEH  — microsomal epoxide hydrolase
NSAIDs — non-steroidal anti-inflammatory drugs
PB — phenobarbital

PRM  — primidone

TDM — therapeutic drug monitoring

VNS  —vagus nerve stimulation
VPA — valproic acid
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Hazard u déti a dospivaijicich

'Karel Nespor, 2Ladislav Csémy

Psychiatrické lé¢ebna Bohnice, Praha
2Psychiatrické centrum Praha

SOUHRN

Hazardni hrani je u déti a dospivaiicich zavazny a v Ceské republice relativng casty problém, zejména u chlapcd. Farmakologické moznosti
l6by jsou omezené. O to dilezit&j3i je proto psychoterapie a rodinnd terapie také a prevence véetn& omezovéni dostupnosti hazardu. V zévéru
préce uvédime struénou kazuistiku a doporuceni rodic¢am, jejichz dité hazardné hraije.

Kli¢ova slova: hazard, dospivaijici, prevence, lé¢ba, rodinné terapie.

SUMMARY

Nespor K, Csémy L. Gambling in children and adolescents

Gambling in children and adolescents is a serious and relatively common problem especially among Czech boys. Psychotherapy, family therapy
and prevention are more important than pharmacotherapy here. The prevention includes also the restrictions of gambling availability. We present
a brief case report and the instructions for the parents of children with a gambling problem.

Key words: gambling, adolescents, prevention, treatment, family therapy.
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KRATCE O EPIDEMIOLOGII HAZARDU

Hazard je zejména u ¢eskych chlapcl zna¢né rozsiteny. Csé-
my uvadi na zakladé studie ESPAD 2007, Ze denné nebo témér
denné hazardné hraje 1,1 % chlapct ve véku 16 let a dalSich
1,3 % hraje pfiblizné jednou tydné. U ¢asti téchto dospivajicich
jiz mdze dochazet k rozvoji patologickych forem hraéstvi.

Problémy s hazardem se ale objevuji uz i v niz§im véku.
Dvorakova (1) sledovala 670 zakl 8. tfid z ndhodné vybra-
nych prazskych zékladnich Skol. Vysledky uvedené v tabul-
kach 1 a 2 naznaduji, ze ¢ast déti Skolniho véku si nachazi
pfistup k hernim automatim a hazardni hre.

Hrani hazardnich her nejvice korelovalo s chozenim na dis-
kotéky (r = 0,38), dale s jizdou na motorce nebo mopedu (r =
0,35), chozenim do kina (r = 0,33) a bezcilnym potloukanim
se po ulici (r = 0,24).

Navykové nemoci se v détstvi v dospivani rozvijeji pod-
statné rychleji, nez v pozdéjSich letech. Nepfekvapuji proto
udaje z literatury, podle nichz je vyskyt patologického hrac-
stvi mezi dospivajicimi a mlad$imi dospélymi vyssi nez v ce-
1é populaci. Jiménez-Murcia et al. (2) navic zminuji, Ze v jejich
souboru byl zacatek patologického hraéstvi v niz§im véku spo-
jen s vétsi intenzitou tohoto navykového problému.

PRICINY

Nastally a Dixon (3) uvadéji, Zze patologické hragstvi vzni-
ka u déti a dospivajicich v dlsledku interakce rizikovych &ini-
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Tab.1. Frekvence hrani na hracich automatech

q - Nékolikrat N —

Nikdy (zfidka) s Tydné a castéji
Celkem 93,3 2,1 4,6
Divky 96,8 1,9 1,3
Chlapci 89,9 2,2 7,9

Tab. 2. Pratelé, o nichz dotazany uvadi, Zze hraji hazardni hry

Celkem Divky Chlapci
Nikdo z mych pratel 81,3 85,8 76,9
MUj nejlepsi pfitel/ma 31 15 46
nejlepsi pritelkyné ’ ’ ’
Nvgkten mi pratelée/me 12,4 11,1 13,7
pfitelkyné
Zfidka nebo nikdy 3,2 1,5 4,9

telll, které se vyskytuji na vice rovinach. Tyto roviny zahrnuji
oblast biologickou, psychologickou, ale také socialni, napf. du-
lezita jsou ocekavani spojena s hazardem a jeho propagace
nebo dostupnost hazardu pro dospivajici. Z tohoto hlediska je
situace u nas extrémné nepfizniva, nabidka riznych forem ha-
zardu je zde vysoka a to i pro nezletilé.

Z rodinnych rizikovych &initelli Ize pfedpokladat, podobné ja-
ko u problém( plsobenych alkoholem, negativni viiv malého ro-
di¢ovského dohledu a nedostatku vielosti a péce. Heineman (4)
zminuje jako rizikovy faktor pfiliSnou tvrdost, typicky na strané
otce, a pfilinou Ustupnost, obvykle na strané matky. Vysoce ri-
zikovy je pro dospivajici i vyskyt patologického nebo problémo-
vého hraéstvi nebo jiné navykové nemoci u nékoho z rodica.

MOZNOSTI LECBY

Farmakologickd lécba

Grant a Potenza (5) uvadéji, ze v USA nebyl v této indika-
ci schvalen zadny preparat a ze neexistuji studie, které by

457

— O



CLC 8-011 nove

22.7.2011 11:16 Str. 458

u dospivajicich patologickych hracu zjistovaly efekt medika-
mentézni 1é¢by a jeji bezpec€nost. Podle citovanych autort je
mozek dospivajicich vyvijejicim se orgadnem, a proto u nich
nelze mechanicky pfedpokladat stejny efekt medikace jako
u dospélych.

Dalo by se uvazovat o naltrexonu, ten je patrné efektivni
a pro dospivajici bezpe€ny, v détské psychiatrii se pouziva
i v jiné indikaci. Vyhodou je navic i to, Ze mirni bazeni po al-
koholu, coz se byva u nékterych klientli soubézné se vysky-
tujici problém. Podstatnou prekazkou je ale vysoka cena pre-
paratu, pfesahujici moznosti vétsiny klientd.

V pfipadé, antidepresiv, jako jsou fluvoxamin nebo escita-
lopram (5) byly zase u dospivajicich po podani €kl této sku-
piny pozorovany suicidalni tendence, coz je u patologického
hraéstvi velmi relevantni problém. V pfipadé stabilizéru nala-
dy lithia zase predstavuje komplikaci naro¢nost na spolupra-
ci, protoze je tfeba monitorovat hladinu Iéku. Podstatné jsou
také vedlejSi ucinky lithia, jeho interakce a velka toxicita pfi
predavkovani.

O to dllezitéjsi jsou zde proto nefarmakologické postupy
IéCby a samoziejmé prfedevsim prevence.

Nefarmakologické pFistupy lécby

Nastally a Dixon (3) zmifiuji zménu prostfedi a spole¢nos-
ti, psychodynamické, behavioralni a kognitivni pfistupy. Sem
patfi napfiklad systematicka desenzibilizace nebo kognitivni
restrukturace, o nichz vice na jiném misté.

Jiménez-Murcia et al. (2) uvadéji, ze u patologickych hra-
€U mladSiho véku zjistovali €astéji hledani novych podnétl
a niz8i schopnost sebeovladani. Zde bych pfipomenul dopo-
ruceni, kterého se nam pred lety dostalo od docenta Skaly, to-
tiz Ze 1é¢ba ma byt dobfe organizovana, ma v ni byt fad a pra-
videlnost, ale také néco, co klienty prekvapi.

Kratka intervence v rodinach

VétSina patologickych hracl a jejich rodin nevyhleda Ié¢bu,
ale snazi se problém zvlddnout svépomoci. Tuto skute¢nost
je tfeba brat v Uvahu a nabizet patologickym hra¢um i jejich
rodi¢im pomoc, ktera je pro né pfijatelna. Z tohoto diivodu
jsme umistili na internet k bezplatnému stahovani pfiru¢ku ,Uz
jsem prohral dost” (6), kde je i kapitola uréena rodi¢im do-
spivajicich patologickych hrac¢d. Uvadime ji v pfiloze ve zkra-
cené a adaptované podobé.

SPECIFIKA PREVENCE PROBLEMU PUSOBENYCH
HAZARDEM U DETi A DOSPIVAJICICH

Celosvétové existuje mnoho preventivnich programd, kte-
ré maji za cil predchazet problémim s hazardem u dospiva-
jicich. Efekt téchto programi ale nebyl vétSinou hodnocen, ne-
bo v pfipadé, Ze hodnocen byl, se tyto programy ukazaly
neucinné (7). Jediny prokazatelné u¢inny program se jmenu-
je Stacked Deck (volné pfelozeno Podvodna hra). Ten zahr-
noval 5 az 6 interaktivnich hodin a jeho efekt pretrvaval 4 meé-
sice po skon&eni programu. Kromé interaktivnosti kladl
program ddraz na zajimavost a nacvik relevantnich doved-
nosti. Autora jsme kontaktovali a zeptali se ho, co soudi
0 moznosti integrovat prevenci hazardu do programl zamé-
fenych na prevenci $kod plisobenych alkoholem, tabakem
a drogami. Jeho odpovéd byla pozitivni, zddvodnil to skute¢-
nosti, ze pouzivané postupy se v obou pfipadech z velké ¢as-
ti pfekryvaji.

Prevence problém0 s hazardem se u déti a dospivajici sku-
te¢né pouziva podobné postupy jako prevence $kod plsobe-
nych navykovymi latkam. Vyuzivaji se napfiklad prace s mo-
tivaci, nacvik relevantnich socialnich dovednosti, dovednosti
rozhodovani (7) a dovednosti sebeovlivnéni, vyuka medialni
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gramotnosti, nabizeni pozitivnich alternativ a dal$i postupy
(napf. 8).

P¥i prevenci patologického hracstvi existuji také urcita spe-
cifika. Ta se tykaji napfiklad systému hodnot a nakladani s fi-
nancemi. Existuje zde také pfesah k pocitaCové gramotnosti,
protoze nejriznéjsi formy hazardu jsou v dnesni dobé do-
stupné i na internetu (9). Je také, podobné jako v lécbé, uzi-
te€né pracovat s chybami mysleni, napf. iluzi kontroly, ma-
gickym myslenim, nepochopenim zékona pravdépodobnosti
nebo iluzi, ze by penize mohly vyresSit veSkeré problémy.
dostupnosti hazardu pro déti a dospivajici a regulace rekla-
my hazardu takovym zplsobem, aby neplsobila na tuto vel-
mi zranitelnou ¢ast populace.

STRUCNA KAZUISTIKA

Dospivajici K. M., vék v dobé pfijeti do 1éCebny 16 let.

Rodinna anamnéza: Otec pracuje dlouhodobé& mimo re-
publiku, matka nema dostate¢nou autoritu. Pacient ma sest-
ru ve véku 7 let.

Osobni anamnéza: bézné nemoci.

Navykova rizika: Asi 20 cigaret tydné, alkohol pfilezitost-
né, rok pred pfijetim kratkodobé i konopi, jiné drogy neguje.
Hazard hral problémové 2—-3 mésice pred pfijetim, jednalo se
o ruletu. Zkusil to s vrstevniky, vyhral asi 30 000 K&. Mél po-
cit, Ze si tak vydéla.

Skola: Kvuli hazardu pfestal chodit do Skoly, neklasifiko-
van.

Nynéj$i onemocnéni: V souvislosti s hazardem kradeze
v domacnosti rodi¢d. Délal navic doma scény a vyhrozoval,
slovni agrese vuci rodicim a mladsi sestfe v souvislosti s ha-
zardem. Dluhy kolem 50 000 K¢&.

Prabéh lécby: Z propustek se vracel v poradku a v kvét-
nu 2010 fadné dokongil ustavni lé¢bu. Matka se zuc¢astriova-
la rodinné terapie. Pfedan ambulantnimu psychiatrovi, dopo-
ruCena také ambulantni skupina u na nasem oddéleni.
Propustén bez medikace.

Katamnéza v listopadu 2010: Podle matky je stav dobry,
nehraje a chodi do Skoly.
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PRILOHA

CO DELAT, KDYZ DITE HAZARDNE HRAJE
- DOPORUCENI RODICUM

Rodice by pii zvladani problému s hazardem u ditéte méli po-
stupovat promyslené a cilevédomé. Dulezité je to, aby rodi¢e mys-
leli také na sebe a dalsi ¢leny rodiny, zejména na sourozence pro-
blémového ditéte. Pomaha dobra spoluprace rodi¢t a i spoluprace
zajem v ramci $irSi rodiny. JestliZze nestaci svépomoc, je spravné vcas
vyhledat odbornou pomoc. Vasim spojencem je pfirozeny proces zra-
ni a dospivani. I zdvazné problémy u dospivajicich se daji Casto pre-
kvapivé dobfe prekonat.

Dulezita spojenectvi

Je dulezité, aby rodice problémového ditéte dobie spolupracova-
li. Kdyby se jim to nedafilo, mladistvy hra¢ dovedné vyuZije rozpo-
0, aby mohl v hazardni hfe pokracovat. Dobrym spojencem byva byt
1 lékaf, psycholog nebo jiny odbornik. UZ to, Ze se ¢lovek s problé-
mem svefi, Casto pomaha ziskat vétsi nadhled a najit dobré feseni.

Motivace

Nezletilé dit¢ je na rodiné v mnoha smérech zavislejsi nez dospély
¢lovék. To je jasnd vyhoda. Rodiné to poskytuje vétsi mozZnost nd-
tlaku ke zméné chovéni. Mladistvy patologicky hra¢ byva vétSinou
nezraly a neschopny se o sebe sdm postarat. MtiZe sice pohrdat né-
zory rodic, ale vétSinou si nedokaze opatfit zakladni prostiedky k Zi-
votu. V tom je vaSe Sance a sila. Urcitou zékladni péci jste sice po-
vinni nezletilému ditéti poskytnout, ale mélo by citit, Ze je to jiné,
kdyZ se chova rozumné a kdyZ ne. Cilem je, aby dité pochopilo, Ze
skutecna samostatnost predpoklada schopnost se o sebe postarat. N¢-
kdy mladistvého patologického hrace k 1é¢bé motivuje az hrozba
ustavni vychovy, jak se o tom jeSté¢ zminime déle.

Pravidla

Vytvofte a prosazujte zdrava rodinnd pravidla, ta se mohou tykat
penéz, traveni volného Casu, studia i pomoci v domécnosti. Dité by
mélo védet, jaké predvidatelné disledky bude mit jeho jednani. Mélo
by mu byt jasné, Ze je vyhodnéjsi, kdyZ se bude chovat pfijatelné.

Meéni se u ditéte povaha?

Na néc¢i povahu nelze usuzovat podle toho, jak se chova v dobé,
kdy hazardné hraje. Skoro vSichni patologicti hraci, jestlize v haza-
rdu pokracuji, 1Zou, podvadéji, zacinaji byt hrubi nebo se uzaviraji
do sebe a nekomunikuji. Pokud se podafi problém s hazardem pre-
konat, chovani ditéte se naopak pronikavé zlepsuje. Vétsinou se vel-

mi zlepsi i jeho Skolni prospéch.

Zdravé sobectvi a dobry Zivotni styl rodiny
Rodice i dalsi ¢lenové rodiny, v niZ je patologicky hrac, jsou ve
velmi ndro¢né situaci. S ohledem na jejich zdravi i proto, aby do-
kazali jednat ticelné a inteligentné, je tfeba pamatovat na dobré hos-
podareni se silami a pfiméfeny odpocinek. Zdravy zpusob Zivota
rodiny navic usnadiiuje piekonani navykového problému u ditéte.
 Pfedchazejte u ditéte nudé€, planujte spolecné aktivity s ditétem
a dal§imi ¢leny rodiny a zejména na pocatku abstinence si na di-
t& vyhradte dostatek ¢asu. M€li byste mit dobry piehled o tom,
kde problémové dité je a co déla, a také si to ovéfovat.
¢ S kvalitnim travenim volného Casu souvisi i dobra spole¢nost.
Pomozte ditéti se odpoutat od té Spatné. To md pro piekonani
problému Casto podstatny vyznam. Jestlize potomek tvrdi, Ze
si chee jen povidat s rizikovymi lidmi, ktefi hazardné hraji ne-
bo berou drogy, bud 1Ze, nebo podceniuje nebezpeci.
» Pamatujte i na sourozence problémového ditéte. Sourozenci pro-
blémového ditéte jsou vice ohroZeni, problémem v rodiné trpi
a vasi péci a vas zajem potiebuji.
Pravni stranka véci

Nezletilé dité¢ nelze vyhodit z domu, nebo ho doma nechat a se
prestéhovat jinam. To by bylo v rozporu se zdkonem a takovy rodi¢
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by riskoval trestné pravni postih. N&S trestni zdkon jde v tomto smé-
ru jesté déle a ik4, Ze:

(1) Kdo, byt i z nedbalosti, ohrozi rozumovy, citovy nebo mrav-
ni vyvoj ditéte tim, Ze
a) svadi ho k zahal¢ivému nebo nemravnému Zivotu,

b) umozni mu vést zahal¢ivy nebo nemravny Zivot,

¢) umozni mu opatfovat pro sebe nebo pro jiného prostredky
trestnou ¢innosti nebo jinym zavrZenihodnym zpusobem,
nebo

d) zavaznym zplisobem porusi svou povinnost o né pecovat
nebo jinou svou dileZitou povinnost vyplyvajici z rodi-
¢ovské zodpovédnosti, bude potrestin odnétim svobody az
na dvé l1éta.
(2) Kdo umozni, byt i z nedbalosti, ditéti hru na vyhernim hracim
pristroji, ktery je vybaven technickym zafizenim, které ovliv-
fiuje vysledek hry a které poskytuje moznost penézité vyhry,
bude potrestdn odnétim svobody aZ na jeden rok, penéZitym
trestem nebo zdkazem ¢innosti.
(3) Odnétim svobody na 6 mésict az 5 let bude pachatel potrestan,
a) spacha-li ¢in uvedeny v odstavci 1 nebo 2 ze zavrzenihod-
né pohnutky,

b) pokracuje-li v pachdni takového ¢inu po delsi dobu,

¢) spacha-li takovy ¢in opétovné, nebo

d) ziska-li takovym ¢inem pro sebe nebo pro jiného znacny
prospéch.

(Trestni zékonik, § 201, znéni platné od 1.1.2010

Rodice udélaji dobte, kdyz ditéti jasné feknou, Ze jeho svoboda
ma své jasné vymezené hranice. Ignorovani téchto hranic by po-
Skodilo celou rodinu. Ohlésit to, Ze dité hazardné hraje a odmita 1é¢-
bu, ma vyznam i jako sebeobrana rodi¢i pfed pravnimi disledky.
Navic az vazn€ minénd hrozba tstavni vychovy nebo hrozba ohla-
Seni kradeZe na policii mohou pfimét dospivajiciho ptijmout 1écbu
a abstinovat od hazardu.

Vuci problémovému ditéti ale nepouzivejte nasili. I to je v roz-
poru se zdkonem (§ 198 Tyrani svéfené osoby) a hlavné to byva ne-
a¢inné. Casto se tak Zivi v ditéti pocit uk¥ivdénosti a to ho vede k sa-
botovéani snah rodi¢t a k utékim. Excesivni nasili, jehoZ se rodice
dopustili, navic vyvoldva v rodi¢ich pocity viny a znesnadiiuje, aby
se chovali predvidatelné a cilevédomé.

Kdyz svépomoc nestaci, pomuze lécba

Tim, Ze si vCas pfiznate rozsah problému, pronikavé usnadnite
jeho feSeni. MiZete si tak uSetfit spoustu vydaju i utrpeni. Lécba
s pomoci psychiatra nebo psychologa miiZze probihat v riiznych za-
fizenich, napf. détskd psychiatrie, pedagogicko-psychologicka po-
radna, poradna pro rodinu, manZelstvi a vztahy nebo v zafizeni pro
1é¢bo zavislosti. Uzite¢na jsou i zafizeni, kam se lze telefonicky
nebo i osobné obracet v pfipadé krize. Pfipoustim ovSem, Ze ne
vsude je snadné najit terapeuta, ktery se této problematice vénuje.
Lécba mize pomoci dospivajicimu i vam. PoloZte si otdzku, co by
bylo vas$im nejvétsim problémem, kdyby bylo dité v poradku. Pa-
matujte, Ze zvladanim svych problémi zvySujete i Sanci na ovliv-
néni ditéte.

Informace jsou dulezité

Opatfete si informace. PomuiZe vam to situaci ditéte 1épe pocho-
pit a efektivnéji jednat. V soucasnosti (rok 2010) je nejlep§im zdro-
jem informaci o patologickém hracstvi v ¢estiné tato kniha a kniha
,UZ jsem prohrél dost®, kterd je volné ke taZeni z adresy:
www.drnespor.eu.

Penize predstavuji pro dospivajiciho riziko

Divodem je to, Ze penize vyvolavaji craving (baZeni) po hazardu.
Vneste do finan¢niho hospodareni ditéte poradek, nedavejte mu vét-
§i Castky penéz. Pokud ma néjaké vlastni pfijmy trvejte na tom, Ze
budou pfichdzet na bankovni tcet, s nimZ nebude moci mlady pa-

tologicky hra¢ sam disponovat. Finan¢ni operace vétsiho rozsahu
provadéjte zasadné sami.
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Vrelost a laskavost ano, slabost ne

Pfistup k ditéti, které navykovy problém, shrnuje anglické sou-
slovi ,,tough love* (Cti taf lav), Cesky to znamena ,,tvrda laska“. Mys-
li se tim dobry vztah k ditéti, snaha mu pomoci, ale zérovei cilevé-
domost a pevnost. Najdéte a udrZujte zdravou rovnovdhu mezi
kritickym postojem vici chovani ditéte (,,nelibi se ndm, Ze hazard-
né hrajes*) a respektem vici jeho osobnosti a laskou k nému. Vhod-
né je také ocenovat pokroky a zmény k lep$imu a vidét silné stran-
ky ditéte, jeho moZnosti a dobré zaliby, na které se da navdzat.

Nechtéjte vysvétleni, chtéjte zménu

Nékteti lidé se myln€ domnivaji, Ze tim, Ze se néco vysvétli a po-
chopli, se to zdroveni vyfesi. Divoda, pro¢ vznika patologické hrac-
stvi, je cela fada. Kofeny tohoto problému Ize hledat v mnoha rovi-
nach. Uplatiiuje se zde nejen osobnost ditéte nebo rodina, dostupnost
ruznych forem hazardni hry, Zebficek hodnot ve spolecnosti, Zivot-
ni styl, vliv reklamy a dal$i okolnosti. Pochopit je miiZe byt uZitec¢-
né jen tehdy, jestliZe to slouzi zméné k lepSimu. Vysvétleni pouZi-
vand jako vymluvy a zdivodnéni, pro¢ v hazardu pokracovat, jsou
vyslovené $kodliva. Netrvejte na tom, aby dité vymyslelo pfijatelné
vysvétleni. Zadejte zménu chovani a abstinenci od hazardu.

Myslete na budoucnost — vlastni i ditéte

Nékterd zaméstnani se pro dite, které ma problém s hazardem vy-
slovené nehodi, napt. ¢isnik, taxikar nebo ten, kdo pracuje s hoto-
vymi penézi a ma velkou hmotnou zodpovédnost. Naopak nejvhod-
néjSi je priace s pravidelnou pracovni dobou, price, kde se
nevyskytuji volné finan¢ni prostfedky ani nepfedvidatelné a nekon-
trolovatelné piijmy. Vyplatu je spravné odesilat na bankovni ucet,
s nimZ by mlady patologicky hra¢ nemél mit moZnost sim dispo-
novat.

Jak zvladat dramatické situace
¢ Nefinancujte hazard a neusnadiiujte jeji provozovani. Rodina by
méla zabezpecit cenné pfedméty a nenechat se okradat. U pa-

tologickych hract byva vétsinou otazkou Casu, kdy se zac¢nou
ztracet penize, Sperky a dal$i cenné predméty. Podstatna je ne-
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jen finan¢ni stranka véci, ale i to, Ze ukradeny majetek slouZzi
Spatné véci, totiZ rozvoji patologického hracstvi. Neobstoji ar-
gumentace, Ze by si dité opatfilo prostfedky jinak, napt. krade-
Zemi mimo rodinu. JestliZze bude problém pokracovat, je témét
jisté, Ze k tomu stejné dojde.

Nedejte se vydirat. VyhroZovani dtékem nebo sebevrazdou je
Castym a oblibenym zplsobem vydirani rodic¢t. Tato rizika u pa-
tologickych hract existuji. Tim, Ze rodice pod jejich tlakem ustu-
puji, ovSem riziko nesniZuji, ale zvysuji.

Riziko sebevrazedného jednani nepodcetiujte. Pokud o této moz-
nosti dité hovoii nebo méte v tomto sméru podezieni, vyhledejte
odbornou pomoc. MuZete se obratit na dorostového psychiatra,
dorostového 1ékare, psychologa v pedagogicko-psychologické
poradné. V pfipad€ ndhlého ohroZeni Zivota nebo zdravi neva-
hejte zavolat zachrannou sluzbu (Cislo 155).

Nedejte se vydirat pochybnymi zndmymi ditéte, ktefi na vas
vymahaji penize, jeZ jim dité ddajné dluzi. Dluhy za nezleti-
1é dité nejste povinni platit, pokud mu nékdo hazardni hru
umoznil, porusil zdkon. Z jiného telefonu, neZ je vas, ohlas-
te celou zdlezZitost na policii a s policii spolupracujte. O Gmys-
Iu informovat policii vydéra¢im nefikejte. Nemuzete mit ji-
stotu, Ze zaplacenim penéz by cela zaleZitost skonc¢ila. MoZna
by se pravé naopak stalo dité pro provozovatele hazardni hry

ktery mame k dispozici (Ondruska, 2010) za dluhy déti ne-
zodpovidate ani v pfipadé, Ze si je udélaly jinde neZ pri ha-
zardu.

Vztahy v §irsi rodiné a hazard

O problému je téZ vhodné informovat §irsi rodinu, uz proto, aby
si mladistvy od ptibuznych podvodné neopatiovat prostfedky. Ne-
spoléhejte na prarodice. Nast€hovat mladistvého patologického hra-
¢e k babi¢ce ma vétsinou predvidatelné dusledky. Babicka bude okra-
dena, moznd i tyrdna a situace se bude zhorSovat. Problém, ktery
obtizné zvladate vy, sotva zvladnou prarodice. Navic za dit€ a to,
co dél4, pred zakonem odpovidate vy, a tuto odpovédnost nemuize-
te prest¢hovanim ditéte prenést napt. na jeho babicku.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (8)
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D&jiny lékafstvi

Hygiena Zeny ||
Do%é rudolfinské

Alexandra Suré

—¢—

Univerzita Karlova v Praze, 1. léka¥skd fakulta, Ustav d&jin lékaFstvi a cizich jazyko

Béhem vlady Rudolfa Il. se stala Praha centrem evropské
politiky a vyznamnym stfediskem védeckého a uméleckého
zivota. Jak se od doby pozdniho stfedovéku zménila osobni
hygiena a jak se Zeny podfizovaly panujici médé? V poloviné
16. stoleti vznika na Spanélském dvore moda, ktera prekrodi-

Obr. 1. Uzavreny vystfih s okruzim a dlouhé rukavy sahajici az k za-
pésti odhalovaly pouze Zeninu tvar a ruku

la hranice Spanélska a v urgitych modifikacich si ziskala ob-
libu nejen v Slechtickém, ale i méstanském prostfedi. V Ces-
kych zemich se $panélsky kostym rozsifil velmi rychle. Zensky
Sat se skladal z tésného zivitku, ktery se zacéal nosit spole¢-
né s korzetem, jenz formoval hrudnik a pas do zadané podo-
by — plocha hrud a tuzky pas. K docileni plochého hrudniku
se korzety vyztuzovaly rybimi kosticemi nebo Sirokymi kovo-
vymi pasy. Je az neuvéfitelné, s jakou nepfirozenosti se mu-
selo potykat télo zeny, aby splnilo tento médni pozadavek. Ta-
ké Siroka sukné zacina byt podeprena krinolinou a vétsim
mnozstvim spodnicek (obr. 1).

V apatykach se diky rozvoji farmakologie nachazi cela ra-
da novych pfipravkl. K dispozici jsou nové cizokrajné byliny,
nové receptury, podle kterych se zhotovuji rizné lektvary, vo-
dy, oleje, flastry a masti. Také rozvoj alchymie, ktery je tak
typicky pro obdobi viady Rudolfa Il., obohatil dobové apatyky

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

Mgr. Alexandra Sura

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

e-mail: alexandrafi@seznam.cz
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rdznymi pfipravky vzniklymi rozliénymi technologiemi. Rozsi-
feni a obliba herbafll pfispiva k poznani 1é¢ivych a tonizuji-
cich ucinkl nékterych drog. Je tfeba zminit Matthioliho her-
baf, ktery prelozil, viastnimi zkuSenostmi obohatil a upravil pro
Ceského Ctenare lékar a pfirodovédec Tadea$ Hajek z Hajku
(1525—-1600). V herbafi se nachazi nemalé mnozZstvi receptl
na zhotoveni rdznych kosmetickych pfipravki. Nékteré po-
tfebné ingredience ¢&i pfimo hotové vyrobky bylo mozné za-
koupit v apatykach, kde se Casto prodavaly ve dvou verzich
pro bohaté a chudé. K oSetfeni pleti slouzily rizné vody, mas-
ti a oleje, obsahujici zejména bylinné vytazky. Objevuiji se ta-
ké prostfedky obsahujici rizné anorganické slouceniny. Jed-
nim z hojné pouzivanych prostfedkd, kterym si Zeny natiraly
oblicej, aby docilily zadané bélostné barvy, byl plejvajs (slou-

Obr. 2. Kromé hygienickych pfedmétl zavésSovaly Zeny na své pasy
i drobné pfedméty denni potreby

Cenina olova). Byl k dostani v apatyce, dal se také pfipravit
podomacku. Navod na jeho pfipravu za pomoci kovového ku-
chyfiského nadobi a octa se nachazi v knize Iékare Jana Cer-
ného (asi 1456-1530). Pouzivani tohoto ,zkraslovadla®“ mélo
za nasledek fadu nezadoucich G¢inkd. Jan Cerny uvadi za-
pach z ust, ¢ernani, boleni a vypadavani zubu. Alabastrovy
obli¢ej se nékdy dostal do kontrastu s ostatnimi ¢astmi téla,
zejména s krkem, na ktery zeny (s mytim) ¢asto zapominaly.
Havlik z Varvazova ve svych spisech vypravi o mladici, ktera
mivala tvar ,,zbilenou, vydynchovanou — a hrdlo jako maza-
nou botu, a kdyz se neSetfi a hlavou na stranu pohne, tu vi-
déti to ¢erné hrdlo od tvare rozdilné*.

Zeny véech spoleéenskych vrstev nosi okruzi, které si za-
da vyCesany Uces. Vlasy se nosi spletené v rizné drdalky,
do kterych se zaplétaji ozdoby, podle movitosti majitelek od
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Obr. 3. Facality byly nej¢astéji hedvabné, lemované krajkou

w

zlatych kameny ¢i perlami vykladanych $perki aZ po levné
cetky zakoupené u kramarky, ¢i Smejditky. UCes se Casto
zpeviuje a ozdobuje sitkou. Oblibenou barvou viasu byla pla-
va a tizianova. NemUzet vod, olejli ani flastrd se vymysliti, by
ony nimi z vlasU nitek zlatych délati se nepokusily,” fika o bar-
veni vlastl Havlik z Varvazova. K docileni zlatavého odstinu
se doporucovalo natirat vlasy olejem z divizny. Vytazek z lis-
ti z puSpanu (buxusu) ¢i rebarbory zbarvoval vlas do¢ervena.
Hrebeny mély Casto i méstanské zeny pobité stfibrem. Kovo-
va ,vocelova“ zrcadla jsou v dobé rudolfinské nahrazovana zr-
cadly sklenénymi konkavnimi. Drobné hygienické pfedméty
— zrcatka, vonavé pomandery, nlzky a hiebinky si Zeny spo-
lu s mésci a kli¢i pfivazovaly k opasku, ktery pInil funkci dam-
ské kabelky (obr. 2). Zamozné zeny napoustély své facality
vonnymi vodami. Tyto zdobené kapesni¢ky (zhruba od polo-
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viny 16. stoleti) nebyly ur€eny k otirani nosu, ale nosily se jen
jako ozdoba v ruce (obr. 3). K praktické potfebé se pouzivaly
utéracky, utéraky a pasnice.

Zdravé zuby patfily vzdy ke krasnému Uusmévu zeny. K vy-
plachovani ust byly uréeny vody obsahujici vytazky z maty,
Salvéje, rozmarynu, myrhy ¢i skofice. V Matthioliho herbafi
se docteme o Spickach, které se zhotovovaly z rozmarynovych
vétvicek k ,,parani zub(“, a podle autora byly k dostani ve
v8ech apatykach. Sperk ¢asto neplnil pouze funkci dekorativ-
ni, v rudolfinské dobé byly do prsten( ¢i pfivéskd kromé dra-
hych kamenU zasazovany i netradiéni materialy, kterym byla
pfisuzovana lé€iva, tonizujici a ochranna moc. VIEi zuby, kist-
ky z rliznych zvifat, vétvicky korall, zvifeci drapy a jiné roz-
todivné komponenty zlatnici vkladali do zlata a stfibra.

V 16. stoleti roste obliba 1azni, které byly v kazdém mésté
¢i méstecku. V Praze byly lazné rozestavény hlavné pfi pra-
vém brehu Vltavy — od Podskali az k zidovské lazni Na Fran-
tiSku. V doméacnostech slouzilo k myti obli¢eje a rukou umy-
vadlo — lavabo. Renesanc¢ni lavaba byla zhotovena prevazné
z cinu nebo médi a méla vétSinou tvar ovalny nebo okrouhly.
Koupel se provadéla v dfevénych nebo plechovych vanach.
Vedle tuzemskych mydel se objevuji mydla benatska. Zeny ve
svych dnech pouzivaly podle svého umu rizné savé materi-
aly. Dllezitou ulohu hrala zenina nejspodnéjsi spodnic¢ka na-
zyvana tajna, ktera plnila funkci spodniho odévu. Po vykasa-
ni této spodnicky, svazanim pfedniho a zadniho dilu se vytvofil
velky uzel, ktery absorboval menstruaéni krev.

Zeny i v tomto obdobi musely vynalozit nemalé usili, aby
své télo udrzely v jakési pfijatelné Cistoté. Velkym pomocni-
kem jim byly rizné aromatické latky, které s vétsim ¢&i men-
§im uspéchem pomahaly zakryt nedostatky télesné hygieny
a zejména v nasledujicich dvou stoleti si ziskaly dominantni
postaveni v osobni hygiené Zeny.
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Timrovy dny

Hluboka nad Vltavou, 21.-22. dubna 2011

Ve dnech 21.-22. dubna 2011 se konaly jiz jedenacté Ji-
hoceské Timrovy dny, tentokrat v romantickém prostfedi ho-
telu Stekl v blizkosti zamku Hluboka nad Vitavou. Zugastnilo
se jich 70 lékaru a pres 40 sester.

Hlavnim tématem byla patologie oCnice a mezioborova
spoluprace.

Prvni den jednani se feSila sou¢asna problematika 1é¢by
glaukomu novymi preparaty bez konzervaénich latek, které
pfinasi moznosti 1é¢by u alergikl a pacient nesnasejici béz-
né ocni kapky s konzerva¢nimi latkami, jakou je napfiklad ben-
zalkonium (N. Pavli¢kova, Ceské Budé&jovice, M. Eliasova, Li-
tomysl). Kazuistiku operaci zadniho segmentu oka
prezentovali autofi z naSeho o¢niho oddéleni Nemocnice Ces-
ké Budéjovice, a. s. (J. Sattran, J. Simek).

Druhy den se u€astnici kongresu seznamili se zajimavou
praci kolegl z o¢ni kliniky VSeobecné fakultni nemocnice Pra-
ha (P. Kuthan, I. Kainzova, P. Diblik) o pseudotumorech o¢-
nice — idiopatického zanétlivého syndromu ocnice, klinické
jednotky pfipominajici nador, kterd mize postihnout rizné
struktury ognice a u niz nelze stanovit jeji etiologii.

Velmi instruktivni byla prace z neurochirurgického oddéle-
ni Fakultni nemocnice Plzen (M. Choc, V. Runt, J. Mracek).
Autofi referovali indikace, moznosti a limity chirurgické 1écby
tumora orbity s vyuzitim lateraini orbitotomie ¢i extraduraini
transkraniélni ornitotomie u 1ézi v pfedni poloviné orbity a tran-
skranialni intraduralni orbitotomie se selektivni dekompresi
optického kanalku u afekci zadni ¢asti a apexu orbity. K za-
cileni gisté intraorbitalnich a intrakonalnich lézi bylo v po-
slednich letech uZito intraoperacni obrazové navigace.

Dalsim zajimavym sdélenim byla pfednaska Retrogradni
exenterace ocnice (J. Fiedler z neurochirurgického oddéleni
Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s.).

Kolegové z O¢ni kliniky 2. LF UK a FN Motol (M. Odehnal,
J. Malec, D. Dotrelovd) prezentovali dvouleté zkuSenosti s vic-
kovymi implantaty z 24 karatového zlata, které dle jejich zku-
Senosti jsou bezpe€nou metodou v terapii lagophtalmu pfi obr-
né licniho nervu.

Z naseho oddéleni jsme prednesli kazuistiku mladé Zzeny
s rychle se rozvijejicim obrazem orbitocelulitidy: se zanétlivou
protruzi bulbu, omezenou hybnosti bulbu a diplopii (M. Hac-
kl, N. Pavli¢kova, J. Sattran, V. Sykora), ktera byla ve spolu-
praci s ORL oddélenim operacné a konzervativné uspésné
vylécena.

Z dalSich sdéleni byla pfinosna prace z posudkového lé-
kafstvi (J. Pertli¢ek) o novém hodnoceni a posuzovanim sta-
vu invalidity u o€nich chorob.

Neméné zajimavé jsou vzdy prednasky psychologické
Mgr. Vaclava Snorka, kterého jsme pozvali a ktery svym vel-
mi ilustrativnim zpGsobem vzdy strhne pozornost. Na fadé pfi-
kladu z praxe rozebral problematiku komunikace zdravotnic-
kého personalu s pacientem, dllezitost individualniho pfistupu
a schopnosti vzajemného porozuméni.

Cast jednani se vénovala endokrinni orbitopatii a jeji [6¢-
bé (M. Karhanova z FN Olomouc, P. Rezek z Oblastni ne-
mocnice Kolin, a. s.). Kolega Rezek pak uzavrel jednani roz-
sahlou kazuistikou o¢nich chorob v oblasti o¢nice a jejich
feeni z jeho dlouhodobé praxe. V sesterské sekci byly klad-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (8)

MUDr. Nada Pavlickova a prim. MUDr. Jan Sattran, oba z O¢niho
oddéleni Nemocnice Ceské Budgéjovice, a.s., pfi zahajeni (foto
MUDr. Marie Sotolova)

né hodnoceny prace nasich lékafd Urazy oka (P. Bartoska),
VyS&etfovaci metody v sou¢asném ocnim lékafstvi (D. Hon-
ner), Zlomeniny o¢nice (Neumannova S. ze stomatochirur-
gického oddéleni).

Pozornost ziskalo i Profesni vzdélavani a kompetence ses-
ter v praxi (I. Chloubové ze ZSF JU). Kvalifikacni pfiprava vse-
obecnych sester se v sou¢asnosti odehrava na vysokych Sko-
lach univerzitniho i neuniverzitniho typu a na vysSich
zdravotnich Skolach.

Prednaska Vybrané minority a jejich specifika versus sest-
ry (D. Novakova ze ZSF JU) pfipomnéla souc¢asny celosve-
tovy vyvoj v oblasti migrace a zmény v etnickém slozeni po-
pulace v Ceské republice, a tim i nutnost pfipravy sester Fesit
pfi oSetfovatelské péci specifické problémy rdznych komunit.

Xl. jiho€eské Timrovy dny probéhly za krasného slunec-
ného pocasi, které umocnilo pfijemnou naladu v§ech ucast-
nikd i vystavujicich firem. Diskuze jak odborné, tak neformal-
ni probihaly proto i mimo hotel, na terase a v zameckém
parku. Historii zalozeni a rozvoje zamku Hluboka s promys-
lenou stavbou zahrady a okoli nam pfiblizil velmi sofistikova-
nym zplGsobem pan Richard Vlasak, redaktor Ceskobudgjo-
vického deniku.

MUDr. Nada Pavlickova

Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

B. Némcové 585/54, 370 01 Ceské Budéjovice 7
e-mail: pavlickova @ nemcb.cz
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VI. sympozium o lé¢bé& bolesti*
Brno, 29.-30. dubna 2011

Ve dnech 29. a 30. dubna 2011 se konalo v Brné v hotelu
Voronéz VI. sympozium o |é¢bé bolesti, které spoluporadaly
Sekce pro diagnostiku a 1é€bu bolesti hlavy pfi Ceské neu-
rologické spole¢nosti a Spole€nost pro studium a lé¢bu bo-
lesti Ceské |ékaFské spoleénosti. Organizace se ujal tradiéni
poradatelsky tym odbornik(i specializujicich se na lé¢bu bo-
lesti a bolesti hlavy prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc.,
prof. MUDr. Pavel Sevéik, CSc. a MUDr. Jifi Mastik.

Zastitu nad sympoziem prevzali hejtman Jihomoravského
kraje Mgr. Michal Hasek, primator mésta Brna Roman On-
derka, rektor Masarykovy univerzity v Brné prof. PhDr. Petr
Fiala, Ph.D., dékan LF MU v Brné prof. MUDr. Jifi Mayer,
CSc., feditel FN u sv. Anny v Brné ing. Petr Koska, MBA a fe-
ditel FN Brno MUDr. Roman Kraus, MBA.

Sympozia se letos zu€astnilo 292 registrovanych ucastni-
kd z fady oborli (neurologie, algeziologie, détska neurologie,
anesteziologie, rehabilitace, neurochirurgie, neurofyziologie,
psychologie, otorinolaryngologie ...) a deset vystavujicich fi-
rem. Nemalou Ucasti pfispéli rovnéz slovensti kolegové. Za-
znélo 26 prednasek rozdélenych do ¢ty patecnich a dvou so-
botnich sekci a devét pfednadek ve Ctyfech firemnich
sympoziich. Deset pfispévkl bylo pfedneseno v bloku A, po-
jednavajicim o chronické bolesti a 16 pfednasek bylo véno-
vano bolestem hlavy. Prim. Dolezil vystavil poster o hypnic
headache. Z 26 abstrakt sestavili dr. Jifi Mastik a dr. Hakl jun.
ve spolupraci s prof. Richardem Rokytou a nakladatelstvim
Tigis Supplementum Casopisu Bolest, které bylo k dispozici
Ucastnikim na zacatku jednani.

V pribéhu slavnostniho zahajeni sympozia pfevzal doc. Ji-
fi Malek za tym autord Cenu SSBL za nejlepsi knihu roku
2009 — za knihu Malek, Sev¢ik a kol. Lé&ba pooperaéni bo-
lesti z nakladatelstvi Mlada Fronta. Navazal kfest Cerstvé do-
kon¢eného druhého vydani téhoz uspésného titulu. Knihu po-
kitil pfedseda SSLB prof. Richard Rokyta. Prof. Pavel Sev¢ik
a prim. J. Kozak poté pokitili novou knihu, monografii prof.
J. Opavského Bolest v Ambulantni praxi, kterou pravé vyda-
va Maxdorf.

K uvodni pfednasce byl tradiéné pozvan zahrani¢ni host.
Tentokrat jim byl nové nastupujici prezident EFIC prof. Hans
Kress z AKH Wien, ktery se ujal tématu Problematika prilo-
mové bolesti. V pfednasce se vénoval pfedevS§im modernim
farmakoterapeutickym metodam a zpUsoblm aplikace opioi-
da pfi tomto typu bolesti. V nasledujici pfednasce vénoval
pfedseda SSLB prof. R. Rokyta zaslouzenou pozornost po-
hlavnim rozdildm ve vnimani a toleranci bolesti. Prof. P. Ku-
kumberg z Bratislavy pronesl Uvahu ,Pacient versus (sine
contra) lekar‘, v némz zduraznil uméni komunikace s pa-
cientem pfi feSeni jakéhokoli symptomu & onemocnéni. Dal-
§im slovenskym hostem byla prim. Marta Kulichova, prezi-
dentka Slovenské SSLB, ktera se v pfednasce ,Opioidy nie
su zlaté tela“ podivala s odstupem na dobrodini i rizika dlou-
hodobé 1é¢by opioidy.

Sekce pro diagnostiku a 1é¢bu bolesti hlavy prezentovala
Ctyfi bloky pfednasek: Tradi¢né migrénu, vztahy spanku a bo-
lesti hlavy, sekundarni bolesti hlavy a obli¢ejové neuralgie.

Odpoledni blok zahajil prof. J. Opavsky z Olomouce pfe-
hledem znamych i opomijenych provokacnich faktord migré-
ny a tenzni bolesti hlavy. Nasledovaly dva pfispévky détskych
neurologu. Dr. Muchova s kolektivem autordl z Détské neuro-
logické kliniky Brno zpracovala rozsahlou epidemiologickou

studii vyskytu primarnich bolesti hlavy u déti na zakladnich
a stfednich Skolach. Ponékud prekvapivé vévodil tenzni typ
cefaley. Doc. R. Slapal upozornil na podobnosti klinického ob-
razu a lécby migrény a epilepsie a na vyznam EEG vySetre-
ni. J. Mastik z Brna uzavfel prvni blok dvéma kazuistikami
vzacné perzistujici aury bez migrenézniho infarktu s klinickym
obrazem a diferencialni diagnostikou nemoci.

V nasledujicim bloku, monotematicky vénovaném vztahu
spanku a bolesti hlavy, upozornila kolegyné Sumova z praz-
ské AV na mozné souvislosti nékterych bolesti hlavy se sta-
vem cirkadianniho systému a na moznosti terapeutického vy-
uziti melatoninu. Nasledoval souborny referat dr. Dostalové
a prof. Sonky z Prahy o vzajemném plisobeni spanku a bo-
lesti hlavy, nékteré poznatky mohou byt uzite€nym doplrikem
Ié¢by bolesti. Blok uzavrela pfednaska prim. DoleZila z Pra-
hy o bolestech hlavy, vétSinou primarnich, které se vyskytuji
v obdobi spanku. Spankova problematika byla prezentovana
i na jediném letoSnim posteru prim. Dolezila a kol. vénova-
ném kazuistice pacientky s vzacnou hypnic headache s vy-
teCnym efektem indometacinu.

Pate¢ni odpoledni program byl vénovan chronické nena-
dorové bolesti a podileli se na ném predstavitelé fady oboru:
Farmakolog Toma$ Dolezal predstavil Novinky ve farmako-
terapii bolesti, neurolog prof. J. Bednafik pfedstavil Klinicky
standard pro farmakoterapii neuropatické bolesti, algeziolog
prim. J. Koz&k pohovofil o kampani Change Pain, algeziolo-
gové dr. Vrba a J. Kozak uvedli prvni ¢eské zkuSenosti s pou-
zitim ziconotidu v 1é¢bé chronickych neuropatickych bolesti,
neurochirurg V. Masopust prednesl pfispévek ,Failed back
surgery syndrom“ a neurointenzivista J. Prochazka predsta-
vil prvni vysledky studovaného ucinku gabapentinu na neu-
ropatickou slozku bolesti u FBSS.

Sobotni dopoledni program, rovnéz velmi pékné navstive-
ny, zahajil prim. Kotas z Plzné didaktickou pfednaskou o za-
vaznych sekundarnich bolestech hlavy, okofenénou radou pU-
sobivych kazuistik. Prim. J. Markova z Prahy se spoluautory
R. Kotasem, |. Niedermayerovou a J. Mastikem hodnotili sou-
bor pacientl s bolesti hlavy z naduzivani akutni medikace
po dvou letech sledovani. Pfes rizné regionalni odliSnosti se
ukazuje, ze naduzivani triptand a predevs§im ergotaminu je
mozné uspesneé cCelit. V posledni pfednasce brnénskych au-
torl pfednesla dr. Niedermayerova rozbor bolesti hlavy u se-
nior. V souboru 140 seniorll ze tfi brnénskych center preva-
zovaly ve shodé s literarnimi udaji sekundarni bolesti hlavy,
zejména neuralgie obli¢eje a bolesti hlavy vaskularniho pl-
vodu.

Posledni sekci zahdjil prim. Urgosik a spoluautofi z oddé-
leni stereotaktické a radiacni neurochirurgie. Pfedstavil zaji-
mavou prezentaci radiochirurgické IéCby v oblasti ggl. sphe-
nopalatinum. Vysledky jsou pfes omezeny soubor nadéjné pro
feSeni trigeminalni autonomni cefaley (cluster headache)
a neuralgie v oblasti |. vétve trojklanného nervu. Autofi doc.
Vaculin a dr. Fran&k z Ustavu normalni, patologické a klinic-
ké fyziologie v Praze ukazali na animalnich modelech moz-
nosti dalSiho vyzkumu prahu bolesti. Dr. Fricova z Prahy pfed-
stavila diferencialni diagnostiku orofacialnich bolesti.
Kolegyné Noskova pohovofila o postpunkénich bolestech hla-
vy, které jsou fidkou komplikaci epiduralni porodni analgezie
a anestezie pfi cisafském fezu. Vyskyt téchto bolesti na Gy-
nekologicko-porodnické klinice 1. LF UK a VFN v Praze byl

*Text je rovnéz zverejnén v Casopisu Bolest 2011; 14 (2): 102-103.
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0,42% a v 1é¢bé se pIné osveédcila aplikace krevni zatky.
Autorky dr. RySava, dr. Vokurkova a dr. LukaSova z Brna nas
seznamily s chirurgickym feSenim velofaryngealni insuficien-
ce u déti a v posledni pfednasce ,UZiti kresby v diagnostice
bolesti hlavy déti“ poodkryly autorky dr. Pejéochova a dr. Mu-
chova z Kliniky détské neurologie v Brné emocné citlivé vni-
mani a prezentaci bolesti déti riznych vékovych skupin.

Nedilnou soucasti konference byla Ctyfi firemni sympozia
— prlilomovou bolesti se zabyvalo sympozium firmy Gedeon
Richter, na jehoz zavéru obdrzela kazda z ucastnic krasnou
rdzi. Firma Astellas Pharma vénovala sympozium problema-
tice 1é¢by periferni neuropatické bolesti pomoci Qutenzy — 8%
naplasti s kapsaicinem. Na tomto sympoziu predstavil prim.
Kozak noveé postupy v Ié¢bé neuropatické bolesti a prim. Lej¢-
ko navéazal praktickymi zkuSenostmi s pouzitim 8% naplasti
s kapsaicinem.

Firma Grinenthal vénovala své sympozium novym pfistu-
pum v I1é¢be lokalizované neuropatické bolesti, pfispévky zde
prednesli doc. Stétkafova (Lécba bolesti z pohledu neurolo-
ga) a prim. Lejcko (ZkuSenosti s pfipravkem Versatis). Na té-
ma neuropatické bolesti probéhlo rovnéz sympozium firmy

—¢—

Pfizer, na némz prednesli sdéleni o neuropatické bolesti
prof. Ambler a prim. Lej¢ko.

Spolecensky vecer se odehral jako obvykle v Moravské
chalupé v blizkosti hotelu Voronéz. Probihaly tu hluboké
a kvalifikované diskuze o problémech diagnostiky a I1écby bo-
lesti podmalovavané cimbalovou muzikou. Prezidenti obou
participujicich spoleénosti prim. Jolana Markova a prof.
Richard Rokyta se na zavér sympozia rozloudili s pfatelskou
a odborné pestrou atmosférou sjezdu a vyslovili pfani setkat
se v Brné za dva roky znovu.

Vzhledem k pfiznivému ohlasu a vzniklé tradici multidis-
ciplinarniho setkavani na téma Bolest planuji organizatofi
usporadani sedmého ro€niku Sympozia o bolesti v Brné na
jafe roku 2013.

prof. MUDr. Pavel Sevéik, CSc.

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny
LF MU a FN Brno

MUDr. Jifi Mastik

Neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné
e-mail: psevcik @fnbrno.cz

26. pracovni dny —

D&di¢né metabolické poruchy
Mikulov, 11-13. kvétna 2011

Dne 11-13. kvétna 2011 se v Mikulové konaly 26. pracov-
ni dny vénované dédiénym metabolickym porucham. V tom-
to roce méla konference dvé hlavni témata, a to: 1. moleku-
larné-genetické pfistupy ke studiu dédiénych poruch
metabolismu a 2. dédi¢né poruchy metabolismu lipoprotein(
a cholesterolu.

V ramci prvniho tématu konference byly prezentovany dvé
zvané pfednasky, a to prednaska ,Homozygosity mapping as
a primary diagnostic tool in genetic and metabolic disorders®
prof. Orly Elpeleg z Hadassah-Hebrew University Medical
Center Ein-Karem v Jeruzalémé a dale prednaska ,ldentifi-
cation of disease-causing genes using genomic techniques”
doc. Stanislava Kmocha z Ustavu dédi¢nych metabolickych
poruch 1. LF UK a VFN v Praze (UDMP). Uvedené piednas-
ky (a nejen ty, ale i dalsi sdéleni z UDMP prezentovana for-
mou pfednasek nebo postert) poukazaly na moznosti vyuzi-
ti novych genomickych pfistupt (homozygosity mappping,
exone sequencing, next generation sequencing) pro stano-
veni genovych zmén asociovanych s vrozenymi nemocemi
a soucasné také na nutnost doplnit analyzu genomu dal$imi
metodickymi pfistupy. To jsou pfistupy, které umozni funké-
né analyzovat mutace zjisténé na urovni DNA, a tak potvrdit
nebo vyvratit kauzalitu nalezené mutace, resp. mutaci. Pra-
vé tento komplexni molekularné geneticky pfistup v diagnos-
tice vzacnych metabolickych nemoci je v UDMP ukézkové
rozvijen.

V rémci druhého hlavniho tématu konference mél zvanou
prednasku ,Program aktivniho vyhledavani pacientl se za-
vaznymi dyslipidémiémi“ dr. Tomas Freiberger z Centra kar-
diovaskularni a transplantaéni chirurgie v Brné (CKTCH).
Dr. Freiberger je koordinatorem mezinarodniho projektu Me-
dPed (Make early diagnosis to Prevent early deaths in medi-
cal pedigrees) za Ceskou republiku. Tento projekt sdruzuje od-
borniky z vice nez 30 zemi svéta v jejich usili dramaticky sniZzit
pocet prfedasnych umrti u lidi s geneticky determinovanymi,
avsak lécitelnymi poruchami metabolismu lipidG. Velky ddraz
je v projektu MedPed kladen na vyhledavani nemocnych me-
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zi pfibuznymi jiz diagnostikovanych pacientt a také na vyuzi-
ti DNA diagnostiky. V sou€asné dobé je v registru MedPed
5793 ¢eskych nepfibuznych pacientl. Nejvétsi pozornost je
vénovana familiarni hypercholesterolémii a pravé s podezie-
nim na tuto diagndzu je v registru 3583 nepfibuznych pacien-
td, u kterych probéhla nebo probihd analyza genli pro apoli-
poprotein B 100 (v CKTCH) a LDL receptor (v Centru
molekularni biologie a genové terapie Fakultni nemocnice Br-
no). Na uvodni pfednasku Dr. Freibergera pak navazaly dalsi
Ctyfi prednasky vztahujici se k metabolismu lipidQ, dvé zamé-
fené spiSe klinicky (zkuSenosti s centralizovanou péci o déti
s dyslipidémiemi, vyznam monitorovani ne-cholesterolovych
steroll v diagn6ze a 1é¢bé FH) a dvé na molekularné gene-
tickou diagnostiku (FH a pseudohypertriglyceridémie).

Kromé dvou hlavnich témat byly v ramci sekci Varia a Oral-
ni sdéleni (pfispévky pivodné prihlaSené do posterovych sek-
ci, ale védeckym vyborem konference vybrané jako prednas-
ka) prezentovany pfispévky tykajici se dalSich metabolickych
nemoci (glykogendzy, familiarni juvenilni hyperurikemicka ne-
fropatie, homocystinurie, fenylketonurie), zajimavych kazuis-
tik (deficit hydrolazy S-adenosylhomocysteinu, kongenitalni
hyperinsulinismus, deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych
kyselin se stfedné tézkym retézcem), metabolomického pro-
filovani pomoci tandemové hmotnostni spektrometrie nebo
analyzy novych diagnostickych markerd metodami kapalino-
vé chromatografie.

Jaké byly 26. pracovni dny vénované dédi¢nym metabo-
lickym porucham? Véfime, Ze navazaly na pfedchozi léta, te-
dy na uspésnou tradici setkavani lidi z Cech, Moravy a ze Slo-
venska, ktefi se zabyvaji nemocemi metabolismu, jejich
diagnostikou, 1é¢bou a také vyzkumem.

RNDr. Lenka Fajkusova, CSc.,

doc. MUDr. Dagmar Prochazkova, Ph.D.

Centrum molekularni biologie a genové terapie FN Brno
Cernopolni 9, 613 00 Brno

e-mail: Ifajkusova @fnbrno.cz
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Evropské perspektivy

v personalizované medicing
Brusel, 12.-13. kvétna 2011

Evropska komise (EK) pofédala ve dnech 12.-13. kvétna
2011 v prostorach bruselského Meeting Centra Square me-
zinarodni konferenci Evropské perspektivy v personalizova-
né mediciné.

Program konference otevrela Draghia Ruxandra Akli, fedi-
telka generalniho feditelstvi pro oblast zdravi (DG Health, DG
Research and Innovation) pfedstavenim programu a ddrazem
na vyznam personalizované mediciny nejen ve vyzkumu, ale
zejména v péci o pacienta.

Prvni den konference byl zaméfen na tfi nosna témata per-
sonalizované mediciny, k nimz EK v minulém roce poradala
v Bruselu tematické odborné workshopy. Vice informaci
o téchto workshopech najdete na: http://ec.europa.eu/rese-
arch/health/policy-issues-personalised-medicine_en.html.

Témi tématy byly: role -omics a in vitro a in vivo technolo-
gii ve vyvoji personalizované mediciny — moznosti klinického
vyuziti; biomarkery — identifikace, validace bezpecnosti a ucin-
nosti biomarker(; a klinicky vyzkum a klinické testy v dobé
rozvoje personalizované mediciny — potieby a vyznam.

Blok vénovany metodam -omics, zahajil Tim Altman (Im-
perial College London) pfednaskou ,Role -omics ve vyvoji per-
sonalizované mediciny” pfehledem genové klasifikace se zfe-
telem k onkogeniim, Mathias Uhlén (Swedish Royal Institute
of Technology) v pfednasce ,Evropské perspektivy v perso-
nalizované medicing, vyzkum a vyvoj“ zminil historii vyzku-
mu lidského genomu do sou¢asné doby a zdUraznil pfipravu
evropského projektu ,The Human protein atlas“
(http://www.proteinatlas.org/), na némz se podili 35 evrop-
skych vyzkumnych organizaci a ktery by mél byt dokoncen
v roce 2015. Markus Schwaiger (Technical University of Mu-
nich) predstavil ve své prednasce ,Molekularni zobrazovani
jako nastroj personalizované mediciny“ historii zobrazovacich
metod a zejména vyhody moznosti jejich kombinaci pro zo-
brazeni jevd na bunééné urovni (Nature 2008; 452 (7187):
580-589). Panelu, ktery nasledoval po kazdém bloku, se kro-
mé prednasejicich zuc¢astnilo nékolik dalsich rfeénikd, ktefi ko-
mentovali a doplnili pfispévky v daném bloku.

Druhy blok vénovany biomarkerim v personalizované me-
hajila Catherine Larue (Bio-Rad) pfednaskou ,Biomarkery
v personalizované mediciné” jejich definici a klasifikaci. Do
budoucna je tfeba se zaméfit na rozvoj nastroji k analyzam
dat, na inovativni metody diagnostiky, na koordinaci spolu-
prace vyzkumu a biomedicinského a farmaceutického prd-
myslu. Charles Swanton (London Research Institute, Cancer
research) v prednasce ,Objev biomarker(i“ uvedl prehled bi-
omarkerll vyuzivanych v onkologii a u dalSich chorob, vy-
znamnych pro evropskou populaci. Krishna Prasat (Medical
Healthcare products Regulatory Agency UK) si v pfednasce
~Biomarkery, jejich role, moznosti a limity“ polozil nékolik ota-
zek: personalizovana medicina — Pro¢? Kde? Je pro ni ev-
ropské prostfedi vhodné a je schopné ji akceptovat? A pou-
kazal na novou roli biomarkerl v personalizované mediciné
pro predikci a progndzu jak vyvoje chorob, tak pfedevSim
efektu 1é¢by.

Treti blok byl vénovan klinickému vyzkumu a zejména kli-
nickym testim v dobé personalizované mediciny. Anne de
Bock (Astrazeneca) predstavila v pfednasce ,ARESSA (gefi-
tinib) prehled“ pribéh vyzkumu, vyvoje a zku$enosti a srov-
nani s dalsimi léky pro l1éCbu pokrocilych nebo metastatickych
non-small cell lung cancer (NSCLC) rakovin. Munir Pirmoha-
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med (University of Liverpool) v pfednasce , Testy na lidech —
klinické aspekty a klinicky vyzkum* referoval o zdlouhavém
procesu ziskani ovéfeného testu aplikovatelného v klinické
praxi a nutnosti zjednoduseni a urychleni tohoto procesu. Zda-
raznil potfebu multidisciplinarniho pfistupu k pacientim a ve-
fejnosti a ulohu biobank.

Druhy den konference byl zahajen vystoupenim komisare
pro zdravi a spotfebitelskou politiku Johna Dalli, ktery ve svém
projevu poukazal na vyznam personalizované mediciny a na
prekazky, které je tfeba odstranit k jejimu efektivnimu vyuzi-
vani, jedna se napf. o nedostatecny legislativni ramec v Ev-
ropské unii. DlleZitou roli hraje nastroj hodnoceni zdravot-
nickych technologii (Health Technology Assessment — HTA).
Hlavni prioritou personalizované mediciny je pfedevsim pfi-
nos pro pacienty, diiraz bude tfeba klast na prevenci vzniku
chorob. Tato konference podle Johna Dalli pfispéje k formu-
laci zpravy o vyuziti ,-omics”, technologii ve farmaceutickém
vyzkumu a vyvoji, kterou spole¢né pfipravuji kabinety nékte-
rych komisaru. Jeji vydani je planovano na rok 2012. Nasle-
dovalo vystoupeni Fabiena Calvo (INCa — INCER — National
Institute of Cancer), ,Personalizovana medicina a nadnarod-
ni iniciativa pro rovny pfistup® k problémim vyvoje 1ékl pro
rizna nadorova onemocnéni, a poukazal na nutnost spolu-
prace mezi vyzkumnymi centry a farmakologickymi, diagnos-
tickymi firmami s nemocnicemi. Elizabeth Ofili (Clinical rese-
arch centre, Morehouse school of Medicine, Atlanta, USA)
v pFispévku ,Warfarinova studie” obecné predstavila nékteré
rysy souc¢asné reformy zdravotnictvi v USA a nasledné se za-
méfila na problematiku personalizace v USA velice diskuto-
vanou otazku optimalizace a monitoraci ,warfarinové lécby*“
na zasadach personalizované mediciny pohledem klinické-
ho trialu organizovaného farmaceutickou firmou.

Po plenarnich pfednaskach nasledovaly stejné jako prvni
den konference tfi bloky pfednaSek: Ramec regulacnich opat-
feni v oblasti personalizované mediciny, moznosti inovativ-
nich technologii pfi zachovani kvality a bezpecnosti péce o pa-
cienty; analyza nakladd a vynosl personalizované mediciny
— pfijmy zdravotnich systému a podpora inovacim; imple-
mentace personalizované mediciny, role pacientd a lékar( —
dostupnost, informovanost, zdroje a potreby.

V prvnim bloku vystoupil Thomas Metcalfe (Roche Pharma
and Chair, European Biopharmaceutica Enterprices) v pfis-
pévku ,Evropské perspektivy v personalizované mediciné” po-
psal strategii farmaceutického vyzkumu u €kt nékterych ra-
kovin. Upozornil na potfebu SirSi informovanosti pacientl
o principech, vyhodach a perspektivach personalizované me-
paluca Amati (European Medicines Agency) v pfispévku ,Per-
sonalizovana medicina smérem k trhu a pacientim®
predstavila EMA zalozenou v roce 1995 se sidlem v Londy-
né (Europeam Medicines Agency, http://www.ema.europa.
eu), jejiz vyznamnou ¢innosti je evaluace ucinnych latek vy-
vijenych farmaceutickymi firmami pro pouziti v Evropskeé unii.
Anne van Nerom (Scientific Institute of Public Health) pfed-
stavila ve své prednasce neprebernou Skalu evropskych di-
rektiv, tykajicich se personalizované mediciny v nejriznéjsich
aspektech. V panelu k této sekci vystoupil prof. Milan Macek
z 2. |ékarské fakulty Univerzity Karlovy a prezident European
Society of Human Genetics.

Druhy blok vénovany analyze nakladd a vynosl persona-
lizované mediciny vystoupil Richard Bergstréom (European
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Federation of Pharmaceutical Industries and Association,
EFPIA — skupina 27 farmaceutickych firem), vysvétlil ulohu
EFPIA v evropské iniciativé Innovative Medicines Initiative
(IMI), ktera vznikla na zakladé dohody s EK vy¢lenénim 1 mil.
euro ze 7. ramcového programu priority zdravi na spole¢né
formulovany vyzkum s EFPIA, ktera do iniciativy pfispéla fi-
nan¢né stejnym dilem. IMI vypisuje kazdoro€né vyzvy k po-
davani védecko-vyzkumnych projektll. Katherine Payne (Uni-
versity of Manchester) predstavila v pfednasce ,Vyvoj cen
a nakladl personalizované mediciny” model vypoctu nakla-
du a zisk(, jako vyznamny nastroj HTA (Health Technology
Assessment) a na konkrétnim pfikladu demonstrovala, ze
personalizovana medicina mlze byt levnéjsi (a ¢asto je) nez
klasicka. Anna Bucsics (Main Association of Austrian Social
Insurance Institutions) ve sdéleni ,Vyhody a nevyhody per-
sonalizované mediciny ve zdravotni péci“ upozornila na etic-
ké, pravni a edukativni problémy personalizované medici-
ny, které nelze feSit na narodni Urovni, a vystoupila
s navrhem koncepce instituce ,European Institute of Health”,
kterd by zarucila dohled nad optimalnim procesem vyvoje
a implementace personalizované mediciny do rutinni praxe
v Evropé.

Zavérecny blok, role pacientll a 1ékari byla zamérfena na
klinicky vyzkum a klinické testy v kontextu personalizované
mediciny. David Haerry (European AIDS Treatment Group)
dokumentoval proces vyzkumu a vyvoje lékt HIV ,Persona-
lizovana lé¢ba HIV® a ukazal na ném problémy dlouhodobé-
ho vyvoje rliznych typl Iékd obdobné, jak tomu bude potie-

—¢—

ba pro personalizovanou medicinu. Matthias Schwab (Dr.
Margarete Fischer-Bosch Institute of Clinical Pharmacology
Sttutgart, BRD) dokumentoval jak sou¢asné — omixové me-
tody nas zavaluji obrovskym mnozstvim dat, které je nutné
jednoznacné interpretovat. Pfedstavil ACCE — analyticky mo-
del pro evaluaci dat z genetickych testd.
Konferenci uzavfel Anders Olauson (European Patient’s
Forum) v nasledujicich bodech:
* zména konceptu chapani nemoci — kontext molekularnich
mechanism(, potencial genomiky,
e (izk& spoluprace primyslu, akademické sféry, policy-ma-
kers a pacient(,
e potieba vétSiho zapojeni pacientll a organizaci sdruzuji-
cich pacienty,
* rozvoj personalizované mediciny nesmi prohloubit exis-
tujici nerovnosti v pfistupu ke zdravotni péci,
e zaveéry z konference budou pouzity pfi pfipravé tzv. spo-
le¢ného strategického ramce (CSF) evropského vyzkumu
a inovaci po roce 2013.

Referaty z konference budou pfistupné na www strance Ev-
ropské komise:
www.ec.europa.eu/research/health/events_ en.html

doc. RNDr. Judita Kinkorovd, CSc.
Technologické centrum Akademie véd CR
Ve Struhach 27, 160 00 Praha 6

e-mail: kinkorova @tc.cz

Vojta Vaclav, Peters Annegret
VOJTUV PRINCIP

Vaclav Vojta, Annegret Peters

Vojtav princip

Grada, nakladatelstvi odborné literatury
ISBN: 978-80-247-2710-3, kat. éislo 1331

cena 495 K¢, 21,29 €,

Preklad 3, zcela prepracovaného vydani

167 x 240, broZovana vazba, 200 stran

V poloviné 20. stoleti vypracoval Vaclav Vojta na zékladé pozorovani zmény
spasticity pfi manipulaci s ditétem Skolniho véku s infantilni spastickou dipa-

rézou terapeuticky koncept - reflexni lokomoci.

Lécba reflexni lokomoci pfedstavuje moznost zabranit vyvoji infantilni cereb-
ralni parézy a jeji fixaci hlavné u ,ohrozenych kojencu”, ktefi jesté spasticitu
viditelné neprokazuiji, a je dnes neodmyslitelnou sou¢asti moderni fyziotera-
pie v neurologii, ortopedii, chirurgii jak u détskych, tak u dospélych pacient(.

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stre-
disko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé
uvedte i nazev Casopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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Kniha

Jifi Mares, Eva Vachkova a kol.:

PACIENTOVO
POJETI NEMOCI Il

Brno: MSD 2010, 72 s. ISBN 978-80-
7392-150-7.

Ve zpravé o Pacientové pojeti ne-
moci | (SCAN 2010; 20(3):15) jsme
uvedli, Ze ,Seznameni se s paciento-
vym pojetim nemoci se u nas dosud ne-
stalo soucasti komplexni péce o ne-
mocného a v ucéebnicich mediciny
takovou stat nenajdeme. Znalost paci-
entova pojeti jeho nemoci hraje pfitom
dalezitou roli pro ziskani jeho divéry,
a to jak ve fazi stanovovani diagndzy,
tak i v terapii. DGvéru nemocného ziska
oSetfujici personal tim snaze, ¢im lépe
se seznami s tim, jak se na nemoc di-
va sam nemocny a které obavy u ného
nemoc vyvolava.”

Uvedena publikace Pacientovo poje-
ti nemoci je hlub$i analyzou pacientova
pojeti nemoci a je rozdélena na dvé
Casti — na ¢ast obecnou a metodologic-
kou.

Prva ¢ast se zabyva diagnostikou la-
ického pojeti zdravi, opirajici se o vy-
povéd jedince o sobé samém, s laickym
uvedenim dvaceti riznych laickych po-
jeti sefazenych do prehledné tabulky,
0 vyuZiti testovacich postupll a o sledo-
vani jedince v urcitych situacich. Jsou
zminény obtiZze s odbornym definova-
nim terminu zdravi vyplyvajici i z rozdil-
ného chapani tohoto pojmu v riznych ja-
zycich. Druha kapitola prvni ¢asti se
zabyva zaclenénim pacientova pojeti do
edukacniho a oSetfovatelského proce-
su, kde k diagnostikovani pacientova
pojeti nemoci mlize pfispét po doporu-
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¢enych Upravach dotaznik IPQ-R-CZ
(viz nize) berouci v uvahu celkem osm
proménnych, jako je trvani nemoci a je-
ji charakter, zda je pribéh akutni nebo
chronicky, moznosti ovlivnéni pribé&hu
nemoci, pacientovo porozumeéni povahy
nemoci a dalsi. Treti kapitola prvni ¢as-
ti je vénovana socialni reprezentaci
zdravi a nemoci a rozdilu mezi obec-
nym, bézné sdilenym poznanim a poje-
tim védeckym. Kapitola kon¢i doporu-
¢enim zajimavého uUkolu, kterym je
zjistovani urcitych typl laickych nazord
u velkych skupin nemocnych a s jejich
vyuzitim v individudlni praci s nemoc-
nym a pfi praci ve skupinach.
Metodologickéa ¢ast je rozdélena do
Gty kapitol. V Uvodni kapitole se autofi
zabyvaji verzi dotazniku IPQ-R (Revi-
sed lliness Perception Questionaire)
(Moss-Morrisova et al. 2002), aby se
v dalsi ¢asti vénovali ¢eské verzi do-
tazniku IPQ-CZ, ktera vznikla prekla-
dem z puvodniho anglického originalu
IPQ a tuto verzi rozsifili o nové polozky,
¢imz vznikl novy dotaznik IPQ-R-CZ,
ktery respektuje strukturu originalni ang-
lické verze, rozdélené do tfi casti:
A — zdravotni obtize, které ma nemoc-
ny, B — pacientovo pojeti nemoci
a C — pacientlv nazor na pfi¢inu jeho
nemoci. Studie souCasné analyzuje
16 publikaci a 9 v narodnich jazycich
véetné ¢instiny, vénovanych psychoso-
matickym charakteristikam dotazniku
IPQ-R a porovnava je s ¢eskou verzi.
Ceska verejnost ma tak k dispozici ées-
kou verzi uznavaného a v zahrani¢ni
pouzivaného dotazniku IPQ-R. Dalsi
kapitola je vénovana kvalitativnim me-
todam pro zjistovani pacientova pojeti
nemoci, které nejsou zatim bézné pou-
zivany. DUlezité pfi tom je, Ze kvalita-

tivni pfistupy dovoluji zachytit to, co je
pro daného nemocného dllezité a co
nikoliv. Autofi nenasli v dostupné litera-
tufe prehlednou studii vénovanou kva-
litativnim metodam pro pacientovo po-
jeti nemoci a podrobili z tohoto hlediska
analyze dosavadni publikované prace.

V kapitole ,Pojeti nemoci o¢ima di-
téte” si autorka E. Vachkova vytkla za
cil zjistit v pilotni studii s pouzitim es-
ké verze dotazniku CIPQ-CZ détské po-
jeti nemoci na podkladé vySetfeni 40
déti ve véku 5—18 let. Naskyta se otaz-
ka, zda toto vékové rozpéti neni pfilis
Siroké pro zahrnuti do jedné skupiny.
Potvrzuje to i konstatovani v zaveéru, ze
dotaznik je spiSe vhodny pro vékovou
skupinu od 3. az 4. tfidy. Posledni ka-
pitola zachycuje riizné pohledy a po-
stoje na nemoc, jeji pficiny a dusledky
na podkladé rozboru rozhovoru se ¢tyf-
mi nemocnymi na nemocniénim ldzku
za 1-3 tydny po tak zavazné udalosti,
jakymi byl stav po resuscitaci, nebo po
probrani z komatézniho stavu.

Pfehlednost a nazornost usnadnuji
peclivé sestavené tabulky. Za kazdou
kapitolou jsou uvedeny literarni zdroje
az do roku 2010 véetné, a to i publika-
ce knizni. Ctenaf majici zajem o cito-
vanou literaturu uvitd anglicko-Cesky
slovni¢ek pojmu souvisejicich s pojetim
zdravi. Je pfipojen jmenny rejstik.

Zavérem lze f¥ici, ze jde o mimo-
fadnou publikaci, jak je jednoznac¢né
uvedeno i v pfipojenych recenzich
vyznamnych recenzent, jakymi jsou
prof. J. Kfivohlavy, prof. V. Tothova
a doc. J. Beran. Publikaci Ize viele
doporuéit véem pracovnikiim posky-
tujicim zdravotni péci.

prof. MUDr. Ladislav Chrobak, CSc.
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Pokyny pro autory Casopisu Iékafti éeskych

Casopis Iékaiii éeskych zpoplatriiuje publikaci €lanku s dedikaci gran-
tového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych
zdroju. Cena jedné cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K¢, ba-
revné strany 2000 K¢ véetné DPH a potfebnou €astku Ize ¢erpat z pro-
stfedkd na tento vyzkum.

Pokud si autor clanku preje uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému za-
méru apod. zasle na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko 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/do-
kumenty/objednavka_publikace.doc). Castka bude fakturovana ve fazi ko-
rektury a darnovy doklad bude autorovi zaslan po zvefejnéni ¢lanku.
Rukopisy s dedikaci bez objednavky budou sice redakci posuzovany, ale
autor bude upozornén na nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud
ani pak NTS objednavku neobdrzi, bude dedikace v korekture vySkrtnu-
ta.

Na stejné www strance (adresa http://www.cls.cz/dokumenty/prohla-
seni_autoru.doc) naleznou autofi i prohldSenf autord, které podepsané vse-
mi zuéastnénymi autory zaslou na vyse uvedenou adresu NTS. Prohla-
Seni autorti je tfeba poslat ke kazdému odbornému pfispévku do
casopisu.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékafskou spole€nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem
interdisciplinarnim a pfisné védeckym, publikujicim pfehledové ¢lanky a pl-
vodni védecké prace ze vSech oborli mediciny. Pfinasi rovnéz informace z jed-
nani, sjezdu, abstrakta, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin mediciny,
osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i postgradualnim vzdélavani Iékard, od-
povédi na odborné dotazy ¢tenara aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,Jednotnymi pozadavky na Upra-
vu rukopisti uréenych k publikaci v lékarskych a biologickych ¢asopisech® (3.
revize, 1988, Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals — publikovanymi v plném prekladu v Cas Lék ¢es 2000; 139(1): 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékari ¢eskych muze byt pfijat pouze pFispévek,
ktery nebyl a nebude publikovan v jiném ¢asopisu. Vyjimku tvofi pouze
abstrakta védeckych konferenci. Rukopisy zasilejte pouze v elektronické for-
mé. Soubory vétsi nez 5 Mb posilejte na adresu vedouciho redaktora (viz
nize) na elektronickém nosici. Text v elektronické podobé graficky neu-
pravujte! Kromé emailové adresy korespondujiciho autora uvadeéjte také tele-
fonni 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 nemulze byt bran z ¢asovych divodl zfetel.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

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

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

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v textu pfedchazet
plny nazev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouzivejte. Na zavér pfispévku
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 troveri. Pérovky, fotografie a vy-
stupy z pristroju pfijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy v pro-
gramu Excel zpracované pro jednobarevny tisk. Pokud jsou obrazky ve for-
matu jpg, je tfeba uzit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni pomér 10-12)
z ddvodu kvality. Nazvy obrazkovych soubord musi vychazet ze jména autora
a Cisla obrazku (napf. MACEK1. tif). Autor je povinen zbavit dokumentaci
osobnich inicial pacienta. Odkaz na ¢islo obrazku (grafu) musi byt uvede-
no 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, ko-
lik obsahuji barevnych obrazku, autofi hradi z viastnich zdroji (2000 K¢ za
jednu tiskovou stranu). Je tfeba uvést pfesnou adresu platce, v pfipadé prav-
nické nebo podnikajici fyzické osoby také IC a DIC. Obrazova dokumentace,
ktera nebude mit tyto nalezitosti, bude automaticky publikovana ¢ernobile.

KLICOVA SLOVA
Tti az deset kli€ovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem. UZivejte ter-
mind/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néz se autor v tex-
tu odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z divodl formalnich. Citace uva-
déjte v poradi, v jakém se vyskytuji v textu. V textu citace vyznacte ¢islem
v zavorce, napr. (1). Vyhybejte se odkazim na abstrakta; tzv. ,nepublikovana
pozorovani“ a ,,osobni informace". Spravnost odkazu (citace) by méla byt ové-
fena. P¥i citacich upfednostfiujte doméci autory a publikace pfed zahra-
niénimi.

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

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

2. Jiskra J. Autoimunitni polyorganové syndromy. In: Limanova Z, et al. Tren-
dy 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 Budé&jovi-
ce: Zdravotné socialni fakulta JU 2003; 5-15. N

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 (he-
reditarni) hemochromatézy. http://www.ceska-hepatologie.cz/index.php? no-
de=43

POUZITI CIZICH MATERIALU

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

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfilozte Eestné prohlaseni, ze studie
byla pfed zahajenim schvalena mistni etickou komisi. Zasadné neuvadéjte
na ilustrujicim materialu jména nebo inicialy nemocnych nebo nemocnicni
¢i protokolova éisla. U pokusu na zvifatech uvedte, zda byly dodrzeny Ustav-
ni nebo narodni predpisy 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 pou-
zil. Pfedpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych ¢lankd ne-
jsou finan¢éné zainteresovani (nebo konkurenti) ve spole¢nosti/firmé, o jejimz vy-
robku v €lanku referuji. V8echny informace tohoto druhu, které budou redakci
svéfeny, budou drzeny v tajnosti.

PRAVO K UVEREJNENYM PRISPEVKUM

Ceska Iékarska spolecnost ma k uverejnénym pfispévkim vyluéné nakla-
datelské pravo. Za informovani autorli v tomto smyslu zodpovida vedouci re-
daktor.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

AKTUALNI TEMA, PREHLEDOVY CLANEK, FARMAKOTERAPIE, KAZUISTIKA, SPECIALNI SDE-
LENI

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; celd jména autora/U; Ufedni na-
zev pracovisté, mésto, popf. zemé.
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Lauredti Nobelovy ceny

V roce 1968 ziskali Nobelovu cenu za
fyziologii nebo medicinu tfi americti ba-
datelé na poli genetiky — biochemici Ro-
bert William Holley, Har Gobind Khora-
na a Marshall Warren Nirenberg.

MARSHALL WARREN NIRENBERG

(1927-2010)

Od narozeni 10. dubna 1927 az do
svych 14 let Zil Marshall Warren Niren-
berg v New York City, ale kdyz tam one-
mocnél revmatickou hore¢kou, rozhodli
se rodice, krej¢i Harry Edward Nirenberg
a Minerva rozena Bykowsky, zménit je-
mu i jeho sestfe Joan podnebi. V roce
1941 se rodina prestéhovala do Orlan-
da na Floridé, kterou Marshall pozdéji
nazval ,pfirodnim rajem" a rad vzpomi-
nal na roky stravené v jeskynich a mo-
¢alech pfi lovu pavoukd.

Bylo pak pfirozené, Zze v roce 1944
zacal na Floridské univerzité v Gaine-
sville studovat zoologii. BEhem 4 let stu-
dii vyuCoval jako asistent po 2 roky bio-
logii a jako vyzkumny asistent
v laboratofi vyzivy sbiral po néjaky ¢as
zku$enosti se zna¢kovanim latek radio-
izotopy a stopovanim jejich aktivity
v chemickych reakcich. Po zisku baka-
laureatu zoologie v roce 1948 studoval
v Gainesville dalsi 4 roky, pfitom rok
pracoval v laboratofi vyzivy a napsal
magisterskou dizertaci o taxonomii
a ekologii chrostikd (Trichoptera), hmy-
zu, ktery dobfe znal uz z Orlanda (The
Caddis Flies of Alachua County, with
Notes on Those of Florida). Za tuto pra-
ci dosahl v roce 1952 magisteriatu zoo-
logie.

Potom na Ustavu biochemie Michi-
ganské univerzity v Ann Arboru jako vy-
ucCujici doktorand u Jamese F. Hogga
zkoumal metabolismus nadorovych bu-
nék a v roce 1957 obhajil doktorskou di-
zertaci o0 osudu hexoz v téchto burikach
(Hexose Uptake in Ascites Tumor Cells).

Ty zlstaly pfedmétem jeho badatel-
ského zajmu nejen v Ann Arboru (Inhi-
bition of Anaerobic Glycolysis in Ehrlich
Ascites Tumor Cells by 2-deoxy-D-glu-
cose. Cancer Res 1958; 18: 518-521;
s Hoggem), ale v nasleduijicich 2 letech
i v marylandské Bethesdé, kde diky
grantu Americké rakovinové spole¢nos-
ti pracoval u DeWitta Stettena mladsi-
ho v Narodnim Ustavu pro revmaticke,
metabolické a travici choroby, soucasti
Narodnich zdravotnich ustavi (An En-
zymic Defect in Ascites-Tumor Cells.
Biochim Biophys Acta 1958; 30:
203-204. A Biological Characteristic of
Ascites Tumor Cells. J Biol Chem 1959;
234: 3088-3093).

Pro dalSi rok v Bethesdé ziskal grant
sekce pro metabolické enzymy Verejné
zdravotni sluzby a zacal tu zkoumat
vztah mezi DNA, RNA a tvorbou bilko-
vin. Od objevu role DNA jako ,transfor-
mujiciho principu“ Oswaldem Averym
v roce 1944 pres konstrukci dvojité Srou-
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bovice DNA Francisem Crickem a Ja-
mesem Watsonem v roce 1953 se po-
znani molekularniho zékladu zivota
znacéné prohloubilo, zdhadou vsak sta-
le zUstavaly replikace DNA béhem bu-
nécné reprodukce i exprese genetické
informace. Mnozi badatelé pfedpokla-
dali interakci mezi DNA a RNA, ale ani
bakterialni genetici jako Joshua Leder-
berg, ani proteinovi chemici jako Chris-
tian Anfinsen k jeji podstaté dosud ne-
pronikli. Otazka, co je vlastné ulohou
RNA, zaméstnavala i Nirenberga. Nav-
Stévoval proto vecerni kurzy genetiky
pro pracovniky Narodnich zdravotnich
ustavu, ktefi se zajimali o mezioborovy
vyzkum. Formalné vSak v molekularni
genetice nebyl odborné vyskolen a je-
ho naivni vstup na cizi pole povazovali
mnozi za profesionalni sebevrazdu.

V roce 1960 se Nirenberg jako bio-
chemik — vyzkumnik stal natrvalo pra-
covnikem Narodniho Ustavu pro revma-
tické, metabolické a travici choroby.
A v téze dobé pfiSel z Cornellovy uni-
verzity do Bethesdy bonnsky postdok-
torand Johann Heinrich Matthaei, bio-
chemik o 2 roky mlads$i nez Marshall.
Tito dva spolu studovali nukleotidy tvo-
fici molekulu DNA (adenosin, cytosin,
guanin a thymin) a RNA (adenosin, cy-
tosin, guanin a uracil). Vytvofili syntetic-
ky polynukleotid sestavajici ze sérii tfi
jednotek uracilu (UUU, poly-U) a zjistili,
Ze jeho plsobeni na material cytoplaz-
my bakterie Escherichia colimélo za na-
sledek tvorbu aminokyselinového fetéz-
ce sestavajiciho pouze z fenylalaninu.
Dne 15. kvétna 1961 Nirenberg s Matt-
haeiovou rovnocennou pomoci pocho-
pil, ze UUU je kodovym slovem pro
identifikaci fenylalaninu, a témito po-
kusy prokazal, ze syntézu bilkovin
z aminokyselin fidi RNA (,,messenger
RNA“) pfenasejici genetickou infor-
maci z DNA.

Dva mésice nato, 14. ¢ervence 1961,
uzavrel Marshall shatek s kolegyni Pe-
rolou Zaltzmanovou, rovnéz biochemic-
kou Narodnich zdravotnich ustava.
Hned v srpnu 1961 se v Moskvé konal
V. mezinarodni kongres biochemie.
V posledni chvili pfihlaSeny, dodate¢né
proto mimo hlavni program zafazeny re-
ferat neznamého Nirenberga o vysled-
cich experimentd s poly-U byl vyslech-
nut sotva tficeti kolegy a v zéaplavé
pfispévkl zapadl. O tom, Ze jacisi dva
Ameri¢ané maji kli¢ k moznému objas-
néni jedné z nejvétsich zahad moleku-
larni genetiky, se v8ak doslechl na kon-
gresu pfitomny Francis Crick. Pfemluvil
organizatory, aby Marshallovi dovolili
opakovat prednasku pred tisicihlavym
plénem, a dosud bezvyznamny a ne-
smély biochemik z Bethesdy opoustél
Moskvu jako slavny védec. Uspéch
prednasky zasadil posledni tézkou ra-
nu dozivajicimu protimendelovskému
a protimorganovskému lysenkoismu,
ktery dlouho dusil i ¢eskou genetiku a je-
ji prakopniky B. Seklu, K. Hrubého i F.

— O

KFizeneckého. Nékolik Nirenbergovych
publikaci v rychlém sledu (The Depen-
dence of Cell-Free Protein Synthesis in
E. coli upon RNA Prepared from Ribo-
somes. Biochem Biophys Res Commun
1961; 4: 404—-408; s Matthaeiem. Cha-
racteristics and Stabilization of DNAase-
Sensitive Protein Synthesis in E. coli Ex-
tracts. Proc Natl Acad Sci USA 1961;
47: 1580-1588; s Matthaeiem. The De-
pendence of Cell-Free Protein Synthe-
sis in E. coli upon Naturally Occurring
or Synthetic Polyribonucleotides. Proc
Natl Acad Sci USA 1961; 47:
1588-1602; s Matthaeiem) vyvolalo pak
zavody o vylusténi zbytku genetického
kédu mezi Brennerem, Ochoou, Cric-
kem a dalSimi.

V roce 1962 byl Nirenberg jmenovan
pfednostou oddéleni biochemické ge-
netiky Narodniho kardiologického usta-
vu. Tehdy odeSel Matthaei z Bethesdy
a Nirenberg pokracoval ve studiu gene-
tického kddu se skupinou asi dvaceti po-
stdoktorandll a laborantl véetné Normy
Heatonové, ktera zustala v sestavé sku-
piny 40 let. Podle vzoru pokusu s poly-
U experimentoval dale se syntetickou
RNA a v tripletu AAA (tfi adenosiny)
objevil kédové slovo pro aminokyse-
linu lysin, dale v tripletu CCC (tfi cy-
tosiny) objevil kédové slovo pro ami-
nokyselinu prolin, naopak triplet GGG
(tfi guaniny) se ukazal jako zcela neu-
¢inny (Qualitative Survery of RNA Co-
dewords. Proc Natl Acad Sci USA 1962;
48: 2115-2123; s Jonesem). V letech
1964 a 1965 vyvinul Nirenberglv po-
stdoktorand Philipp Leder dimysiny filt-
raéni pfistroj uzite¢ny pfi stanovovani
pofadi nukleotidd v kodonech, coz
urychlilo proces uréovani kédovych slov
pro aminokyseliny.

Jak zavod o rozlusténi genetického
kodu spél v roce 1965 k zavéru (nez
uplynul rok 1966, podafilo se Nirenber-
govymi a Khoranovymi technikami de-
Sifrovat vSech 64 kodoni RNA pro
vSech 20 aminokyselin), rozhlizel se Ni-
renberg po novych védeckych zaha-
dach, béhem nasledujicich 4 let obratil
svlij zadjem a preorientoval svou labora-
tof z vyzkumu DNA-RNA-bilkovinné
soustavy pro pfijem, ukladani a preda-
vani genetické informace na vyzkum
mozku, jediné dalSi soustavy pracujici
s informaci, a to smyslovou a myslen-
kovou (stejny posun v badatelské orien-
taci od molekulérni biologie k neurobio-
logii prodélali Seymour Benzer, Sydney
Brenner, Julius Adler, Gunther Stent,
Max Delbriick, Francis Crick i Cyrus Le-
vinthal). Nirenberga zejména zaujalo
studium neuroblastom, protoze jejich
buriky se na rozdil od pIné vyvinutych
neuronu deli. Pfijal je jako model vyvo-
je neuronu a pfilezitost studovat neu-
rotransmitery v mozku a zkoumanim je-
jich syntézy poznavat podrobnosti
zpracovani informace v nervové sou-
stavé. Nové perspektivy otevirajici se
genetickému inzenyrstvi podnitily Ni-
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renberga k napsani ivodniku, v némz fi-
ka: ,Kdyz ¢lovék nabyva schopnosti po-
roucet vlastnim burikam, musi potlaco-
vat nutkdni k tomu, dokud neni
dostate¢né moudry, aby svych znalosti
uzival k prospéchu lidstva ...“ (Will So-
ciety Be Prepared? Science 1967; 157:
633).

V roce 1968 byl Nirenberg ,za svij
vyklad genetického kédu a jeho
funkce v syntéze bilkovin“ (konkrét-
né za rozlusténi genetického kédu pro
fenylalanin, pozdéji pro lysin a prolin)
vyznamenan tretinovym podilem na
Nobelové cené za fyziologii nebo me-
dicinu. Dal$imi podilniky pak byli ma-
disonsky biochemik ptivodem z Pan-
dzdbu Har Gobind Khorana za
potvrzeni Nirenbergova objevu a ko-
necné prolomeni celého kédu pro syn-
tézu bilkovin a biochemik Robert Willi-
am Holley z Cornellovy univerzity za
izolaci a charakterizaci transferové
RNA. Na stejné zaslouzilého Matthaei-
ho se nedostalo.

Na slavnostnim shromazdéni ve
Stockholmu 10. prosince 1968 predstavil
laureaty krali a Kralovské Svédské aka-
demii véd profesor Karolinského lékaf-
sko-chirurgického institutu Peter Rei-
chard. Uvodem pfipomnél zrozeni
genetiky jako védy v nadlouho zapome-
nutém poznani brnénského augustiniana
Gregora Mendela z pokusl s kfizenim
hrachu, ze dédéné znaky jsou uréovany
selementy” dédi¢nosti (1866), pfipomnél
také izolaci ,nukleinu® z bunécnych jader
Svycarem Friedrichem Miescherem
(1868), aniz kdo souvislost mezi obéma
objevy tusil, dale zminil zasluhu Svéda
Einara Hammarstena o probuzeni vé-
deckého zajmu na pocatku Ctyficatych let
20. stoleti a prikaz Ameri¢ana Oswalda
Averyho, ze nikoli bilkovina, nybrz nuk-
leova kyselina obsahuje genetickou in-
formaci (1944), z Eehoz povstala mole-
kularni biologie, jejiz vyzkum je v roce
1968 Nobelovou cenou vyznamenavan
uz popaté od roku 1958. Reichard vysti-
hl vyznam Nirenbergovy syntézy jedno-
duché nukleové kyseliny pro rozlusténi
prvniho znaku genetického kodu (1961)
i Nirenberguv a zejména Khoran(v pfinos
pro konecné rozlusténi celého genetic-
kého kédu v nasleduijicich letech, zatim-
co Holley objevil nukleovou kyselinu pre-
vadeéjici geneticky koéd do abecedy
bilkovin, pfipravil ji v Cisté formé a ko-
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nec¢né v roce 1965 urcil jeji pfesnou che-
mickou stavbu — u biologicky aktivni nuk-
leové kyseliny vlObec poprvé. Dne
12. prosince 1968 mél Nirenberg nobe-
lovskou prednasku (The Genetic Code.
Nobel Lectures, Physiology or Medicine
1963-1970. Amsterdam: Elsevier Pub-
lishing Company 1972; 372-395). Téhoz
roku dostal od prezidenta USA Lyndona
B. Johnsona Narodni medaili cti.

V letech po Nobelové cené setrval
Nirenberg v obratu od genetiky k neu-
robiologii a v roce 1973 zacal s Wer-
nerem Kleeem studovat ucinky morfi-
nu na nervovou soustavu (Mode of
Action of Endogenous Opiate Peptides.
Nature 1976: 609-612; s Kleeem). Ve
snaze porozumét pocateCni strategii
budovani nervové soustavy a diferen-
ciace neuroblastd zacal v roce 1989
u octomilky (Drosophila melanogaster)
studovat homeoboxovy gen vnd/NK-2,
jehoz exprese zapina uplné prvni krok
neuralniho vyvoje v ¢asti centralniho
nervového systému embrya musky.
V roce 2001 byl zvolen za ¢lena Ame-
rické filozofické spole€nosti. V témze
roce zemfela po 40 letech manzelstvi
jeho Zena Perola. Dne 23. prosince
2005 se vdovec Nirenberg ozenil s pro-
fesorkou Kolumbijské univerzity a pfed-
nostkou Ustavu klinicko-genetické epi-
demiologie Psychiatrického institutu
statu New York Myrnou Weissmano-
vou. Stal se tak ot¢imem jejiho syna
Jonathana a dcer Judith, Sharon a Su-
san.

Pfi pracovni navstévé Ceské republi-
ky, zajistované Ustavem Zivogisné fyzi-
ologie a genetiky Akademie véd, ve
dnech 23. az 29. dubna 2006 vystoupil
Nirenberg s pfednaskou (Regulation of
Axon Formation by Clonal Lines of a Ne-
ural Tumor) v Masarykové onkologickém
Ustavu v Brné a na 1. Iékarské fakulté
Univerzity Karlovy v Praze. Dne 25. dub-
na 2006 pfijal v brnénském Dietrichste-
inském palaci Mendelovu pamétni me-
daili za rozvijeni Mendelova védeckého
odkazu, kterou mu udélilo Mendelianum
Moravského zemského muzea v Brné,
nacez prednesl svou ,Mendel Lecture”
(Deciphering the Genetic Code) a dis-
kutoval s odborniky, studenty i vefej-
nosti. O zakladateli genetiky fekl: ,Sto-
jime na ramenou gigant(, ktefi tu byli
pfed nami. Mendel je beze vSech po-
chybnosti jednim z nich.“ Na Nirenber-

govu pocest usporadal nakonec pfed-
seda Akademie véd CR prof. Vaclav Pa-
Ces slavnostni vecefi v prazské Lanno-
veé vile.

Marshall Warren Nirenberg se po ce-
ly zivot angazoval v mnoha zalezitos-
tech, v nichz citil svou ,nepopiratelnou
odpovédnost“ ob&ana, védce a znamé
osobnosti. Na poli védy byl presvédce-
nym stoupencem vyzkumu embryonal-
nich kmenovych bunék a terapeutické-
ho klonovani a hlasité pozadoval vladni
podporu védé jako nezbytny predpoklad
jejiho pokroku. Do konce zivota byl
pfednostou oddéleni biochemické ge-
netiky Narodnich zdravotnich Ustavu.
Pfes ¢etné nabidky profesur a vedou-
cich mist z prestiznich instituci zUstal
Bethesdé vérny po celé vice nez pul-
stoleti. Profesor Nirenberg zemfel 15.
ledna 2010 na rakovinu ve svém new-
yorském byté.
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