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Pristrojovy pristup
k personalizaci mediciny

(vysetreni u pacienta, Point of Care Testing)*

AKTUALNIi TEMA

Radim Brdicka

SOUHRN

Na rozdil od ptistrojd s velkym
vykonem a schopnosti vy-
Setfit velké mnozstvi vzork(
z mnoha hledisek, a do znac-
nych podrobnosti, které byva-
ji velice ndkladné a predstavu-
ji obvykle investici, kterou si
mohou dovolit, pokud ma byt
jejich vyuziti hospodarné, jen
velkd zdravotnicka zafizeni,
je soucasny smér k perso-
nalizaci mediciny provazen
vyronem a zdplavou ,drob-
nych” pfistrojd, hracicek, ¢i
udélatek (angl. medgadgets)
urc¢enych k osobnimu pou-
Zitl pacientem. Nékteré tyto
osobni pristroje, které mohou
byt dokonce umistény nejen
u, ale i na a dokonce uvnitf

uvob

lidského téla, pouzivd medici-
na jiz dlouho, dnes jsou vSak
obvykle vybaveny schopnosti
preddvat informace diky roz-
voji telekomunikacnich tech-
nologii v podobé mobilnich
telefond a pocitacd (tabletd)
i na dalku. Jejich pouziti je
velice Siroké a vyuzivaji je
prakticky vsSechny lékafrské
obory. Umoznuji vySetfovat
a sledovat pacienta ,nepfe-
trzité” i mimo zdravotnické
zafizenf a prindseji tak do pé-
¢e 0 nemocné mnoho vyhod.

KLICOVA SLOVA

telemedicina - senzor -
personalizace mediciny
- mobilni telefon
(Smartphone) - tablet

SUMMARY

Brdicka R. Contribution of
Instruments and Devices to
Medicine Personalization

In this paper we are concer-
ned not about ,large and
heavy”, and very expensive
medical instruments with high
productivity, which are able
to analyze enormous amounts
of samples and are suitable
to examine high number of
patients - populations. We
deal with much ,smaller and
lighter” devices, with limited
range of targets, but effecti-
ve for personal use. We ob-
serve something like a flood
of these medgadgets, tools
for individual testing. They
can operate if placed both

Cas. Lék. Ces. 2014, 153: 123-126

at the patient’s bed, on hu-
man body surface as well as
inside the body and due to
the progress in telecommuni-
cation technologies they can
send information originating
from their sensors via mobile
phones or tablets, both to the
patient and also to his physi-
cian (health care institution).
The use of these devices has
become available practically
for all medical branches.

KEYWORDS

telemedicine - sensor

- personalized medicine -
mobile phone (Smartphone)
- tablet

Obrazek 1 naznacuje setkani dvou medicinskych piistupi
k pacientovi - tradi¢niho a pomalu ustupujiciho ,,moderni-
mu pojeti“, které vyplyva z neodvratitelného vstupu novych
technologii do nasich Zivotd jak soukromych, tak profesnich.

Neni snadné zbavit se jisté nostalgie pfi srovnani béhu
Zivota kdysi, zfetelné pomalejsimu, nez jakym je dnes jeho
aprk. Nejspis podobné pocity mohli mit 1idé i v dobach mi-
nulych, coz do jisté miry vyplyva z individualniho méfeni
Casu vmladi a ve stafi, daného poftem zachycenych viemd,
ale nepochybné je do zna¢né miry i objektivni skutecnosti,

srovname-li ¢asovou narocnost lidské ¢innosti pfed tfeba
100 lety a dneSkem. Rada ¢innosti zcela vymizela anebo se
zasadnim zplisobem promeénila. A tyka se to pochopitelné
inastroju s takovymi ¢innostmi spojenych. Mnoho z téch,
které jsme jeSté jako studenti mediciny vidéli nebo dokonce
pouzivali, se chysta do muzea.

Diagnostické pomicky urcené k zlepseni poslechu (ve
srovnani s prostym uchem) a uzivané od nepaméti a pred-
stavované na obrazku ,,modernim* fonendoskopem jsou

preméni zvuk vydavany vySetfovanym organem na kiivku

*Na tomto misté bych rad podékoval jmenovité Ing. Martiné Bednarové, Mgr. Barbore Petzoldové a Mgar. Katefiné Pavlikové za vstficnost a trpélivost s mymi
nékdy az vsete¢nymi dotazy, a poviechné viem zastupclim instituci, které poskytly nejen mnoho podstatnych informaci, ale i obrazk( k oziveni textu.
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hodnotitelnou zrakem, kterd navic je zaznamenavana, takze
miiZe byt jednak uchovavana a dovoluje tak porovnani zazna-
mu soucasného s minulymi, ale dokonce i jeji pfenasenina
dalku, cozZ se tyka i obrazu snimaného mobilnim telefonem
pfimo (1, 2). Takova moznost vyplynula z rozvoje nemedi-
cinskych oborti, které svymi produkty dokazaly zaplavit
svét a momentalné zbyva na zemékouli jiZ jen nékolik malo
oblasti (pokud viibec), kde neznaji poc¢itace a mobilni telefo-
ny. V nich pouzivané technologie vedly v 1ékatstvi ke vzniku
oboru tzv. telemediciny (3). Dnes je tento novy obor soucasti
snad vSech 1ékatskych fakult a v nasi republice ma i své cen-
trum v Olomouci (Narodni telemedicinské centrum (NTMC)
(http://www.ntmec.cz/). Zaroven vznikla i potfeba, aby pou-
zivani téchto novych piistroji uréenych obvykle k ,,0sobni*
potiebé se délo vhodnym zplisobem a s odpovédnosti za jejich
spravnou funkci. To vedlo k sestaveni zvlastni mezinarod-
né platné normy - u nas platné CSN ISO 22870:2006, ktera
je Gizce navazana na normu pouzivanou zdravotnickymi
laboratoferni CSN ISO 15189:2013. I kdyZ uvedenou normu
nemusime povazovat za dokonalou, v kazdém pripadé zna-
men4, Ze pouzivani téchto pfistroji by mélo podléhat ptisné
kontrole z hlediska jejich spravné funkce. Uvadéni na domaci
trh prostfedkl Kklasifikovanych jako in vitro diagnostické
prostfedky podléha pouze ohlaSovaci povinnosti ze strany
vyrobce (zakon €. 453/2004 Sb., jehoz novela se pfipravuje).
Jejich seznamy lze najit (nepfili§ uzivatelsky pfijemné) jak
v portalu VSeobecné zdravotni pojistovny, tak i Ministerstva
zdravotnictvi CR.

Soucasna zdravotni péce, alespori ve ,,vyspélych* statech
je stale vice zavisla na pfistrojich jak v oblasti vyzkumu,
tak v praktické ¢innosti. Pouzivame je v diagnostice, ale
ik1é¢bé. Nékteré jsou ,velké“ a ,,nepohyblivé“ - mivaji trvalé
umisténi v néjakém zdravotnickém zafizeni a obvykle jsou
schopny vysokych vykonti - mohou vysetfit velké mnozstvi
pacientli. Obvykle jsou zna¢né nakladné nejen jako inves-
tice, ale i v provozu, a jejich porizovani by mélo byt velice
uvazlivé posuzovano, nebot snadno mohou byt pricinou
nehospodarnosti zdravotni péce.

MEDGADGETS

Jak vyplyva jiz z nazvu prispévku, bude se zabyvat pristro-
ji,,mensimi“, spiSe tedy nastroji, jejichz tiicelem je sledovani
stavu pacientd, aniz by museli leZet na vySetfovacim stole
v ambulanci nékterého 1ékafe nebo byt umisténi pfimo ve
zdravotnim zafizeni, napf. v nemocnici, ale mohou byt
vySetfovani pfimo doma nebo dokonce, at se nalézaji kde-
koliv. Pristroje jsou snadno pfenosné a své nalezy mohou
podavat prakticky bez prodleni. Znamenaji zna¢ny pokrok
v personalizaci mediciny.

V anglictineé se tyto pristroje oznacuji obecné jako ,,hra-
Cicky ¢i ,,udélatka“ - gadgets. Ty s medicinskym pouzitim
jako medgadgets a jako takové maji i sviij internetovy
,portal“ (http://www.medgadgets.com/), coZ dovoluje zre-
dukovat pocet v tomto pfispévku pouzitych obrazkd (spise
jen ilustrativnich) jen na nékolik.

Je nepochybné, Ze vyvoj odrazi hlavné technicky pokrok
a projevuje se stoupajicim mnozstvim parametr, které doka-
zou medgadgets sledovat, a schopnosti méfené hodnoty nebo
obrazy prenaset na dalku. Za nejprimitivnéjsi, ale i¢innou
1ze povazovat jiz pouhou komunikaci pomoci SMS (4).

Podle tcelu, ktery maji medgadgets plnit, majiiriznou
velikost, ktera zalezi napf. na tom, zda jsou na ovladani ze

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2014,153, ¢. 3

Obr.1 Setkani dvou medicinskych pfistupt k pacientovi

(foto T. Petrtyl s pouzitim materialu, ktery laskavé poskytla IV. inter-
ni klinika 1. LF UK a VFN v Praze; inspirovan: http:/www.multibriefs.
com/briefs/exclusive/telemedicine_a_community_perspective.
html#.UimbIT-GdF4)

strany pacienta nezavislé, a pak mohou byt zcela miniaturni,
a ty, které mohou byt umistény na nebo uvnitf téla. Pak mu-
seji mit velikost odpovidajici jejich umisténi. Takové, které
vyzaduji pacientovu spolupraci, obvykle umoznuji ovladani
lidskymi prsty. VétSina dnes pouzivanych medgadgets,
které poskytuji informace i pacientovi samému, odpovidaji
mobilnimu telefonu nebo tabletu.

senzory vinimajici podnéty vychéazejici z lidského téla, a to
mechanické - jejichZ zdrojem jsou napt. plice, zvukové - srd-
ce, plice, elektrické - srdce, mozek, svaly, chemické - plice,
sliny, mo¢, pot, aleiobrazové, nebot dnes$ni mobilni telefony
mohou fungovat i jako obrazovy analyzator (5, 6). Mohou byt
umistény v blizkosti pacienta nebo na jeho téle a provadét
,heinvazivni“ vySetfeni, ale mohou byt chirurgickym za-
krokem umistény do pacientovych organti nebo tkani anebo
prochéazet jeho dutinami, napf. travicim tstrojim. Konecné
mohou analyzovat sloZeni krve nékdy i bez jejiho odbéru.

Contour plus

Y3 e
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Obr.2  Glukometr Obr. 3  Prstovy oxymetr
firmy Bayer (Finger Pulse Oximeter) firmy
Nonin Medical



Obr. 4  Pristroj k detekci albuminu
v moci UCLA (Kalifornska univerzita v Los
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Angeles)(http://www.engineer.ucla.edu/new- Obr. 5  Snimac obrazu stfevni stény (podrobnosti k vlastnostem

sroom/featured-news/archive/2013/ozcan-
-albumin-tester)

Posledné jmenovana oblast v fadé detailnich obmén
pouziva zfejmeé nejrozsifenéjsi pocet téchto lékatskych udé-
latek, nebot slouzi ke sledovani krevni glukézy - jde o tzv.
osobni glukometry pacientdl s diabetes mellitus (http://
healthagy.com/6-hot-new-2013-mobile-med-gadgets-and-
-gizmos/#sthash.5PewsNmD.dpuf (7). V disledku stdle
stoupajiciho mnozstvi takovych nemocnych bude jisté za-
jem o tyto piistroje stale stoupat. Proto si mtzeme ukazat
alespori jeden z nich - Contour Plus (obr. 2) (http://www.
promedica-praha.cz/).

Podobné Casté jsou pristroje k zaznamenavani aktivity
kardiovaskuarniho systému. ProtozZe tato 1ékafska udélatka
,medgadgets“ maji mnohem §irsi pole pisobnosti, tj., nejsou
urceny pouze pro nemocné, ale pouzivajije i zdravi lidé, zvlas-
té aktivni sportovci, u nichz by mél byt dobry zdravotni stav
ovéfen. Jejich podoba mtiZe byt velice rozmanita - od podoby
naramku ¢i ndramkovych hodinek az po tzv. signalni tricko.
Obvykle méii nékolik parametrt srde¢ni ¢innosti véetné krevni-
ho tlaku, ale napft. i nasyceni krve kyslikem - oxymetry (obr. 3).

Méné Casto se setkame s piistroji uzivanymi ke sledova-
ni pacientl s ur¢itymi poruchami, kdy diagnostika je tzce
provazana s lé¢bou. Nékteré z téchto pristroji lze zatadit
imezi zivot zachranujici, podobné jako to dovedou moderni
srde¢ni pacemakery - napf. takové, které dokdZou pacienta
chranit pfed nahlou obstruktivni spankovou ztratou dechu
(obstructive sleep apnea). Na tomto misté zminény pfi-
stroj vSak vyzaduje chirurgicky zasah - implantaci zafizeni
(http://www.nyxoah.com/sleep-apnea).

NéKkteré pristroje jsou orientovany na analyzu latek vzni-
kajicich v1lidském téle a z ného néjakym zplisobem ,,vymeéso-
vanych“. Takové miiZzeme nachazet napt. vlidském dechu,
slinach, potu a moci. Stejné lze prostfednictvim nékterych
z téchto pristrojl sledovat zmény na télnim pokryvu, ale
i uvnitf télnich dutin, a to nejen téch, které se tykaji jeho
vlastnich bunék, ale i organismi na/v jeho téle se vyskytu-
jicich (8), a provadét napi. urceni bakterialnich patogent
analyzou jejich genom (https://angel.co/biomeme).

Zuvedeného je zfejmé, ze 1ékafska ,,udélatka“ se uplat-
nuji snad ve vSech medicinskych oborech a na tomto misté
zminime jesté o nékolika dalsich, kterych jsme si v pred-
chozim textu zatim nevénovali. Jednim z nich je nefrologie
(9-13), kde se stala ,,udélatka“ vyznamnym pomocnikem
nejen transplantovanych pacientd (obr. 4).

Telemedicina vstoupila i na pole onkologické diagnostiky
a piistroj (New Graphene Oxide Based Microfluidic Chip,
http://www.eurekalert.org/) vyvinuty v laboratofich danské

a vyuziti Ize nalézt v materialech vyrobce givenimaging.com)

firmy Jonsman Innovation (wWwww.joninn.com) zachycuje
cirkulujici nadorové buriky s vysokou citlivosti i pfi jejich
nizké koncentraci (73 + 32,4% pri 3-5 burikdch v ml krve). Lze
tak sledovat pacienty po probéhlém léceni nejen z hlediska
rezidualniho onemocnéni nebo jeho relapsu, ale i vedlejsich
cinkd 1é¢by v dobé domaci rekonvalescence (14). Podobné

kdy na dalku pfendseji ultrazvukové obrazy, a pomahaji tak
TfeSit nejriiznéjsi situace, ke kterym miiZze béhem téhotenstvi
dojit. A ani gastroenterologie neziistava pozadu a pomoci
miniaturnich pfistrojd umisténych v tobolkach snimkuje
gastrointestindlni trakt zevnitf (obr. 5). Snad nejcerstvéjsim
vydobytkem v oblasti , udélatek” s moznosti zdravotnické
aplikace jsou nyni v USA uvadéné bryle firmy Google, vyba-
vené minipocitacem (http://www.google.com/glass/start/).
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Skoro se bojim nékteré nazory doktora Topola vyjadiené
v, tvofivé destrukci mediciny“ v této ,,recenzi“ zminovat, nebot
by se daly snadno zneuzit a mohly by povzbudit nékteré kolegy
zabyvajici se zdravotni politikou, hlavné jeji ekonomickou
strankou, v jimi navrhovanych zptisobech feSeni neutésené
situace zdravotni péce u nas. Také by mohly vyvolat pohorSeni
a odpor, ktery by mohl zbrzdit i u nis nezadrzitelny, byt zatim
nedostatecné podporovany vyvoj mediciny. Z tohoto hlediska
k tém rizikovym nazorlm patii napi. presvédceni, Ze v budouc-
nosti dojde ke znacnému sniZeni potfeby nemocnicni péce,
Kktera se ve svych zbytcich bude vénovat témér vyhradné akutni
(neodkladné) péci. K tomu je ovSem tfeba pfipomenout, Ze se
tak stane jen za urcitych pfedpokladl, ke kterym mame zatim
pomérné daleko, i kdyZ o nékterych dobfe vime (prevence),
o jinych tusime, nebo si je zatim nechceme pfiznat.

Mezi takové patiii ¢astecné nemedicinské otazky - filozo-
fické (etické), které jsou spojeny s obavou o tzv. dehumanizaci
a deprofesionalizaci 1ékaiské péce, ktera vyplyne ze vzristajici
zavislosti na nejriznéjsich piistrojich a poklesu potfeby piimé-
ho kontaktu pacienta s jeho oSetfujicim 1ékafem. Jiz dnes jsme
svédky zasadnich zmén v komunikaci, ktera zatim medicinu ja-
ko takovou prili§ nezasdhla, ackoliv jiz do ni leckde za¢ina pro-
nikat - nékteré mobilni telefony mohou byt vybaveny snimaci
ananosenzory, které by mohly predavat informace o srde¢nim
rytmu, elektrickych projevech ¢innosti srdce a dalsich hodno-
tach pacienta, byly vyvinuty ipy s podobnym cilem, které lze
umistit na ktizi jako tetovani. Jsou zaméfené na jiné informace,
tentokrat spiSe chemického razu. Podobné i analyza vydecho-
vaného vzduchu by mohla poskytnout diilezité iidaje napt.
z hlediska diagnostiky nadorti. Dokonce jsou jiz konstruo-
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vany pristroje v podobé mobilniho telefonu, které dokazou
sekvenovat napf. bakteridlni genomy, kdy vzorkem miZze byt
vytér z dutiny Gstni, a vysledek odeslat na vybranou adresu.
Nesouhlas jisté vyvolaji zminky o nezbytnosti zdsadnich
zmén v medicinské vyuce, kterd neprodukuje (alespor podle
udajii z USA) dostatecné vzdélané a pro 1ékafskou praxi dobfe
pripravené absolventy. Vyjimku tvoii jen nékteré univerzity
- napt. Stanford, kterd v roce 2010 zavedla kurz genomiky
a personalizované mediciny. Jestlize 1ékatské Skoly nepodavaji

kofenénym zlozvykem ukazovat se v co nejlepsim svétle, aniz
by to muselo byt vzdy v souladu s realitou. A tak jisté soucasné
nedostatky nikdo nepfiznd, zvlasté jsou-li chronické. Na druhé
strané nepredlozené a spiSe formalni zmény mohou pfinést
horsi vysledky nez setrvani na tradicnim pojeti. Také proto,
Ze dokazeme i dobré napady, mezi které jisté patii v mediciné
pokus o zavedeni zdravotnich kniZek, natolik zdiskreditovat, ze
jenakonec odmitneme - pfedevsim pro vSeobecnou nedavéru.
Byva to tim, Ze za nimi tusime, casto asi opravnéné, spise dobfe
promysleny ,kseft*.

Erik Topol ve svém vyhledu vychaziz pozorovani soucasnych
déjia, ohromnému a prudkému rozvoji technologii a produkci
informaci, které jiz, bez pravé k tomu vyvinutych technickych
prostiedkd, obtizné zvliddme. Sem patii nejriiznéjsi databaze,
jichz soucasti se nevyhnutelné stane kazdy z nds. Staneme se
soucasné na nich zavislymi, nebot jejich pomoci napt. tzv.
expertnich systémi budeme fesit nase osobni situace.

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
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SOUHRN

Obezita je velmi rozsifené
a obtizné lécitelné onemoc-
néni, nebot u vétsiny pacientd
se nedafi trvale dosdhnout po-
trebného rezimu. Nejvétsi na-
déji do budoucna je bezpecna
a Siroce pouzitelnad farmako-
terapie obezity. Je podan pre-
hled o starsich i nejnovéjsich
|écich snizujicich hmotnost
(centralné plsobici anorekti-
ka, orlistat, inkretinovd analo-

ga, glifloziny). Dale je uveden
prehled novych antiobezitik
pouzivanych c¢aste¢né jiz
v USA a uvedeny jsou i moz-
né principy pouzitelné v [é¢bé
obezity v budoucnosti véetné
moznosti tzv. biologické [é¢by.

KLICOVA SLOVA
obezita- farmakoterapie

- anorektika - principy
plsobeni - biologicka Iécba

SUMMARY

Svacina $, Sucharda P, Stranska
Z, Matoulek M. Perspective of
obesity pharmacotherapy

Obesity is a very common dise-
ase with very difficult treatment.
Most patients are not able to
change their behaviour. Most
hopeful for the future is a safe
pharmacotherapy which could
be widely used. In this review,
old and potentially new drugs
decreasing weight are mentio-
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ned (centrally acting anorectics,
orlistat, incretine analogues and
gliphlozines). Review of newly
in U.S.A used antiobesitics is al-
so mentioned. Finally potentially
new principles of obesity phar-
macotherapy are enumerated.

KEYWORDS

obesity - pharmacotherapy
- anorectics - principles of
action - biological therapy

uvop

Obezita vzdy patfila a dosud patii k velmi obtizné 1é-
Citelnym onemocnénim. Dnes umime dobfe 1é¢it mnoho
komplikaci obezity (zejména metabolickych). Zivot téZce
a zv1asté extrémneé obéznich zustava kratsi, o kvalité Zivo-
ta ani nemluvé. Zejména ukladani tuka v oblasti bficha
je mimofadné zavaznym rizikem nejen kardiovaskularnich
onemocnéni véetné esencidlni hypertenze, ale i nadort
vazanych na obezitu. Obezita nepfimo, ale prokazatelné
vysoce zvySuje naklady na zdravotni péci - kdybychom méli
ucinnou a Siroce dostupnou 1écbu obezity, ptfiznivé by to
ovlivnilo téméf celou medicinu.

Prof. Vratislav Schreiber nejen jako endokrinolog, alei pro-
fesor klinické fyziologie, samozfejmé uvazoval o vyuZziti riiz-
nych mechanismi, zejména hormonalnich, v1&¢bé obezity. Ve
dvou ¢lancich v Casopisu 1ékafti éeskych, shrnujicich novinky
vendokrinologii (1, 2), se zabyval i obezitou. Ijeho ucitel, prof.
Josef Charvat, pfisuzoval znaény vyznam vyzkumu, klinice
i spolecenskym dtsledkdm obezity. Prof. Schreiber vZdy srsel
napady. Zastavil tfeba na chodbé profesora Jifiho Sonku nebo
jiné Cleny obezitologické skupiny s otazkou, proc se nehubne
po acylpyrinu - kdyby se snizila teplota, muselo by télo vydat
vice energie na jeji normalizaci - nebo s poznamkou. ,,Cetl

jsem prehledny ¢lanek o sirtuinech v Nature (3), tolik se do
toho investovala do vyzkumu a sirtuiny jsou mrtvé - nic z toho
v obezitologii nebude. “ Mozna se v tomto jako malokdy mylil,
kdy?Z letos pfinesly i béZné noviny a internetové servery zpravy,
Ze novy aktivator sirtuinu-1 prodluzuje Zivot experimentalnich
zvifata snizuje jejich hmotnost (4). Prof. Schreiber stimuloval
na klinice i vyzkum leptinu a dalsich adipokind.

Obezita je onemocnéni s vysokym vyskytem jiz témeér
vSude ve svété. AC jednotlivé pripady obezity, a to i téZké,
jsou znamy ze vSech obdobi lidskych déjin, raketovy vzestup
prevalence nadvahy a obezity v poslednich 50 letech jasné
odhalila civiliza¢ni ptivod tohoto onemocnéni. Etiologicky se
nezpochybnitelné jedna o vysoce vyznamnou nerovnovahu
mezi Klesajici fyzickou namahou a mimofadné snadnou
dostupnosti energeticky bohaté stravy pievazné casti popu-
lace v rozvinutych i rozvijejicich se zemich. Pfechodnych
a nékdy i trvalych zmén ve stravovacim chovani a fyzické
aktivité u nékterych pacient dosdhnout 1ze; u celé populace
by to znamenalo extrémni persondlni ndklady. Chirurgicka
1é¢ba obezity zaznamenava velké ispéchy, nemuiZe byt vSak
nikdy aplikovana takovém rozsahu, jako farmakoterapie.
Medicina nad obezitou zvitézi az ve chvili, kdy budeme mit
acinné a bezpecné 1éky.

*Clanek je vénovan k 90. narozenindm prof. MUDTr. Vratislava Schreibera, DrSc.
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FARMAKOTERAPIE OBEZITY
OD MINULOSTI PO DNESEK

V medikamentézni 1é¢bé obezity jsou zatim k dispozici
tfi ispésné principy:
1. tlumeni chuti k jidlu (klasicka anorektika) nebo ovlivnéni

pocitu nasyceni centralné piisobicimi latkami,

2. blokada vstfebavani tuku v travicim traktu,
3. ovlivnéni hormoni traviciho traktu - inkretind.

Knim brzy pfibude princip ¢tvrty, prekvapivy - blokada
zpétné absorpce glukézy v ledvinach (podrobné napt. v 5).

Mnoho dal$ich moznosti bylo testovano dlouhodobé,
ale bez uspéchu, naprt. 1éky urychlujici energeticky vydej,
1éky ovlivriujici sval ¢i ménici spektrum spalovanych zivin.
Opakované byla v 1é¢bé obezity testovana napt. tzv. termo-
genni farmaka. Zadna sloulenina z této skupiny nebyla
presvédcivé ucinna.

Anorektika

Anorektika (oznacovana i jako anorexika) délime do dvou
skupin: katecholaminergni a serotoninergni. Nékdy se hovoii
i 0 nové kvalité stravovaciho chovani (jidelnich preferenci),
a pisobeni 1ékd je tedy snad §irsi, nez odpovida klasickému
pojmu anorektikum. Prvnimi pouzivanymi 1éky byly fenme-
trazin a dexfenmetrazin. Vice ispé$nym lékem byl mazindol,
jehoz registrace byla pro vedlej$i u¢inky ukoncena.

Stale je dostupnym anorektikem tohoto typu fentermin
(Adipex retard). Svym uc¢inkem jde o inhibitor zpétného vy-
chytdvani noradrenalinu a v mens$im mérfitku i serotoninu
a dopaminu, chemickou strukturou podobny metamfetami-
nu. Ma mirné psychostimula¢ni i¢inky, asi 10 % pacienti
ho nesnasi pro sucho v istech, nauzeu, zavraté ¢i nespavost.
Ma mirny pokles ti¢inku a 1é¢ba (podle doporuceni vyrobce)
nema presahnout 3 mésice. To vede tzv. jojo efektu. Novym
vzestupem hmotnosti po opakovaném preruseni 1lécby.

V poloviné devadesatych let 20. stoleti byl pouzivan dex-
fenfluramin. Nemél katecholaminergni nezadouci ucinky.
Nevhodny byl u pacientd s depresivnim ladénim a mohl de-
presi zavazné prohloubit. Byl i¢inny u vétSiny pacientd véetné
diabetikili. V roce 1997 byl celosvétové staZzen pro mozny vztah
ke zménam srdecnich chlopni a plicni hypertenzi.

Vicenez 10 let byl v celém svété pouzivan sibutramin. Na
zakladé vysledki studie SCOUT (6) byla pred 3 lety v celém
svété ukoncena distribuce pro zvyseni mortality u diabetikll
a osob s kardiovaskuldrnim postiZenim. Mechanismus t¢in-
ku spocival v inhibici zpétného vychytavani noradrenalinu
a serotoninu na nervovych zakoncenich v CNS. Jiz nékolik
let tak zastava u nas ,stary“ fentermin jedinym lékem, ktery
ovliviiuje chut k jidlu. Podobny efekt ma i antiepileptikum

Tab.1 Potencidlni nova antiobezitika a jejich efekt na hmotnost (9)

topiramat a antidepresivum bupropion. Ty v§ak neziskaly
v monoterapii nikdy ,,statut“ antiobezitika.

V soucasné dobé se v§ak blizi dvé nové moznosti ovlivnéni
chuti k jidlu. Novym lékem je v USA uz dva roky uzivany lor-
kaserin (Lorgess, Arena Pharmaceuticals) a stejné dlouho je
povolena i fixni kombinace Qnexa, resp. Qsymia (fentermin
+ topiramat).

Lorkaserin byl schvalen americkou FDA v kvétnu 2012 na
zakladeé vysledkd klinickych studii (7). Patfi k nové generaci
selektivnich agonistli receptori serotoninu. Pouzivani neni
doprovazeno nezadoucimi tcinky. Zkoumana je i pfibuzna
latka tesofensin (8). Lorkaserin piisobi na selektivné sero-
toninové 2C (5-HT2C) receptory. Aktivace téchto receptorti
v hypothalamu vytvati prostfednictvim produkce proopio-
melanokortinu pocit sytosti, a tim pfispiva k hmotnostni
redukci. Téméf polovina pacientd hubne o vice nez 10 %
béhem prvniho roku sledovani. Nékolikaleté studie ukazaly,
Ze neni pritomné zadné riziko vzniku komplikaci. V ptipadé
pribuzného dexfenfluraminu §lo o neselektivni preparat,
ktery ovliviioval jak receptory 5-HT2C, tak 5-HT2B. Pficemz
5-HT2B receptory se nachazeji kromé CNS také v endokardu
chlopni a ve sténé plicnice. Lorkaserin je selektivni agonista
5-HT2C serotoninovych receptorii, které se nachazeji témér
vyhradné v mozku. Proto nezadouci ucinky v podobé vazo-
konstrikce pulmonalis ¢i proliferace fibroblasti na endokardu
chlopni nema.

Prakticky ve stejné dobé byla schvalena fixni kombinace
Qnexa. Vnije obsazena kromé topiramatu mensi davka fen-
terminu, kterd miZe byt podavana bez pieruseni. Oba 1éky
budou vazany na lékatsky predpis a je tézZké odhadnout, kdy
budou dostupné v EVIopé, resp. u nas.

V pokrocilé fazi vyvoje jsou jesté tyto 1é¢ivé 1atky a jejich
fixni kombinace: tesofensin (inhibitor reuptaku noradrena-
linu, dopaminu a serotoninu), bupropion-naltrexon (kom-
binace aktivatoru melanokortinového systému a antagonis-
ty opiodnich receptori), bupropion-zonisamid (kombinace
bupropionu s antiepileptikem), pramlintid-leptin (kombinace
pankreatického peptidu produkovaného betaburikami a cen-
tralné ptsobiciho adipokinu).

Obézni nejsou lepotinodeficientni a pokusy o injekéni 1écbu
leptinem nebyly zatim tGspésné. Kombinace centralné pliso-
biciho leptinu s pramlintidem (analogem amylinu, hormonu
pankreatickych ostrvki) je tak prvnim tispéSnym principem
1é¢by obezity zaloZenym na uziti hormonu tukové tkané.

Orientac¢ni srovnani jednotlivych 1ékii uvadi tabulka 1
(podle Steelmana) (9).

Zatim slepou cestou bylo vyuziti blokdtorti endokana-
binoidnich receptorti (napf. rimonabant). Tento 1ék jiz byl

Latka Délka studie Ubytek kg event. v % hmotnosti
lorcaserin 2krat 10 mg 12 tydna -3,6 kg

cetilistat 3krat 240 mg 12 tydnl -4,1kg

tesofensin Tkrat 1 mg 24 tydnl -12,70 %
bupropion-naltrexon 300 + 50 mg 24 tydnd -6,80 %

bupropion + zonisamid 300 + 400 mg 24 tydnd -12,00 %
phentermin + topiramat 26 tydnd -4 kg

pramlintide + leptin 360 + 5 mg 24 tydnd -12,7 kg
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k dispozici v fadé zemi Evropy (ne vSak v Ceské republice (po-
drobné v 5). Ukazalo se, Ze zvySuje vyskyt deprese, a proto byla
distribuce ukoncena. Bézi vsak dalsi studie s rimonabantem
ivyzkum ptibuznych latek.

1 vyrobci potravinovych doplrikt uvadéji casto centralni
efekty (podrobné v 9). Patfi sem napi. fukoxantin, astaxantin
a anorekticky ptisobici slouceniny ze sukulentu Hoodia gordoni,
plvodem zjizni Afriky, nebo 1atky ze Cissus quadrangularis, rost-
liny pfibuzné vinné révé. U téchto preparatli nelze vyloucit, Ze
by mohly ziskat prikaz efektu zalozeny na diikazech. Zatim
tomu tak ale neni. U fukoxantinu a astaxantinu (Cerveného
barviva lososil) je mozné i ptisobeni na sval, jatra, pfipadné
na tzv. uncoupling proteiny (podrobné v 9).

Blokatory vstfebavani Zivin z traviciho traktu

Hlavnim pfedstavitelem této skupiny 1ékd je orlistat.
Orlistat se aktivné vaze na stfevni lipazu, blokuje zCas-
ti jeji kapacitu, ¢imz snizuje vstfebavani tuku asi o 30 %.
Podavani je podminéno dietou s niz§im obsahem tukd (viz
déle). Orlistat byl zkousSen v fadé dvouletych studii u tisicti pa-
cientl s velmi dobrym efektem a nyni jsou jiZ vice nez 15leté
zkuSenosti s jeho uzitim v bézné praxi. Lék se nevstfebava a ne-
traviciho traktu s malabsorpci. Mirnym vedlej$im tcinkem
jsou prijmy, imperativni stolice a bolesti bficha, které vétsinou
odeznivaji po nékolika tydnech. Kapsle se podavaji s kazdym
vétsim jidlem, obsahujicim nezanedbatelné mnozstvi tuku, po
dobu nejméneé 2-3 mésicli, kdy se provede zhodnoceni 1é¢by.
Dlouhodoba 1é¢ba by méla nasledovat po dobu mésici i let
u pacientdl, ktefi reagovali na poc¢atecni davku. Ve studiich
byla prokazdna nejen schopnost orlistatu sniZzovat hmotnost,
ale i pozitivni vliv na spektrum lipid{ - sniZeni poméru LDL/
HDL cholesterolu, zlepseni kompenzace diabetu a poklesu inzu-
linémie, sniZeni davek antidiabetik vetné inzulinu a zlepSeni
hypertenze. Lék je dale schopen po uvolnéni diety branit relap-
su hmotnosti. Vysoka bezpecnost orlistatu je dana tim, Ze se
nevstrebava, a neovliviiuje tedy obéhovy systém ani centralni
nervovy systém. Bylo prokazano, Ze polovi¢ni davka orlistatu
(60 mg) ve volné prodejnych pripravcich ma 85 % efektu plné
davky (podrobné o orlistatu v 5).

Nové vyvijeny cetilistat (10) plisobi na stejném prin-
cipu a ma méné vedlejsich gastrointestinalnich ucinkd.
Pravdépodobné ptijde do praxe rovnéz brzy. Ve vyvoji jsou
ijiné zplisoby omezeni pfenosu energeticky bohatych latek
ze stfeva - napf. blokdda mikrozomalnich bilkovin pfena-
Sejicich triglyceridy do lipoproteind na kapilarni strané
stfevni stény (11).

Inkretinovy princip v 1é¢bé obezity

Tretim postupem v 16¢bé obezity je ovlivnéni metabolismu
tzv. inkretinovym principem. Inkretiny (GLP-1 a GIP) jsou
bilkovinné hormony, vytvafené ve specializovanych buri-
kach sliznice stfeva, ovliviiujici zejména beta-buriky slinivky
bfisni, ale i celou fadu dalsich systémil, véetné mozku kosti
a srdce (podrobné v 12). V diabetologii se jiz fadu let podavaji
gliptiny, blokatory dipeptidyl-peptidazy 4, zpomalujici hyd-
rolyzu inkretin{l. Na rozdil od nich je tfeba tzv. inkretinova
analoga (také pouzivana také v16cbé diabetu) podavat injeké-
né. Prvni z nich, exenatid (Byetta), se podava 2krat denné,
dalsi dva, liraglutid (Victoza) a lixisenatid (Lyxumia), staci
podavat 1krat denné. Tyto 1éky nevyvolavajina rozdil od jinych
antidiabetik hypoglykémie. Diabetici po nich dobfe hubnou.
Letos na jate bude dostupny depotizovany exenatid podavany
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1krat tydné (Bydureon) a do 1-2 let dal$i 1éky podavané injekéné
1krat tydné - dulaglutid a albiglutid.

Exenatid i liraglutid byly testovany i u nediabetiki a jsou
velmi ucinné, bohuzel je zatim pojistovny u obéznich bez
diabetu nehradi; indikace neni ani v SPC. Trend k podavani
injekci v del$im intervalu existuje u celé této skupiny 1léki
a ¢ini tuto skupinu 1€kl velmi perspektivni. U liraglutidu
prokazaly studie provedené u nediabetikii dvojnasobnou
ucinnost v redukci hmotnosti, nez ma orlistat.

Blokada zpétné absorpce glukézy v ledvinnych tubulech

Glifloziny (inhibitory transportérii SGLT-2) jsou novou
skupinou antidiabetik; plisobi zvySenim rendlnich ztrat
glukézy. Pravdépodobné budou brzy k dispozici hned tfi z4-
stupci (dapagliflozin, kanagliflozin a empagliflozin). Kromé
poklesu glykémii a glykovaného hemoglobinu snizuji vyraz-
né i hmotnost a krevni tlak. Metabolické efekty gliflozint
u diabetiki jsou velmi komplexni (13). Eliminace glukézy
z téla vede k poklesu hmotnosti, zvy$eni inzulinové senzi-
tivity, zvySeni sekrece GLP-1 a glukagonu, zlepSeni funkce
beta-buriky, ale i ke zvySeni endogenni produkce glukdzy.
Nepiimou kalorimetrii byla prokdzana zvySena utilizace
tuku a vyssi sekrece mastnych kyselin. Tuk je tak spalovan
na ukor cukru; energeticky vydej bazalni ani postprandial-
ni se neméni. ZvySené renalni vylucovani glukézy ma tak
velmi komplexni metabolické efekty, odstratiuje mnoho
dtisledkl hyperglykémie a situaci 1ze prirovnat k odstranéni
uremického syndromu dialyzou. Je zajimavé, Ze pti podavani
gliflozint se ztraci kolem 70 g glukdzy denné i pii glykémiich
pod hranici diabetu, a neni tedy vylouceno, Ze by mohly mit
vyznam i v 16¢bé nediabetikd.

Dalsi perspektivy medikamentozni 1é¢by obezity

Existuje fada poznatkd naznacujicich, Ze by mohly byt
nalezeny nové postupy ve farmakoterapii obezity. Mohou exi-
stovat i dalsi biologické principy pouzitelné v 1écbé obezity.
Nejasné zistavaji principy fizeni akumulace tuku a jeho eli-
minace u hibernujicich zvifat ¢i stéhovavych ptaka. Nejasny
je mechanismus, jakym i maly nador vede k celotélovému
katabolismu; neni jasné, pro¢ se méni hmotnost pti mozkové
stimulaci pro parkinsonismus.

Mnoho dal$ich principti bylo dlouhodobé testovano bez
uspéchu, napt. 1éky urychlujici energeticky vydej, ovliviiu-
jici sval ¢i ménici spektrum spalovanych Zivin. OvSem bio-
logické mechanismy navozujici redukci hmotnosti existuji
a lze doufat, Ze povedou k vyvoji novych farmak. V avahu
prichazi napriklad (5, 11, 14):

e ovlivnéni regulace chuti k jidlu hypotalamickymi neu-
ropeptidy,

e ovlivnéni transferu latek ze stfeva a osy stfevo-mozek,

@ biologicka 1é¢ba protilatkami s tlumenim systémového
zanétu a ovlivnénim imunitnich funkci tukové tkaneé,

e antiobezitika a antidiabetika ptisobici hepatalnim me-
chanismem (jaterni kanabinoidni receptory, ovlivnéni
11-beta hydroxysteroiddehydrogenazy a dalsi mechanismy)

® 1éky ,,nahrazujici“ fyzickou aktivitu ptisobenim na sval
(ovlivnéni PPAR beta, analoga adiponektinu a dalsi),

e zména stievni flory, plisobici obezigenné a diabetogenné.

Zadny z téchto principl vSak neni blizky uvedeni do praxe.

Biologicka 1é¢ba obezity
Biologicka neboli cilena 1écba se snazi dosahnout i¢in-
ku zasahem do obrannych, metabolickych a imunitnich
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mechanismil. Uzivany jsou protilatky proti hormonalné,
imunologicky, regula¢né ¢i metabolicky aktivnim pepti-
dGm nebo proti jejich receptorim. Bézna jiZ je biologicka
1écba v onkologii, revmatologii, dermatologii, oftalmologii
a v gastroenterologii. Velmi zajimavé ucinky byly prokaza-
ny u diabetes mellitus 2. typu - protilatkou proti receptoru
interleukinu-1 lze navodit remisi diabetes mellitus (15). Do
Kklinického vyuziti je vSak jesté daleko.

Nadéji pfinaseji i nékteré cilené experimenty s biologic-
kou 1é¢bou obezity. Fibroblastovy ristovy faktor 21 (FGF21) je
povazovan za diilezity regulator metabolismu. Injekce FGF21
ob/ob mys$im zvySuje pocet transportéri GLUTL v tukové
tkani, a tim stimuluje vychytavani glukézy v adipocytech,
zvySuje citlivost na inzulin v tukové tkani (16). Podani FCF21
mys$im s diabetem vede ke sniZzeni glykémie a koncentraci
triglyceridti. Podavani FGF21 zvySuje u pokusnych zvifat ener-
geticky vydej, utilizaci tuku a exkreci lipida cestou zvyseni
oxidativniho metabolismu v hnédé tukové tkani. Mnoho
firem se pokouSelo vyrobit rekombinantni FGF21 jako 1ék,
ale biologicky polocas byl tak kratky (jen nékolik hodin), Ze
se tato 1é¢ba ukazala v praxi jako nepouzitelna.

Hlavnim funkénim receptorem pro FGF21 v tukové tkani
je FGFR1. ZkouSeny jsou protilatky proti FGFR1 receptoru,
které napodobuji metabolicky efekt FGF21 (spole¢nost Roche).
Injekce téchto protilatek (16) mySim s obezitou a diabetem
indukovala pokles glykémie trvajici 30 dni, soucasné 10%
vahovy tbytek spolu se zlepsenim inzulinorezistence, hladin
lipidd a jaterni steatézy. Doslo k expresi mnoha genti icast-
nicich se energetického vydeje. Dochazi zejména k aktivaci
proteinové kinazy v bilé a hnédé tukové tkani a pravdépo-
dobné ne vjatrech - efekt nebyl pozorovan u lipoatrofickych
mysSi. Umysis diabetes mellitus dochazi k poklesu hmotnosti
a k normalizaci glykémii.

Dal$im zajimavym principem biologické 1é¢by by mohla
byt protilatkova inhibice metionin aminopeptidazy 2, vyvo-
lavajici blokadu angiogeneze v tukové tkani (17).

ZAVEREM DALSI MOZNE
PRINCIPY LECBY OBEZITY

Je jisté, Ze se v 16Cbé obezity brzy uplatni vyse uvedené
a pravdépodobné i zcela jiné principy, nez jsou vyuzivany
dosud. Bude pravdépodobné mozné 1écit pacienty i velmi
individudlné a vybrat nejvhodnéjsi 1écebny postup u kon-
krétniho obézniho nemocného. K dispozici bude jisté i kom-
binaénilécba.

Jednim z nejvétsich tajemstvi, ale i pfislibii, je jiZ mnoho
let hormon adiponektin, ktery produkuje tukova tkan stih-
lych osob a ktery je nizky u obéznich. Je popsan jeho kom-
plexni efekt na cévni sténu, srdce i sval. Patentovany byly
nové principy, které obnovi funkci adiponektinu i u obéznich
[podrobné ve sborniku Best Pract Res Clin Endocrinol Metab
2014; 28 (1). Tim by se oteviela 20 let slepd ulicka, kdy se na-
déje vkladané do objevu leptinu a adipokint nenaplriovaly.
Zda se, Ze ovlivnéni adiponektinu by mohlo byt druhym
pfipadem, kdy bude k 1é6¢bé obezity vyuzivano ptisobeni
hormonu tukové tkané.

JeSté zajimavéjsi vyvoj lze ocekavat v analyze efektll
bariatrické chirurgie (18). Co vSechno se déje v travicim
traktu po bariatrickych vykonech ¢i po zavedeni tzv. duo-
denujejundlniho rukdvu (endobariéry), neni dosud zfejmé,
a objasnéni by mohlo vést k objevu dal$ich novych principt
ve farmakoterapii obezity.
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ZKkratky
FGF21 fibroblastovy rastovy faktor 21
GLP-1a GIP inkretiny traviciho traktu
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Soucasné moznosti

a perspektivy l1écby akromegalie®

[Il. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Akromegalie, je-li nelécena,
vede k ¢etnym organovym
komplikacim a pred¢asnému
umrti nemocného. V posled-
nich letech doznala lécba ak-
romegalie vyraznych zmeén.
Zdokonalil se operac¢ni pristup,
ktery umoznuje u mikroade-
nom( ve vétsiné selektivni
odstranéni bez poskozeni hy-
pofyzy a u makroadenomd od-
stranéni veétsi ¢asti nadorové
masy. V ozdreni zaujala prvé
misto radiochirurgie, v nasich
podminkach je to ozareni
adenomu nebo jeho zbytku
Leksellovym gama-nozem.
Umoznuje selektivni ozareni
adenomu bez poskozeni okol-
nich tkani. Jeho ucinek na se-
krec¢ni aktivitu bunék adenomu
je vSak pozvolny. Do tohoto
Ucinku je nutné tlumit sekre¢ni
aktivitu akromegalie medika-
mentdézné. K dispozici mame
nékolik druhd lécebnych pri-
pravkl: nejméné ¢asto ucinné,
ale ekonomicky nejvyhodnéjsi
a pro nemocné nejpohodInéjsi
je kabergolin podavany v ta-

bletdch. Neni-li dostatecné
ucinny, lé¢ime depotnimi injek-
cemi somatostatinovych ana-
logl - oktreotidu LAR nebo
lanreotidu autogel, pfipadné
jejich kombinaci se zminénym
kabergolinem. Nejucinnéjsi,
blokator receptort pro rlstovy
hormon pegvisomant, ktery je
u nas vyhrazen pro nemocné
nereagujici na jinou lécbu. Pri
dostatecném davkovani se
podafi znormalizovat hormo-
nalni aktivitu akromegalického
procesu u 95 % nemocnych.
Zkousi se nové formy uvede-
nych ptipravka jako oktreo-
tidové implantaty, peroraini
oktreotid oktreolin ¢i novy
blokator receptort pro rlstovy
hormon ATL-1103..

KLIiCOVA SLOVA

akromegalie - Lekselliv
gama niz - kabergolin -
oktreotid LAR - somatulin
autogel - pegvisomant

SUMMARY

Marek J. Contemporary op-
tions and perspectives in the
treatment of acromegaly

Acromegaly, if untreated, leads
to numerous complications and
premature death of patients. In
recent years, significant chan-
ges in the treatment of acro-
megaly were achieved. The
surgical approach was inno-
vated, what allows completely
selective removal of most mic-
roadenomas without any da-
mage of the pituitary and safe
debulking of the tumor mass in
macroadenomas. Radiosurgery
took the first place amongirra-
diation methods, in our condi-
tions it is the irradiation by the
Leksell gamma knife. It allows
selective irradiation of an ade-
noma without damaging the
surrounding tissue. However,
its effect on the secretory acti-
vity of the adenoma remains
to be long lasting. Before this
effect is attained, it is necessa-
ry to suppress the secretory
activity pharmacologically. The
infrequently effective, but eco-
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nomically advantageous and
comfortable for patients is ca-
bergoline, which is administe-
red in tablet form. If cabergolin
is not efficient, depot injections
of somatostatin analogues -
octreotide LAR and lanreotide
autogel or their combination
with cabergoline are used. The
most efficient but financially
costly is pegvisomant, bloc-
king the receptors for growth
hormone. In our conditions it is
reserved for patients unrespon-
sive to other treatments. With
sufficient dosage it is possible
to normalize hormonal activity
of acromegly in 95 % of pati-
ents. New forms of the drugs
as octreotide implants, oral
octreotide octreolin or a new
blocker of growth hormone
receptors ATL-1103 are in the
development.

KEYWORDS

acromegaly - Leksell
gamma-knife - cabergoline
- octreotide LAR -
somatuline autogel -
pegvisomant

PROC LECIT AKROMEGALII

Akromegalie je onemocnéni, které, pokud je neléceno,

mezi 38 a 69 nemocnych na milion obyvatel. Incidence se
udava 2,8-4,0 nemocnych/1 mil. obyvatel/rok. Vyskytuje
zkracuje zZivot postizenych v primeéru o 10 let ve srovnani  se ve vSech obdobich dospélého véku. Charakteristické pro
s normalni populaci a zpisobuje fadu komplikaci (tab. 1) (1).  diagnostiku je, Ze mezi zacatkem klinickych pfiznak a dia-
Prevalence akromegalie se pohybuje v jednotlivych sestavich ~ gnézou uplyne nékolik let - u mladych jedincti pod 30 let je

*Clanek je vénovan k 90. narozenindm prof. MUDTr. Vratislava Schreibera, DrSc.
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to v priméru 6 let, u nemocnych nad 50 let vSak dokonce 12
let (2). Snahou by mélo byt akromegalii co nejdfive rozpoznat
a co nejefektivnéji 1écit.

Za kritéria pro iispé$nou 1lécbu akromegalie se povazuje:
1. kompletni odstranéni adenomu s hormonalni normalizaci
zvySené sekrece riistového hormonu, 2. zachovani normalni
funkce hypofyzy, 3. neposkodit nemocného nezadoucimi
acinky 1é¢by. Normalizaci hormonalni aktivity hodnotime
podle dosazeni tzv. bazalnich hladin rstového hormonu
(hladiny rastového hormonu mimo jeho pulzy) a podle nor-
malizace hladin IGF I (inzulinu podobného faktoru I), které
jsou prislusné véku nemocnych (3).

NEUROCHIRURGICKA LECBA

V 1é¢bé akromegalie se nam osvédcil postup, ktery uva-
dime na obrazku 1. Za zaklad 1é¢by povazujeme neurochirur-
gickou operaci na pracovisti vybaveném moderni technikou
(endoskop, peroperacni magneticka rezonance) se speciali-
zovanymi neurochirurgy pro hypofyzarni operace. Svétova
neurochirurgicka asociace povazuje za specializovaného
neurochirurga takového, ktery operuje ro¢né hypofyzu ale-
spoti u 50 nemocnych. Z doporucenych postupti pro 1é¢bu
akromegalie z roku 2009 (4) vyplyva, Ze operace by se méla
indikovat tam, kde lze ofekavat odstranéni adenomu, za-
timco u adenomt s nepravdépodobnosti tispéchu opera¢ni
1é¢by je indikovana od zacatku 1écba medikamentézni. Sami
se domnivame, Ze ma vyznam operovat i takové adenomy,
kde neni nadéje na jejich tplné odstranéni. I netplné odstra-
néninadorové masy (tzv. debulking) zvySuje efekt nasledné
medikamentézni a radiac¢ni 1é¢by (5). Samozfejma je nutnost
operace u adenomtl, které svym rustem ohrozuji zrakovou
drahu. Uspéch neurochirurgické 1é¢by zavisi pfedevsim na
velikosti a lokalizaci adenomu. Na specializovanych neuro-
chirurgickych pracovistich se dafi normalizace hormondl-
ni aktivity akromegalie u intraseldrnich mikroadenomu
(do 10 mm v prameéru) v 75-95 %, u neinvazivné rostoucich
makroadenomi do 2 cm v priméru se udava efekt v 40-68 %
a umakroadenomd vétsich nez 2 cm v primeéru klesa ispés-
nost pod 20 % (6). Dosud nevyjasnénou otazkou je, zda vysled-
Ky operacni 1é¢by miZe zlep$it aplikace somatostatinovych
analogl nékolik mésicli pfed operaci. Zpravy v literatufe
jsou rozporné. Snad tento rozpor vyjasni v soucasné dobé
probihajici velka celondrodni polska studie.

RADIACNI LECBA

U nemocnych, kde neni mozné pro kontraindikace pro-
vést operaci v celkové anestezii a u nemocnych s residuem
adenomu po operaci, doporucujeme radiochirurgickou 1é¢-
bu, konkrétné na naSem pracovisti ozareni Leksellovym
gama nozem (7). Radiacni 1é¢ba je obvykle v doporucenych
postupech uvadéna az na posledni misto - u adenomt,
které nebylo mozné odstranit operaci a nereaguji na me-
dikamentézni 1écbu (4). Pfi konvenc¢nim frakcionovaném
ozatreni dochézi skute¢né ve vétsiné piipadd po nékolika
letech k rozvoji hypopituitarismu. Hypopituitarismus se
vSak objevuje v pisemnictvi i po ozafeni gama-nozem. Je to
v ptipadé, kde se prekracuje maximalni radiacni davka na
zdravou hypofyzarni tkan v okoli adenomu a na distalni ¢ast
hypofyzarni stopky. Podle nasich zkusenosti by tato davka
nemeéla prekrocit 15 Gy (8); nékteii autofi vSak zdlraznuji
nutnost pouzit radia¢ni davky jesté nizsi (9).
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Ozateni ma dvojiic¢inek. Bezprostfedné se utlumi mito-
ticka aktivita bunék adenomu a ten dale neroste, naopak do-
chazik jeho pozvolnému zmensSovani. Kromeé toho apoptézou
sekre¢nich bunék dochazi k postupnému odeznéni sekrecni
aktivity. Podle na$ich zkuSenosti (10) dojde k normalizaci
sérovych hladin IGFI (jako jednoho z hlavnich kritérii sekrec-
ni aktivity adenomu) v pribéhu 1. roku u 25 % ozafenych,
v prubéhu 3 let u 45 %, v pribéhu 5 let u 68 % a v prubéhu
8letu 85 %. Do doby normalizace sekrecni aktivity ozafenim
je nemocné tfeba 1é¢it medikamentdézné. Vyhodou ozafeni
je, Ze nakladna medikamentézni 1é¢ba je asové limitovana
a neni dozivotni jako u nemocnych bez ozareni.

Podle zkuSenosti v Nizozemi (11) je primérna doba 1écby
nemocného s akromegalii 33 let a v pfipadé operace a medi-
kamentézni 1é¢by jsou ndklady na jeho terapii béhem této
doby po pfepoctu soucasnym kursem 12 000 000 K¢. U nés
zkracuje ozafeni dobu 1é¢by na 54 mésicli a naSe primérné
naklady jsou za tu dobu pfiblizné 2 000 000 K¢.

Ozéafeni adenomu gama nozem ma ovsem také svoje pod-
minky. Adenom nesmi byt v kontaktu se zrakovou drdhou,
nesmi pfesahovat velikost 25 mm v nejvétsim priméru, musi
byt odliSitelny na MR od zdravé hypofyzarni tkané a nejedna
se o cysticky adenom.

MEDIKAMENTOZNI LECBA

U nasich nemocnych se uplatiiuje pfedevsim v dobé mezi
ozafenim adenomu a jeho ii¢inkem na hormondlni aktivitu.
Ma ovSem svoji nezastupitelnou tlohu i tam, kde nebylo
ozafeni nebo operace a nasledné ozafeni mozné.

Méame v soucasné dobé tii skupiny 1ékd, které se v 1é¢bé
akromegalie uplatriuji: dopaminergni agonisté, somato-
statinova analoga a blokator receptoru pro rastovy hormon.

Dopaminergni agonisté

V klinické praxi se dnes vyhradné pouziva kabergolin
(u nés pripravek Dostinex® tbl), protoze jeho ucinnost je
podstatné vétsi nez u dalsich 1éka této skupiny (12). Jeho
pouziti neni uvedeno ve firemnim souhrnu o pfipravku
(SPC), a je proto ,,off label“. Je to vSak 1é¢ba pro nemocné
nejméné zatézujici - tablety s primérnym davkovanim 3krat
2 tablety tydné - 1écba je vétSinou dobfe snasena a je také
nejméné nakladna. Dostatecny efekt je vSak mozné ocekavat
jen u mensi ¢asti méné aktivnich akromegalii. Podle Abse
et al. (13) dosahneme normalizace sekrecni aktivity u 30 %
nemocnych v pfipadé, Ze hladiny IGF I pfed 1é¢bou jsou nizsi
nez750 mg/ml. Ma vak svou diileZitou tlohu pfi kombinaéni
16¢bé s jinymi ptipravky (viz nizZe).

Z nezadoucich ucinkd mohou byt hypotenzivni reakce,
dyspeptické potiZe, zacpa, inava a spavost, zavraté, bolesti
hlavy.

Depotni somatostatinova analoga

Tradi¢né se u nas pouzivaji dvé depotni somatostatino-
va analoga: oktreotid LAR (Sandostatin LAR®) injekce 20
a30mgki.m. aplikacijednou za 4 tydny a lanreotid autogel
(Somatulin autogel®) injekce 60 a 120 mg k hlubokému s.c.
podani, rovnéz 1krat za 4 tydny - je-li vSak i¢innost 1krat za
4 tydny dobrd, je mozné u lanreotidu autogel aplikaci jedné
injekce prodlouzit na 6-8 tydnti. V metaanalyze komparativ-
nich studii byla zjisténa stejnd Gcinnost obou pripravkd (14),
vindividudlnich pfipadech mize byt reakce na jeden z obou
pripravki lepsi neZ na druhy. Vyhodou lanreotidu autogel je



Tab.1 Komplikace nelécené akromegalie

Postizeny systém

kardiovaskularni

Projevy

kardiomyopatie na podkladé koncentrické
biventrikuldrni hypertrofie myokardu
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Mechanismus

primy Gc¢inek STH a IGF-I na myokard pUsobici
hypertrofii a zvySenou kontraktilitu myofibril

postupny rozvoj nejprve namahové systolické,
pozdéji diastolické a klidové systolické
insuficience

dilata¢ni kardiomyopatie

(nejcastéjsi pricina smrti u akromegalie)

degenerace myofibril pfi dlouhodobém plsobeni STH
a IGF-I, ukladani extracelularnich deposit kolagenu,
edém myokardu, zvySena apoptdza kardiomyocytd,
ztlusténi stény malych tepen uklddanim kolagenu,
soucasna hypertenze, souc¢asné metabolické zmény

a endotelidIni dysfunkce u diabetes mellitus a zvysené
inzulinové rezistence, soucasny syndrom spankové
apnoe s ischemizaci myokardu

rytmové poruchy: nej¢astéji komorova
extrasystolickd arytmie, paroxyzmalni fibrilace
sini a supraventrikuldrni tachykardie, sick sinus
syndrom, blokada Tawarovych ramének. Mohou
byt ndhla umrti pfi fibrilaci komor.

korelujf s velikosti masy levé komory

chlopnové vady: mitralni a aortalni insuficience

dUsledek dilata¢ni kardiomyopatie

hypertenze (u 1/3 nemocnych)

zvyseny krevni volum

metabolické projevy

zvysena insulinova rezistence (u 80 %
nemocnych), snizend tolerance glycidl
(u 50 % nemocnych) az diabetes mellitus
(u 20 % nemocnych)

ristovy hormon jako kontraregula¢ni hormon inzulinu

zasah do lipidového metabolismu

zvyseni sérovych koncentraci Lp-a,
hypertriglyceridémie v dlsledku lipolytického plsobeni
STH a snizenim aktivity lipaz

hyperkalcémie a hyperfosfatémie vede
ke zvysené incidenci urolitidzy.

STH stimuluje tvorbu kalcitriolu a tim vede

k hyperabsorpci kalcia a hyperkalciurii.
Hyperfosfatemie vznika zvysenim tubuldrni resorpce
fosfatd.

respiracni systém

syndrom spankové apnoe

makroglosie, zdureni mékkych tkani dychacich cest
deformity patefe a hrudniku s porusenou dechovou
mechanikou

zvyseny plicni volum

obstrukéni emfyzém

stejny mechanismus

kloubni systém

akromegalicka artropatie vedouci
k akcelerovanym artrotickym
a spondylartrotickym zménam

hypetrofie chrupavky pod vlivem STH a IGF-I.
Vzhledem ke Spatné nutrici (je zajistovana pouze
difuzi) dochazi k jeji degeneraci a ndslednym zméndm
na prilehlé kosti, které odpovidaji akcentovanym
artrotickym zméndm.

nervosvalovy systém

syndrom karpalniho tunelu

edém a ztlusténi perineuria n. medianus ukladanim
kolagennich vidken

periferni neuropatie
Plsobi periferni parestézie a dysestézie. Mize
byt pricinou cefaley.

stejny mechanismus

myopatie - postupny rozvoj u déletrvajiciho
onemocnéni projevujici se zvysenou svalovou
slabosti

degenerace myofibril

vyskyt malignich nadord

vyS$siincidence kolorektalniho karcinomu

Pod vlivem STH a IGF | dochazi k rdstu polyptd ve
zvétseném tlustém streve (v radmci akromegalické
visceromegalie). Vzhledem ke zvy$enému mnozstvi
téchto polypl i vétsi moznost malignizace.

endokrinnf systém

struma

Pod vlivem IGF-I dochazi ve stitné zlaze k rlstu uzl(.
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hyperprolaktinemie

smisené adenomy se soucasnou sekreci prolaktinu,
hyperprolaktinemie pfi dyskonekci hypotalamu
v ddsledku expanze adenomu

hypopituitarismus

utlak hypofyzy a dyskonekce hypothalamu adenomem

snizena fertilita

zmeény morfologie a funkce ovarif

psychické zmeny

depresivni ladéni, inavnost, snizend vitalita

nejspise disledek dlouhodobé nemoci a snizeného
spolecenského uplatnénf

hypofyzdrniho adenomu | hypopituitarismus

lokaIni priznaky z rGstu | Utlak zrakové drahy a okohybnych nervd,

expanzivni rlst adenomu

podkozni aplikace pfipravku - pripravek si mohou aplikovat
sami nemocni nebo jejich rodinni pfislusnici.

Uvedend somatostatinova analoga brzdi tvorbu a sekreci
ristového hormonu v adenomech. Podminkou je navazani
na somatostatinové receptory v bunécné sténé adenomu
anasledné vnikani (internalizace) tohoto komplexu do buri-
ky. Somatostatinové receptory se déli na pét zakladnich
subtypli: sst 1 az sst 5. U vétSiny adenoma secernujicich
rtistovy hormon pfevlada subtyp sst 2, na ktery se uvedena
somatostatinova analoga nejlépe vazi a snadno vnikaji do
buriky. U mensi ¢asti adenom u akromegalie v§ak pfevazuje
exprese subtypu sst5 (15).

Je obtiZné odpovédét na otdzku, u kolika procent 1éce-
nych nemocnych jsou somatostatinova analoga u¢inna.
Studie nejsou srovnatelné vybérem nemocnych - aktivitou
akromegalie, jejich pfedchozi 1é¢bou, velikosti aplikované

davky ani délkou 1é¢by (i¢innost somatostatinovych analogti
stoupa s dobou jejich podavani). Po 4 letech 1é¢by se pohybuje
podle jednotlivych autorl i¢innost mezi 34 % (16) 279 % (17).
V metaanalyze udava Freda uc¢inek oktreotidu LAR 66% (18).
Je zajimavé, Ze Zeny maji v primeéru o 47 % vyssi hladiny
oktreotidu nez muzi, muzi by tak méli dostavat v prumeéru
014 mg mésicné vyssi davku nez Zeny (19). Také u obéznich
stoupa hladina oktreotidu v krvi po jeho aplikaci méné
(0 3,4 132% na kazdou jednotku BMI) (19).

Je mozZné vystupriovat ii¢inek somatostatinovych analogt
stuptiovanim davky? Podle firemnich souhrnd o pfiprav-
cich (SPC) je maximdlni doporucena davka oktreotidu za
4 tydny 30 mg a maximalni doporucend davka lanreotidu
autogel 120 mg. Celoitalska studie (20) vyzkous$ela u nemoc-
nych rezistentnich na 30 mg oktreotidu davku 60 mg/4 tydny
a zjistila, Ze 36 % takto 1éCenych znormalizovalo hladiny

NEMOCNY S HORMONALNE AKTIVNI AKROMEGALI

neurochirurgicky vykon

adenom Uspésné
odstranén

kontroly k vylouceni

do ucinku LGN: medikamentdzni lé¢ba

dopaminergni agonisté -
kabergolin

residuum adenomu - pretrvava aktivita
akromegalie

o Lekselltv gama ndz (LGN)
recidivy (pfi kontraindikaci linedrni urychlovac)

kabergolin nenf uc¢inny:
somatostatinova analoga:
lanreotid autogel,
oktreotid LAR

neurochirurgicky vykon
kontraindikovan

somatostatinova analoga
nejsou Ucinna:
pegvisomant (preferenéné
v kombinaci se
somatostatinovymi analogy)

B —

Obr.1 Algoritmus lIécby nemocného s aktivni akromegalii
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ICF I v pribéhu piil roku. Plati totéz pro lanreotid autogel?
O tom je dosud malo idajl, publikovanych pouze jako ka-
zuistiky.

U¢innost somatostatinovych analog je mozné zvysit
jejich kombinaci s kabergolinem. Tato kombinace potlaci
hormondln{ aktivitu az u 50 % nemocnych, rezistentnich
na samotna somatostatinova analoga (21).

Z nezadoucich u¢inka somatostatinovych analog jsou
nejcastéjsi abdominalni potiZe - prijmy, dyspeptické ob-
tiZe, nauzea az zvraceni, vyjimec¢né i abdomindlni krece.
Komplikaci miiZe byt vznik cholecystolitidzy nebo Zlu¢ni-
kového bahna.

Urezistentnich akromegalii na souc¢asna somatostatinova
analoga se zkousi nyni i u nas dostupny novy somatostatinovy
analog pasireotid (Signifor®). Zatimco oktreotid i lanreotid
ucinkuji pfevazné na somatostatinové receptory adenomu
subtypu sst 2, pasireotid se vaZze pifedevs$im na subtyp sst 5,
a miiZe tak byt icinny u adenomt, které maji vice exprimo-
vany subytp sst 5 a nikoliv sst 2 (22). Sirsi pouZiti pasireotidu
vSak brani jeho vysoka cena. Nezadouci t¢inky ma obdobné
jako dfive zminéna somatostatinova analoga, navic vsak vede
k hyperglykémii az manifestaci diabetes mellitus.

Vyvojovou perspektivou jsou oktreotidové implantaty.
Peleta 84 mg oktreotidu v hydrogelové kapsli implantovana
pod kiizi paze umoznuje postupnou difuzi oktreotidu v pri-
béhu 6 mésicii. U¢inek takové pelety by mél byt stejny, jako
je uCinek okterotidu LAR vi.m. injekcich (23).

V klinickém zkouSeni I11. faze je peroralni forma oktreo-
tidu - oktreolin (24). Pfidand substance nazvana ,transient
permeability enhancer* umoznuje jeji vstfebani strevni
sliznici.

Blokator receptoriu pro rustovy hormon pegvisomant

Pegvisomant (Somavert® inj.s.c. 10, 15 a 20 mg) je nej-
acinnéjsim lékem k potlaceni hormondlni aktivity akro-
megalie. Podle klinickych zkousSek se to pegvisomantem
podafiu 92 % léCenych (25). Predpokladem je vSak dostatecné
davkovani a u nékterych nemocnych k dosazeni t¢inkd je
zapotfebi vyssi davky nez 30 mg denné uvedenych jako maxi-
malni davka ve firemnim SPC. Vzhledem k nejlepsi i¢innosti
pegvisomantu na hormondlni aktivitu u akromegalii by bylo
logické jej pouzit jako prvého léku. Tomu vSak brani jeho
vysoka cena, ktera pfi aplikaci 30 mg pegvisomantu denné
dosahuje téméf 2 000 000 K¢ rocné. Vzhledem k tomu je
unas preskripce omezena pouze na Ctyti centra v republice.

Pegvisomant je odvozeny od riistového hormonu - jeho
molekula ma pouze devét odlisSnych aminokyselin, z nichz
jedna pusobi blokiddu receptorii pro riistovy hormon ve
tkanich a zbyvajicich osm zvy$uje aviditu pegvisomantu
k témto receptoriim, aby se preferen¢né uplatnila jeho vazba
pred ristovym hormonem. Efekt pegvisomantu se pozna
pouze podle poklesu hladin ICF-I, sekrece riistového hor-
monu z hypofyzy neni ovlivnéna a jeho hladiny zistavaji
v cirkulaci zvysené.

Moznym nezadoucim tcinkem je zvyseni jaternich
transamindz AST a ALT. Pét az detsetindsobny vzestup se
vyskytuje u 7,4 % 1éCenych (26), pti téchto vysokych hladi-
nach se doporucuje 1é¢bu pierusit. Vzestupy transaminiz
jsou plné reverzibilni a nevedou k poSkozeni jater. Mensi
vzestupy transaminaz jsou castéjsi a nepovazuji se za indi-
kaci k pferuseni 1é¢by.

Dusledkem periferniho ptisobeni pegvisomantu je i sku-
te¢nost, Ze hypofyzarni adenom mtiZe v pribéhu 1é¢by peg-
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visomantem pokracovat v ristu. V evropské Acrostudy (27)
byla progrese adenomu mezi 469 nemocnymi pozorovana
u5,1%. Ristu adenomu se d predejit pfedchozim ozafenim
anebo kombinaci s depotnimi somatostatinovymi analogy.

Kombinace s depotnimi somatostatinovymi analogy
umoznuje snizit divku pegvisomantu. Pfi monoterapii peg-
visomantem si nemocni aplikuji davku pegvisomantu kazdo-
denné. U vétSiny nemocnych postaci pfi kombinované 1é¢bé
aplikovat pegvisomant v jedné az dvou davkach tydné (28).
Aplikované mnozstvi se pohybuje mezi 40-80 mg tydné. Jsou
vSak Spatni reaktofi, ktefi vyzaduji davky vétsi. Nicméné
u vétS§iny nemocnych lze kombinaci snizit naklady na 1é¢bu
a méné castou aplikaci pegvisomantu zleps$it compliance.
V posledni dobé se objevuji zpravy i o kombinaci pegviso-
mantu s kabergolinem nebo trojkombinaci pegvisomant,
somatostatinova analoga a kabergolin (29).

Holandsti autofi (30) prosazuji nyni koncept tzv. extra-
-hepatické ¢i tkariové akromegalie. Podle jejich nazoru so-
matostatinova analoga mohou svym suprimujicim vlivem
na sekreci insulinu, a tak sniZzenim koncentrace inzulinu
v portalni krvi, zvysit rezistenci riistového hormonu v jatrech
anormalizovat sérové hladiny IGFI(90% IGF-1v krevnim obé-
hu pochazi z jaterni tkané), aniz to znamena normalizaci IGF
Ive tkanich. K normalizaci IGF I ve tkanich je tfeba 1écebné
pouzit pegvisomant, i kdyz sérové hladiny IGF I jsou nor-
malni. Laboratorné je zatim obtiZné tento koncept dokazat.
Autofi se opiraji o vysledky dotaznikové akce kvality Zivota,
kterd jim pfi 1éCbé s pegvisomantem prinasi lepsi vysledky.

Ve druhé fazi klinického zkouseni je nyni novy ptipravek
blokujici tvorbu informacni ribonukleové Kyseliny (mRNA)
pii stimulaci IGF-I vlivem rtistového hormonu ve tkidnich
nazvany ATL-1103 (31).

ZAVER

Lécba akromegalie zaznamenala za posledni ctvrtstoleti
nebyvaly pokrok. Dnes dovedeme 1écbou znormalizovat hormo-
nalni aktivitu akromegalie u 95 % nemocnych. Tim pfedejdeme
vzniku organovych komplikaci - za pfedpokladu, Ze akromega-
lie neni diagnostikovana pozdé. Pfitom na akromegalii mtize
upozornit kterykoliv 1ékat, ktery je viimavy k dysmorfickym
zménam a klinickym pfiznakiim akromegalie.

ZKkratky

BMI - body mass index
ICF -inzulinu podobny ristovy faktor
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SOUHRN

Rezistence na tyreoidalnf
hormony (RTH) je vzacné
onemocnéni s prevalenci
1:40 000-50 000. V 85 % pfi-
padd je zplsobeno mutaci ge-
nu pro receptor pro tyreoidalnf
hormony TR, u zbylych 15 %
nelze mutaci prokazat (non-
TR-RTH). Pro onemocnéni je
typicka elevace tyreoidalnich
hormon( v krvi pfi nesupri-
movaném TSH, ¢asta struma
a variabilita dalsich klinickych
pfiznaky. Ty jsou ¢asto mirné a
fada pripadl je dokonce zcela
asymptomatickych. Kardialni
priznaky (nejcastéji dysrytmie)
mohou byt mylné povazova-
ny za priznaky hypertyredzy.
Nékdy se u jednoho nemoc-
ného priznaky hypo- a hyper-
tyredzy kombinuji podle toho,
které tkdné jsou na tyreoidalni
hormony vice ¢ méné citlivé.

Diferenciadlné diagnosticky je
tfeba vyloucit jiné ¢astéjsi pfi-
¢iny podobného obrazu, jako
jsou nékteré léky, non-compli-
ance, laboratorni interferenci
a také raritni TSH-secernujici
tumor hypofyzy. Lé¢ba RTH
je symptomatickd, a pokud
mozno, je tfeba se vyvarovat
tyreoidektomie. Normalizaci ty-
reoidalnich parametr(, Ustup
klinickych pfiznak( a regresi
strumy Ize nové dosdhnout
i analogy tyreoidalnich hor-
monU (napf. 3,5,3 " -trijodothy-
roacetat).

KLICOVA SLOVA

rezistence na tyreoidalni
hormony - volny tyroxin,
tyreoidalni stimulaéni
hormon - analoga
tyreoidalnich hormont

- TSH-secernujici tumor
hypofyzy

SUMMARY

Jiskra J, Limanova Z. Resis-
ance to thyroid hormones

Resistance to thyroid hormo-
nes (RTH) is a rare disease with
prevalence 1: 40 000-50 000.
About 85% of cases are caused
by mutation of thyroid hormone
receptor gene B (TRB) and in
15% of cases the mutation can-
not be detected (nonTR-RTH).
Elevated thyroid hormone and
non-suppressed TSH in the blo-
od, goitre and variable other
clinical symptoms are typical
for the disease. Manifestation
is often mild and many cases
may be even without clini-
cal symptomatology. Cardiac
symptoms (mainly dysrhy-
thmias) may be confused with
symptoms of hyperthyroidism.
Different tissue sensitivity to
thyroid hormones causes con-
temporary presence of sym-

ptoms of hypo- and hyperthy-
roidism. Differential diagnosis
of RTH includes more prevalent
causes of elevated thyroid hor-
mones with non-suppressed
TSH as drugs, non-compliance,
biochemical interference and
TSH-secreting pituitary ade-
noma. The treatment of RTH
is symptomatic and thyroidec-
tomy should be avoided, if it is
possible. Recently, thyroid hor-
mone analogues (e.g. 3,5,3 " -tri-
jodothyroacetat) can be used
to normalize of thyroid para-
meters, alleviate of symptoms
and achieve goitre regression.

KEYWORDS

resistance to thyroid
hormones - free thyroxin

- thyroid stimulatory
hormone - thyroid hormone
analogues - TSH-secreting
pituitary tumor

uvop

Rezistence na tyreoiddlni hormony (RTH) se definuje
jako elevace tyreoidalnich hormont pfi nesuprimovaném
TSH a pritomné strumé, zptisobena necitlivosti raznych
tkani na tyreoiddlni hormony. Onemocnéni popsal poprvé
Refetoff v roce 1967 (1). Jde o onemocnéni vzacné, prevalence
se odhaduje nal: 40 000-50 000 (2, 3). Dosud bylo ve svété
popséano asi 1000 piipadd (4).

ETIOLOGIE A PATOGENEZE

Vlastnim u¢innym tyreoidalnim hormonem, ktery ovliv-
nuje periferni tkané a zprostfedkovava i zpétnou vazbu je

trijodtyronin (T3), ktery vznika dejodaci tyroxinu. Periferni
ucinky T3 jsou genomové a negenomové. Genomové ucinky
jsou zprostfedkovany vazbou T3 na jaderné tyreoidalni recep-
tory TRa (hnédy tuk, srdce, svaly, skelet, gastrointestindlni
systém, mozek), TRp, (ledviny, jatra) a TR, (hypothalamus,
hypofyza, vnitfni ucho, retina), které ovlivriuji transkripci
gent pro rizné proteiny, a zasahuji tim do nejriiznéjsich
metabolickych déji bunék vSech organti a tkani organismu
(5). Gen pro TRa je na 17. chromozomu (THRa), pro TRB na
3. chromozomu (THRB). Syndrom rezistence na tyreoidalni
hormony (RTH) je v 85 % piipadil zpisoben mutaci B-recep-
toru pro tyreoidalni hormony (TRpB) na 3. chromozomu.
Dosud bylo popsano vice nez 150 mutaci u necelych 500 ro-

*Clanek je vénovan k 90. narozenindm prof. MUDTr. Vratislava Schreibera, DrSc.
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si strumy. Vysoké koncentrace TSH

| Stitna zlaza [+— 1 TSH

H Hypofyzarni |

pfi normalnim nebo mirné vyssim
FT4 (TT4) naopak nejsou typické

l
| TFT3, T FT4 %
l

| Alfa citlivost | | Negenomové Gcinky |
Kardialni projevy a jiné klinické projevy,
negativni vliv na skelet

l | Beta rezistence |7 na V_yéél'
urovni T4 a

a jsou podezielé z non-compliance.
Patogenetické schéma RTH s hlavni-
mi klinickymi projevy je na obrazku
1. Sonograficky a nékdy i palpacné
T3 byva velmi cCasto pfitomna difuzni

nebo uzlova struma (66-95 %) (9).
| Periferni |

Rovnovaha

TERAPIE

Lécba je symptomatickd. Pokud
jsou projevy hypotyredzy (klinic-
ké pfiznaky, dyslipidémie apod.),
podava se levotyroxin, pfi pfizna-

Obr.1 Patogenetické schéma syndromu rezistence na tyreoidalni hormony
TSH - tyreoidalni stimula¢ni hormon, FT3 - volny trijodtyroninu, FT4 - volny tyroxin,

T4 - tyroxin, T3 - trijodtyronin

din. VétSinou jde o heterozygoty s autozomalné dominantni
dédicnosti, vzicné jde o homozygoty (6, 7) a u jedné rodiny
byla popsdna autozomalné recesivni dédicnost (8). Ostatni
ptipady byly dédi¢né autozomalné dominantné. Vlastnim
mechanismem defektniho receptoru jsou porucha afinity
k T3 a porucha interakce s kofaktory (koaktivatory a ko-
represory), v jejichz dlisledku nemohou tkdné pfimérené
odpovidat na T3. Stupen postizeni receptoru nekoreluje s fe-
notypem RTH. Zbylych 15 % predstavuji ptipady, kde klinicky
obraz a laboratorni testy (elevace tyreoidalnich hormont pti
nesuprimovaném TSH) splriuji kritéria pro RTH neni viak
prokidzana mutace TRB a nejedna se o nékterou z jinych pficin
(viz diferencidlni diagnéza). Jde o tzv. nonTR-RTH (4, 9).

Nedavno byly popsany i ojedinélé pfipady mutace re-
ceptoru TRa, v téchto ptipadech je vsak odlisny klinicky
a laboratorni obraz [rlistova retardace, dysplazie skeletu,
zacpa, nizky normdlni tyroxin (T4), vysoky normalni T3,
nizky pomér T4/T3, nizky reverzni T3 (rT3) a normdalni TSH
v krvi] (10).

KLINICKY OBRAZ

Typicka je variabilita klinickych pfiznakd, které jsou casto
mirné, afada ptipadd je zcela asymptomatickych. Na zakladé
Kklinického obrazu se nékdy rozlisuje generalizovana rezistence
(klinicky eutyreoidni ¢i hypotyreoidni nemocny), pituitarni
rezistence (klinicky hypertyreoidni nemocny), eventudlné
iperiferni rezistence (klinicky hypotyreoidni nemocny), avSak
z patofyziologického hlediska jde o jednu a tutéz chorobu,
kdy v jednotlivych pfipadech je rezistence v riznych tkanich
rizné vyjadrena. Nékdy se u jednoho nemocného kombinuji
priznaky hypo- a hypertyredzy podle toho, které tkané jsou na
RTH jsou v tabulce 1. Laboratorné je typicky vyssi volny (FT4)
icelkovy (TT4) tyroxin, ¢asto i vys$sivolny (FT3) i celkovy (TT3)
trijodtyronin a normalni nebo mirné vyssi (nesuprimovany)
TSH (tyreoidalni stimula¢ni hormon) v krvi. Fibrilace sini
u osob stfedniho véku bez objasnéné pri¢iny kombinovana
s vy$§im sérovym FT4 vede Casto k diagnoéze hypertyredzy a pa-
cienti pak byvaji chybné léceni tyreostatiky, coz vede k progre-
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cich hypertyredzy jsou ucinné be-
tablokatory a u psychickych poruch
psychofarmaka (11). Tyreostatika
jsou kontraindikovana. Je vhodna
prevence ¢i 1é¢ba osteopenie/osteo-
porézy. U pacientd s RTH je tfeba
se pokud mozZno vyvarovat tyreo-
idektomie ¢i 1écby radiojodem, protoze rezistence je pricinou
obtizné substitucni 1é¢by, kterd si pak vyzada velké davky
levotyroxinu (az 1000 pg denné) (9). Nékdy se na syndrom
RTH pftijde pravé pro obtiZe se substituci po operaci, ktera
byla indikovana pro domnélou hypertyreézu (nespravneé dia-
gnostikovanou na podkladé elevace tyreoidalnich hormont
pfinesuprimovaném TSH). Pokud je véak RTH v koincidenci
s podezfenim na zhoubny nador, nebo je pfitomna Kklinic-
ky objemna struma s lokalnimi pfiznaky, nelze se operaci
vyhnout. V posledni dobé se zkousi v 1é¢bé analoga tyreoi-
dalnich hormont, napt. TRIAC (3,5,3 -trijodothyroacetat),
D-T4 ajiné, které normalizuji hladiny TSH a vedou k redukci
strumy (12, 13).

DIFERENCIALNI DIAGNOZA

Pricinou elevace tyreoiddlnich hormont pii nesuprimo-
vaném TSH miiZe byt celd fada, jejich piehled je v tabulce 2.

Tab.1 Klinické pfiznaky syndromu rezistence na tyreoidalni
hormony (B-rezistence) (upraveno podle 9, 15)

e struma

e srdec¢ni pfiznaky (tachykardie, fibrilace sini, porucha
relaxace myokardu, zvysena systémova cévni rezistence)

e hyperaktivita, emocni poruchy

e porucha psychomotorického vyvoje a poruchy uceni u déti

e porucha sluchu

® mald postava

e opozdeny kostni vek u déti
® nizky BMI u déti

e Casté infekce nosohltanu a stfedousi

e gutoimunitni tyreopatie

* nékdy kombinace pfiznakl hypo- a hypertyredzy
(jen nékteré tkané jsou rezistentnr)
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Tab.2 Priciny elevace tyreoidalnich hormon( pfi nesuprimovaném TSH

Elevace celkového tyroxinu Elevace volného tyroxinu

gravidita |éky (amiodaron, heparin, furosemid, diclofenac, salicylaty, kyselina
mefenamova, propylthiouracyl, glukokortikoidy, propranolol ¢i jodové
kontrastni latky)

|éky (estrogeny, amiodaron, heroin, methadon, protilatky proti iodotyroniniim
mitotan, fluorouracyl)

jaterni poruchy heterofilni protildtky

vrozené poruchy vazebnych proteind (TBG) familidrni dysalbuminemicka hypertyroxinémie (FDH)

odbér krve po pozitf levotyroxinu

non-compliance

rezistence na tyreoiddlni hormony

TSH-secernujici tumory hypofyzy

vrozena porucha transportu T4 pres bunécnou membranu
(mutace genu SCL16A2 pro MCT8, Allan-Herndon-Dudley syndrom)

vrozena selenoproteinova deficience (porucha dejodace, mutace SECISBP-2)

TBG - tyroxin vazajici globulin, FDH - familidrni dy icka hypertyroxinémie, T4 - tyroxin, SCL16A2 - gen pro transportér pro tyreoidalni hormony MCT8,
MCT8 - specific thyroid hormone cell-membrane transporter 8, SECISBP-2 - selenocystein incorporation sequence-binding protein

Tab.3 Diferencidlni diagnostika vzacnych genetickych pticin vrozené elevace tyreoidalnich hormont
pfi nesuprimovaném TSH (upraveno podle 3)

Familidrni Rezistence na tyreoidalni  Allan Herndon Dudley Selenoproteinova
dysalbuminemicka hormony syndrom deficience (porucha
hypertyroxinémie dejodace)
Gen ALB THRB SCLI6A2 (MCT8) SECISBP2
FT4 zvyseny zvyseny normalni nebo snizeny zvyseny
FT3 normalni* zvyseny zvyseny normalni nebo snizeny
TSH normalini normalni nebo mirné normalni nebo mirné normalni
zvyseny zvyseny
T3 zvyseny zvyseny snizeny zvyseny
SHBG normalni normalni zvyseny normalnf
Klinické normalni tyreoidalnf struma, projevy hyper- mentalni rlstova retardace,
projevy funkce ¢i hypotyredzy a psychomotorickd infertilita muz0, myopatie,
v nékterych tkdnich retardace ztrata vlasa

FT4 - volny tyroxin, FT3 - volny trijodtyronin, TSH - tyreoidalni stimulaéni hormon, rT3 - reverzni trijodtyronin, SHGB - pohlavni hormony vazajici globulin,
ALB - gen pro albumin, THR3 - gen pro [3-receptor pro tyreoidalni hormony, SCL16A2 - gen pro transportér pro tyreoidalni hormony MCT8,
SECISBP-2 - gen pro selenoproteiny

Pri¢inou elevace celkovych hormont je Casto vzestup vazeb- niho stanoveni zachovana rovnovaha (ekvilibrium) mezi
nych proteinti (thyroxine binding globulin - TBG, albumin, volnou a vazanou frakci T4. Tudiz faktory, které narusi
prealbumin), téhotenstvi, terapie estrogeny a tamoxifenem  tuto rovnovdhu, mohou ovlivnit vysledek. Patfi sem napt.
ajaterni choroby, vzacné je jejich vzestup vrozeny. V téchto  frakcionovany a nefrakcionovany heparin (heparin aktivuje
ptipadech je prvnim krokem stanoveni FT4 (FT3). lipoproteinovou lipazu, zvySuji se volné mastné kyseliny

Je-1i pfi nesuprimovaném TSH zvySeny i FT4 (FT3), je v séru, které vytésnuji T4 z vazby na proteiny), protilatky
diferencidlni diagnostika slozitéjsi. Je tfeba poznamenat, proti iodotyronintim, heterofilni protilatky, které blokuji
Ze sérové koncentrace FT4 lze stanovit riznymi zpsoby: analytické protilatky, familidrni dysalbuminemicka hyper-
1. vypoctem jako FT4 index (TT4 x T3 uptake), nebo jako po-  tyroxinémie (FDH) a jiné. ,, Two step“ metody (,,back titrati-
meér TT4 a TBG, 2. imunoanalyzou (to je dnes nejbéznéjsi), on*)spromytim vzorku pfed pfidanim traceru mohou sniZit
3. tekutou chromatografii/tandemovou spektrofotometrii  tuto interferenci, neumdi ji v§ak zcela odstranit. Spolehlivé
(LC/MS/MS) po pfedchozi ekvilibra¢ni dialyze. BéZné pou- tento problém vyre$i stanoveni FT4 tekutou chromatografii/
Zivané imunoanalyzy predpokladaji, Ze je i béhem vlast- tandemovou spektrofotometrii (LC/MS/MS) po pfedchozi
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po poziti a elevace pretrvava nejméné

‘ Elevace FT4 a FT3 pfi nesuprimovaném TSH

‘ 9 hodin), non-compliance (pacient
dlouhodobé 1éky neuziva nebo je

y

uziva nespravnym zpasobem a po-

‘ Vyloudit interferujici Iéky a nemoci

té nékolik dni pfed odbérem a v den
‘ odbéru uziva vyssi davku ve snaze

y

kompenzovat pfedchozi vynechani

Vyloudit laboratorni interferenci
e Potvrdit elevaci FT4 a FT3

piedchozi ekvilibraéni dialyze
e Vylou¢it interferenci TSH

- nelinedrni méfeni TSH po fedéni vzorku

- tekutou chromatografii/tandemovou spektrofotometrii (LC/MS/MS) po
- FT4 index (TT4 x T3 uptake), nebo pomér TT4 a TBG

- vySetfeni TSH s jinou diagnostickou protilatkou (jinou metodou)

- v téchto pfipadech byva TSH casto
vice zvysené, nez je typické pro RTH),
1éky (tab. 2) a jina zavazna celkova
onemocnéni. Dokonce i pfi fyziolo-
gické substituci mize byt nékdy pri
dosazeni normalniho TSH mirné
zvySeny FT4 a normdlni FT3, cozZ je
pfisuzovano zménam zpétné vazby

|

Podobny obraz u
ptibuznych

e

Ne €——

Pomér o-SU/TSH

Zvyseny <—{ SHBG
Pozitivni (—(

TSH secernujici adenom

MR hypofyzy

\

Odpovéd’ TSH na TRH po
predchozi supresi T3

Ne <€—

~—

——> Ano

>

‘—) Normalni

‘—) Negativni

Ne <—‘ Odpovéd TSH na TRH }—> Ano

—  Ano

Negativni <—‘ Analyza genu THRB )—) Pozitivni
——’

zprostfedkované aktivitou dejodazy
2. typu. Amiodaron nékdy zptisobuje
—_ zvySeny TT4 i FT4 vzestupem vazeb-
nych proteinti a inhibici jaterni dejo-
déazy 1. typu. Podobné mohou plisobit
i dalsi 1éky: propylthiouracyl, glu-
kokortikoidy, propranolol ¢i jodové
kontrastni latky (tab. 2).

Dale je tfeba odliSit TSH-secer-
nujici tumor hypofyzy (prevalen-
ce1:1000 000) (3), ktery je jesté vzac-
néjsinezZ RTH. K odliSeni pomtize MR
hypofyzy, nicméné i pacienti s RTH
mohou mit ndlez afunkéniho inciden-
talomu. U TSH-secernujicich tumor
hypofyzy byva zvysena alfa-podjed-
notka (x-SU) v séru, miiZe byt ale zvy-
Send i u afunkénich hypofyzarnich
tumorti nebo u akromegalie. Pro TSH-
secernujici tumor svéd¢i pomér oa-SU/
TSH vétsinez 1, ten se ale miize nékdy
vyskytnoutiu zdravych osob, zejména

Rezistence na tyreoidalni hormony

Obr. 2  Diagnosticky postup pfi nalezu elevace tyreoidalnich hormont

pfi nesuprimovaném TSH (upraveno podle 3)

TSH - tyreoidalni stimula¢ni hormon, FT4 - volny tyroxin, FT3 - volny trijodtyronin,
TT4 - celkovy tyroxin, T3 - trijodtyronin, TBG - tyroxin vazajici globulin,

o-SU - alfa podjednotka TSH a gonadotropinli, SHGB - pohlavni hormony vazajici
globulin, MR - magneticka rezonance, TRH - tyreoliberin, THRB - gen pro beta

tyreoidalni receptor

ekvilibra¢ni dialyze. Tato metoda vSak neni bézné dostupna
a je velmi nakladna. Proto se v posledni dobé znovu nékdy
vracime k dfive pouzivanym vypoctiim, jako je FT4 index
(TT4 x T3 uptake), nebo pomér TT4 a TBG (u nas béznéjsi).
Mutaci genu pro albumin pti podezieni na FDH lze pfipadné
prokazat genetickym vysSetfenim.

Obraz zvySenych tyreoidalnich hormon pfi nesuprimo-
vaném TSH miiZe byt zplisoben i interferenci stanoveni TSH
(fale$né vysoka hodnota) vlivem interferujicich protilatek.
To 1ze laboratorné prokazat vySetfenim s jinou diagnostic-
kou protilatkou (jind metoda), nelinearnim meéfenim TSH
po Tedéni vzorku (vazbu interferujicich protilatek s TSH ¢i
reagencii lze fedénim narusit), eventualné imunosubtrakci
polyethylenglykolem nebo proteiny.

Dals$imi ¢astymi pfi¢inami elevace tyreoidalnich hormo-
n pfi nesuprimovaném TSH jsou odbér krve po poZiti levo-
tyroxinu (maximalni koncentrace v séru jsou asi 2,5 hodiny
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postmenopauzalnich Zen. SHGB v sé-
ru byva zvySeny u TSH-secernujicich
tumord a normdalni u RTH, je v§ak
tfeba pouzit normy s ohledem na vék
a pohlavi. SHBG muzZe byt faleSné niz-
ky u hypofyzarnich tumord se smise-
nou nadprodukci ristového hormonu
aTSH, naopak terapie estrogeny SHBG
zvySuje. Asi 80-90 % pacientti s TSH-
secernujicimi tumory ma sniZzenou odpovéd TSH v TRH
testu (< 150 %bazalnich hodnot), naopak u RTH je odpovéd
normalni nebo zvySend. Lze pouZzit i TRH test po pfedchozi
supresi T3 (3 dny 50 pg, 3dny 100 uga 3dny 200 ug T3 p.o.) (3).
U 75 % pripad@ RTH je dominantni dédi¢nost, tudiz podobné
laboratorni nalezy u ptibuznych svédci pro tuto diagnézu.
Genetické vySetfeni mtiZe potvrdit diagnézu RTH, nicméné
u 15 % pripad® RTH nelze mutaci prokazat, coZ onemocnéni
nevylucuje (14).

Jesté vzacnéjsi pricinou podobného laboratorniho obrazu
jsou vrozené poruchy transportu a metabolismu tyreoidal-
nich hormont, kam patfi mutace genu SCL16A2 pro transpor-
tér tyreoidalnich hormont pfes bunéénou membranu MCT8
(X-vazané onemocnéni, které se projevuje psychomotorickou
retardaci a spastickou kvadruplegii) a vrozené poruchy dej-
odace, zplisobené mutaci SECISBP-2 (selenocystein incorpo-
ration sequence-binding proteinu) (3, 9).



Diagnosticky postup a diferencidlni diagnostika pfi na-
lezu zvySenych tyreoidalnich hormont pfi nesuprimovaném
TSH je na obrazku 2 a v tabulce 3. V nasich podminkach byva
po vylouceni béznych pfi¢in prvnim krokem TRH test, pii
kterém je u RTH napadny vzestup sérového TSH.

ZAVER

Rezistence na tyreoidalni hormony je vzacné onemoc-
néni, na které je tfeba myslet, je-li je pfitomny labora-
torni obraz zvySenych tyreoiddlnich hormont v krvi pfi
nesuprimovaném TSH. Pfed tim je vSak tfeba vyloucit jiné
Castéjsi pri¢iny podobného obrazu, jako jsou nékteré 1éky,
non-compliance, laboratorni interferenci a také raritni
TSH-secernujici tumor hypofyzy. Diagnézu lze potvrdit
genetickym vySetfenim TRP genu u pacienta a jeho pfi-
buznych, avs§ak az u 15 % neni mutace zachycena. Lécba je
symptomatickd, a pokud mozno, je tfeba se vyvarovat ty-
reoidektomie. Normalizaci tyreoiddlnich parametrd, dstup
Klinickych pfiznakd a regresi strumy lze nové dosahnout
ianalogy tyreoidalnich hormont (napt. 3,5,3 " -trijodothy-
roacetat).

ZKratky

o-SU alfa podjednotka TSH a gonadotropint

ALB gen pro albumin

BMI body mass index

FDH familiarni dysalbuminemicka hypertyroxinémie

FT3 volny trijodtyronin

FT4 volny tyroxin

MCT8 specific thyroid hormone cell-membrane
transporter 8

MR magneticka rezonance

T3 reverzni T3

RTH rezistence na tyreoidalni hormony

SCL16A2 gen pro transportér pro tyreoidalni hormony
MCT8

SECISBP-2 gen pro selenoproteiny) selenocystein
incorporation sequence-binding protein)

SHGB pohlavni hormony vazajici globulin

T3 trijodtyronin

T4 tyroxin

TBG tyroxin vazajici globulin (tyroxine binding
globulin)

THRa gen pro tyreoiddlni receptor o

THRP gen pro tyreoidalni receptor B

TRa a-receptor pro tyreoidalni hormony

TR B-receptor pro tyreoiddlni hormony

TRH tyreoliberin

TSH tyreoidalni stimulacni hormon

TT3 celkovy trijodtyronin

TT4 celkovy tyroxin
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Soucasné moznosti
non-oralni estrogen-
-progestinové antikoncepce

Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

SOUHRN a lékovych interakci a maly
vliv na enzymatické systémy
vdzané na cytochrom P450.
(pilulku) existuji alternativ- ZhlEv! Who‘?’? € pov.azuje
ni lekové formy v podobé komfort a lepsi compliance
transdermalnino antikoncepe-  Pacientek, které maji proble-
niho systému, vaginalniho  my s kazdodennim uzivanim
prstence, intramuskuldrnich  tablet.

injekci, eventudlné perku-

tanniho gelu. Mechanismus  KLIGOVA SLOVA
antikoncep¢niho Ucinku je
stejny’_a plati prp né stejné nor-oralni aplikace -
kontraindikace. Vyhodou non- e Il
-ordini aplikace je eliminace L .
first-pass efektu, coz umoziu- - vaginalni krouzek -

je redukci dévek, minimalizaci  intramuskularni injekce -
nezadoucich vedlejsich uc¢inkG  perkutanni gel

Mimo klasickou kombinova-
nou peroralni antikoncepci

uvob

Estrogen-progestinova pilulka (combined oral contra-
ception, COC, ,,pill“) prosla za 50 let své existence bouflivym
vyvojem. Charakteristické zmény zahrnuji markantni snizo-
vani davek hormont, zacleriovani stale novych progestind
avposlednich letech vyfazeni syntetického ethinylestradiolu
(EE) a jeho ndhrada estrogeny s vlastnostmi identickymi
endogennim hormondam.

Podle odhadti v soucasnosti na svété uziva COC piiblizné
100 miliont Zen. Kazdodenni uzivani antikoncepce vsak né-
kterym Zenam nevyhovuje a pii vynechdni hrozi nechténé
otéhotnéni. Uvadi se, Ze v USA je asi 50 % vSech téhotenstvi
neplanovanych a 54 % z nich kon¢i interrupci, coz odpovida
kaZdorocné asi1milionu potratd (1). Pfitom az 60 % Zen s neza-
myslenym otéhotnénim uzivalo nespravné nékterou z antikon-
ceptnich metod, nejcastéji jde pravé o vynechani pilulky (2).
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SUMMARY enables reduction of doses, di-
minishing of undesirable side-
Dridk D. Contemporary possi-  -effects and medical interac-
bilities of non-oral estrogen-  tjons and only small effect on
-progestin contraception ¢,y matic systems associated
Besides the classic combi-\itn cvtochrome P450. As the
ned oral contracelptlon (p|||), main advantage, comfort and
there are alternative medical ; )
better compliance of patients

forms as transdermal contra- ho h N ith dail
ception system, vaginal ring, LTINS [PIRC) ; S V,VI atly
use of tablets, is considered.

intramuscular injections, and
percutaneous gel, respectively.
The mechanism of contracep- KEYWORDS

tive effect is the same as well

as they are the contraindicati-  hon-oral application

ons. The advantage of non-oral = transdermal system -
application is the elimination ~ vaginal ring - intramuscular
of the first-pass effect that injection - percutaneous gel

Jiné, non-oralni aplikac¢ni 1ékové formy estrogen-pro-
gestinovych smési v tydennich, mési¢nich, eventualné
del$ich intervalech v podobé transdermalniho systému,
vaginalniho prstence nebo intramuskularnich injekci
maji tento problém odstranit. Vysledkem je zlepSeni
compliance a vy$si spolehlivost antikoncepce, nebot se
sniZuje moznost chyby uzivatele. Tydenni, resp. mésicni
aplikace, implikuje stabilnéjsi hormondlni koncentraci
a mensi pravdépodobnost vynechani antikoncepce, nebot
compliance 1é¢by se zvySuje s klesajicim poctem davek.
Rovnéz Casova rezerva, kdy pretrvava antikoncepcéni
efekt, je delsi. Nové metody aplikace nejsou ucinnéjsi
ani bezpecnéjsi nez klasické pilulky, ale roz§ifuji nabid-
ku a mohou lépe konvenovat individudlnim potfebdm
a zivotnimu stylu Zen (2).



TRANSDERMALNI ANTIKONCEPCNI SYSTEM

Prozatim prvni a jediny dostupny transdermalni an-
tikoncepéni systém vyvinula na pfelomu 2. a 3. tisicile-
ti spole¢nost R. W. Johnson Pharmaceutical Research
Institute v Kalifornii. Je jim matrixova naplast uvolniujici
denné 20 pg EE a 150 ug norelgestrominu (NGMN, aktivni-
ho metabolitu norgestimatu). Terapeutické koncentrace je
dosazeno za 48 hodin; koncentrace EE v séru je 25-75 pg/ml
aNGMN 0,6-1,2ng/ml a udrzuji se azdo 10. dne po nalepeni.
Antikoncepéni dcinnost je tedy zachovana jesté nejméné
2 dny poté, co vyrobce doporucuje vyménu. Naplast ma
Ctvercovy tvar o velikosti 4,5 x 4,5 cm a ploSe 20 cm?. Svrchni
vrstva ma bézovou barvu, je porézni a umoznuje odpafovani
potu. Odpafovani vihkosti kiiZe je podminkou pro vstieba-
vani hormont. Spodni vrstva obsahuje lepidlo, 600 pg EE
a6 mg NGCMN (2). Je chranéna prihlednym krytem, ktery se
pred aplikaci sloupne.

Prvni naplast se nalepuje prvni den menstruace. Pokud
se zac¢ina pozdéji, je nutné zajistit prvnich 7 dni jinou anti-
koncepcni metodou. Naplast se aplikuje pravidelné jednou
tydné primacknutim na 10-15 s na ¢istou, suchou, neochlu-
penou oblast bficha, zad, hyzdi, ramen ¢i zevni strany pazi
po dobu 3 tydnti, 4. tyden je pauza bez hormon (,,patch-free*
interval), pfi niZ dochazi ke krvaceni ze spadu. Néplast se
nesmi lepit na prsy, na mista s dermatologickou 1ézi (napft.
ekzém, poranéni) a pod naplast se nema aplikovat zadna
kosmetika. V oblasti bficha je resorpce hormond nizsi nez
v jinych lokalizacich, ke sniZeni ucinnosti naplasti v§ak
nedochazi. V oblasti pasu se naplast mtze poskodit odévem
¢i paskem, nejsou vhodné ani okrsky kiize, kde dochazi
kfaseni, ¢imz se kontakt s pokozkou a absorpce t¢inné latky
sniZuje. Nova naplast se mtZe lepit do stejné oblasti, ale ne
pfesné na totéZ misto (2).

Vyhodou transdermdlniho podani je bezproblémova
aplikace 1é¢iv s peroralné nizkou nebo kolisavou biologic-
kou dostupnosti (mnozstvi 1atky, které se dostane k cilové-
mu organu, je silné ovlivnéno presystémovou eliminaci),
stejnomérné vstfebavani a dosazeni stabilni plazmatické
koncentrace 1é¢iva. To je dileZité u latek s kratkym biologic-
kym polocasem, nebot se snizi nezadouci i¢inky zptisobené
vysokymi koncentracemi 1é¢iva nebo $§patnou compliance pri
nutnosti ¢astého a pravidelného uzivani (3, 4). Podani neni
ovlivnéno zvracenim nebo prijmem. Pokud jde o casovou
presnost, je pfi vyméné naplasti podstatné vétsi benevolence
nez pii uzivani pilulek, bezpecnostni interval je nejméné
48 hodin. Transdermalni forma je preferovdna u zapomnétli-
vych pacientek se $patnou compliance dennich tablet, u zen,
které maji problémy se stfevni mikroflérou (napt. pfi castém
uzivani Sirokospektrych antibiotik), u Zen obavajicich se
jaterni zatéZe. Transdermdlni podani ve srovnani s podanim
peroralnim obecné vykazuje mens$i metabolicky ucéinek,
Cehoz 1ze vyuzit u pacientek s alteraci jaternich funkci, dia-
betes mellitus, hypertriglyceridémii (5). Piirtistek hmotnosti
nevykazuje rozdil vii¢i placebu, hmotnost ¢eskych Zen i bez
hormonalni antikoncepce primeérné stoupa rychlosti 0,5 kg/
rok. Suchd klize, fyzicka aktivita ani zvySena teplota nebo
vlhkost (napf. aerobik, jizda na rotopedu, sauna, vifivka,
koupani ve studené nebo teplé vodé) nesnizuji spolehlivost
antikoncepce a pfilnavost zlistava dobra. Psychologickou
vyhodou je, Ze pacientka pfi pochybach ,,svoji“ antikoncepci
kdykoli vidi (2). Kontinualni pouzivaniv tzv. dlouhych cyk-
lech bez vynechani naplasti je analogické jinym monofazic-
kym pfipravkiim. Kontinualni schéma (12 tydnt) aplikace
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naplasti vedlo k podstatnému snizeni po¢tu dnii s krvacenim,
snizil se vyskyt bolesti hlavy zaznamenany v tydnu bez hor-
mont, pseudomenstruacni krvaceni ze spadu v tydenni pauze
se nelisilo od krvaceni pfi konvenénim cyklickém uzivani (6).

1 kdyZ se hormony resorbuji transdermalné a nedochazi
k first-pass efektu, spolehlivost a snasenlivost je srovnatelna
s tradi¢ni kombinovanou antikoncepéni pilulkou a plati pro
ni stejné kontraindikace. Zmény v koagulaci nezaviseji na
zplisobu podani hormont, ale na zménach koagula¢nich
faktortl, fibrinolytické aktivity a vlivu na cévni endotelie. Zeny
pouzivajici naplast maji maximalni plazmatické koncentrace
estrogentl o0 25-35 % nizsi nez pii uzivani COC obsahujicich
30-35 ug EE, avSak vzhledem ke stabilnéjsi koncentraci jsou
celkové vystaveny o 60 % vétsSimu mnozstvi estrogenu nez pri
aplikaci pilulek s 35 pg EE. Zahy po roz§ifeni antikoncepéni
néplasti Ortho-Evra se v této souvislosti objevily obavy ze dvoj-
nasobné zvySeného rizika tromboembolie, eventualné dal§ich
zavaznych postiZeni, jako je infarkt myokardu nebo mozkova
mrtvice, a trojnasobné zvySeného rizika imrti. Rozdilné riziko
oproti COC zatim nebylo seri6zné potvrzeno (7).

Zajimavé je, Ze nebyl pozorovan rozdil ve frekvenci nau-
zey oproti peroradlni formé. Procento selhani je ponékud
vy$8i u Zen s hmotnosti nad 90 kg. Mastodynie se podle
nékterych studii vyskytuje castéji nezu COC, atoiu vice nez
10 % Zen, v 85 % je mirna a obvykle nastava béhem prvnich
dvou cykld uzivani, déle se jiz nelisi od COC (2). Rovnéz
muZe byt vys$si vyskyt spottingu béhem prvnich 2 mésici ve
srovnani s COC. Limitujici jsou kozni reakce rizného cha-
rakteru, alergie a kosmeticky efekt. Kolem naplasti se ¢asto
vytvatilem, ktery lze snadno ocistit vatou s détskym olejem
nebo alkoholem, ten v§ak mize vysuSovat a drazdit kiizi.
Transdermdalni naplasti na povrchu téla jsou méné diskrétni,
keratinizovana kliZe a rozdilny obsah tuku mtiZe predstavo-
vat prekdzku v absorpci. Vyrobni ndklady transdermdlnich
systému jsou relativné vysoké (4). Asiu 2 % pacientek jsou
problémy s prilnavosti (2).

V zati roku 2003 antikoncepéni naplast uvedla na cesky
trh farmaceuticka firma Janssen-Cilag pod oznacenim Evra,
ve svété je znama pod nazvem Ortho-Evra. Antikoncepcni
naplast stoji na pocatku svého vyvoje. Na dobrovolnicich
se Uspésné testovala prihlednd naplast o velikosti 10 cm?
obsahujici v polyizobutylenové matrix 0,9 mg EE a 1,9 mg
gestodenu (8). Pfedpoklada se vyvoj novych transdermalnich
aplikacnich technologii, jako jsou mikrojehly, elektrofore-
tické a elektropora¢ni naplasti, tryskové aplikatory. Vyzkum
se zameértuje na vyuziti fyzikalnich a fyzikdlné-chemickych
zpusobli k modulaci epidermalni bariéry, jako je mikropora-
ce, magnetoforéza, elektroporace (pfechodné vytvoreni péri
v membrané pomoci pulzujiciho elektrického pole), fizena
lokalni modulace teploty, flexibilné programovatelna a regis-
trovatelna aplikace, aplikace na pokyn. Pravé Zenska a muz-
skd antikoncepce a hormonalni 1é¢ba sexualnich poruch jsou
jednou z oblasti, na néz se vyzkum transdermalniho podani
1é¢iva zamétuje (3).

VAGINALNI KROUZEK

Z velkého mnozstvi testovanych variant je NuvaRing
firmy Organon (v soucasnosti Merck Sharpe & Dohme) za-
tim jedinym kombinovanym antikoncep¢nim krouzkem,
ktery je k dostani. Firma Organon jej zavedla na Cesky trh
v fijnu roku 2007. Krouzek obsahuje 2,7 mg EE a 11,7 mg
etonogestrelu (ENG, aktivniho metabolitu desogestrelu),
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které se postupné uvolnuji a rychle resorbuji vaginalni sliz-
nici do bohatych pleteni v horni tfetiné pochvy a dale do
v. cava inferior. Denné uvolniuje 15 pg EE a 120 pug ENG. Po
rychlé vaginalni absorpci je maximalnich koncentraci EE
35 pg/ml dosazeno za 3 dny, poté klesaji na 18 pg/ml ve
3 tydnech. Biologicka dostupnost je ptiblizné 56 %, coz je
srovnatelné s ordlni aplikaci. Nedochdazi k primarnimu
prachodu jatry a redukuji se nezddouci i¢inky. Hlavni
mechanismus G¢inku je stejny jako u COC, tj. blokada
ovulace, a plati pro néj stejné kontraindikace. U¢inky na
karbohydratovy metabolismus, adrendlni a tyreoidalni
funkce nebyly klinicky relevantni (9). NuvaRing vykazuje
excelentni kontrolu cyklu, nepravidelné krvaceni se objevu-
je méné Casto (asiv 5 %) ve srovnani s uzivanim COC, a to jiZ
od 1. mésice (10), uvadény Pearldv index je 0,4-1,7. Nebyly
nalezeny zmény v cytologii ani bakteriologii pochvy (11),
ani pfipadné pouzivani menstrua¢nich tampont nebylo
naruseno (12). Po vyjmuti krouzku se ovulace obnovuje za
13-28 dni, v primeéru za 19 dni.

NuvaRing je flexibilni transparentni bezbarvy krouzek
z kopolymeru etylenvinylacetatu, v zevnim priméru ma
54 mm a tloustku 4 mm. Hormony jsou stejnomérné rozpus-
tény v etylenvinylacetdtovém jadfe a kontrolované uvolriova-
né skrze 110 pm tenkou etylenvinylacetatovou membranu.
Instruovana zena si krouzek zavadi sama 1. den cyklu do
horni tfetiny pochvy. KrouZek lze zavést i pozdéji, nejdéle
vSak do 5. dne cyklu, v tomto ptipadé se doporucuje prvnich
7 dni kombinovat jesté s doplrikovou antikoncepcni metodou
(kondom). Zcela exaktni depozice krouzku neni nezbytna
pro antikoncepcni Gc¢inek. Prstenec je inzerovan na dobu
3 tydnt, kolisdni hormonalnich hladin je béhem 3 tydnd
minimalni. Pokud je béhem téchto 3 tydnd nechténé vyjmut,
omyje se vlaznou vodou a opét se zavede. Nepfekroci-li se
doba 3 hodin, neni narusena antikoncepéni spolehlivost. Po
3 tydnech ve stejny den a hodinu se krouzek jednoduse vyjme
a nasleduje tyden pauza (,ring-free* period), v niZ dochazi
ke krvaceni ze spiddu. Po 7 dnech se zavadi znovu, opét ve
stejny den a hodinu. Inzerce menstruac¢nich tampont, po-
uziti kondomt, spermicidd ani antimykotik neinterferuje
s absorpci ti¢innych hormont z krouzku (11). Dobu zavedeni
krouzku lze prodlouzit nanejvys na 4 tydny, piidelsi inzerci
miuiZe byt sniZzena antikoncepéni i¢innost, stejné tak jako
pfindhodné expulzi na dobu del$i nez 3 hodiny. Manipulace
s krouzkem necini problémy, pifi pohlavnim styku vnima
prstenec necela jedna ctvrtina uzivatelek a priblizné tfetina
sexudlnich partnert.

Varianta prstence obsahujiciho 17,4 mg EE a 103 mg
nestoronu a uvolnujiciho denné 15 pg EE a 150 pug nestoronu
zavadéného na dobu 3 tydnd s naslednou tydenni pauzou
prosla uspésné 3. fazi klinického vyzkumu a byla pfipravena
ke schvaleni do vyroby (13).

Vyhodou vaginalni stejné jako jiné non-ordlni aplikace
je eliminace jaterniho first-pass efektu. Absorpce z traviciho
Gstroji muZe nepredvidatelné kolisat a byt ovlivnéna mnoha
mechanismy (zvraceni, interference 1é¢iv, snizena absorpc¢ni
kapacita). Pfi poSevnim podani se 1é¢ivo uvolriuje kontinu-
alné a davkovaci rezim je prolongovany. Sérova koncentrace
1éc¢iva je konstantni po dobu nékolika tydnd, eventualné
mésicl. Priaplikaci p.o. dochazi k denni fluktuaci koncent-
raci a incidence nezadoucich G¢inka se zvysuje (11). Zavedeni
i odstranéni vaginalniho krouzku je jednoduché a necini
problémy (14). Vyhodou je komfort pacientek, které maji
problémy s dennim uZivanim tablet. Disledkem zlep$ené
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compliance tak mizZe byt i vyssi spolehlivost, pfipadajici
na vrub zmenS$eni chyby uZzivatele. Aplikace 1krat mésic-
né implikuje stabilnéjsi hormonalni koncentrace a mensi
pravdépodobnost vynechani dennich pilulek, coz je pravé na
poli antikoncepce zasadni pro jeji spolehlivost. To je zfejmé
ihlavni divod, pro¢ NuvaRing vykazuje tak dobrou kontrolu
cyklu (10). Soucasné vagindlni prstence jsou natolik elastické
a flexibilni, Ze nezplsobuji lokidlnim tlakem dezintegraci
epitelu (11).

Nevyhodou je, Ze vaginalni prstence jakoz i jina téle-
sa jsou spojena se zvySenou vagindlni sekreci, kterd muZe
rezultovat v nepiijemny fluor hlaSeny asi u 5 % pacientek.
Samoocistovaci schopnost pochvy je velmi individualni.
Manipulace v pochvé neni pro vSechny Zeny pfijatelna.
Komplikaci miiZe byt spontanni expulze, pfedevsim pii mo-
Ceni nebo defekaci, dale pfi nadmeérné fyzické aktivité nebo
silném krvaceni. Dalsi, méné ¢astou komplikaci je bolest
v podbfisku. Infekce mocovych cest a interference s koitem
jevzacnd. I kdyZ nékteii muzi pii sexu vnimaji krouzek v po-
chvé, zpravidla jim nevadi (11, 15, 16).

ESTROGEN-PROGESTINOVE
DEPOTNI INJEKCE

Dnes se ve svété nejvice pouzivaji dvé estrogen-pro-
gestinové injekce: estradiolvalerat 5 mg a norethisterone-
nantat 50 mg (Mesigyna, Norigynon firmy Schering, dnes
Bayer) a estradiolcypionat 5 mg a medroxyprogesteronacetat
25 mg v 0,5 ml vodni suspenzi (Lunelle, Cyclofem firmy
Pharmacia, dnes Pfizer). Estradiolcypionat je dlouhodobé
uéinny ester prirozeného estradiolu. Injekce se aplikuji
jednou mésicné, maji vybornou spolehlivost a vykazuji lepsi
kontrolu cyklu nez ¢isté progestinové piipravky. Pfii.m.
aplikaci odpadd primdrni pasazjatry, a tim se minimalizuji
hematologické a metabolické tcinky, nicméné systémové
vlastnosti a kontraindikace jsou identické jako u COC.
V budoucnu se pocitd se subkutanni verzi umoznujici Zendm
samoaplikaci (17).

FDA schvalila estradiolcypionat + medroxyprogestre-
ronacetat v fijnu 2000 a ve stejném roce byl uveden na trh
v USA. Prvni injekce se podava do prvnich 5 dnt cyklu,
dalsi se aplikuje za 28-33 dnti. Injikuje se hluboko intra-
muskularné do glutedlniho nebo deltového svalu nebo do
ventralni strany stehna, u edukovanych pacientek je mozna
samoaplikace. U¢inkem esterdz se 17B-estradiol uvoliiu-
je z estradiolcypiondtu a béhem nékolika dnd se z mista
vpichu vstfebava. K vychozim hodnotdm klesa do 14 dnt.
Medroxyprogesteronacetat se stava neméritelnym za 2-3 mé-
sice po aplikaci. Cetnost selhani se odhaduje na 0,1 na 100
Zenskych let uzivani. U 1-4 % uZzivatelek se vyviji ameno-
rea. Udinnost neni ovlivnéna télesnou hmotnosti, naopak
uzivani mize vést k tendenci pfibyvat na hmotnosti, a to
vice u Zen s vy$§i hmotnosti. Nebyly shledany relevantni
zmény jaternich, rendlnich, hematologickych parametri
anilipidémie ¢i glykémie, pfedpoklada se minimalné stejna
bezpecnost jakou COC. Vzacné se objevuje deprese a snizeni
libida. Podle zkusSenosti s COC se predpoklada protektivni
Ucinek pred vznikem karcinomu endometria a ovaria, jakoz
ineutrdlni nebo pozitivni dopad na kostni denzitu. Celkem
83 % zen dosahuje koncepce do 1 roku po vysazeni pripravku,
podobné jako u COC (17).

Kombinované injekce nejsou v Ceské republice registro-
vany, ani se uvedeni na trh neptipravuje. I vjinych zemich



je jejich pouziti spiSe sporadické, ani v USA se neplanuje
pripravek déle vyrabét.

PERKUTANNI GEL

Perkutanni (transkutanni) aplikace ve formé gelu se
odliSuje od transdermalniho podani jinym transdermalnim
terapeutickym systémem. Vzhledem k depotni funkci stra-
tum corneum je farmakokinetika obdobna, ale prakticka
aplikace odli$na. Gel se aplikuje zpravidla jednou denné na
stejna predilek¢ni mista kiize jako naplast, ic¢inna latka se
uklada do stratum corneum a odtud je podle koncentra¢niho
gradientu uvolriovana do krevniho obéhu (5).

Perkutanni estrogen-progestinova mast s antikoncepc-
nim Gc¢inkem je Ceskoslovenskym patentem, testovala se
k1é¢bé asymetrické hypoplazie prsu a soucasné se zazname-
ndavala bazalni teplota. Bazaln{ teploty vykazovaly prechod
kmonofazickym cyklim, coz ukazovalo na soucasny antikon-
cepcni efekt. Perkutanni aplikace se pouziva k hormonalni
substitucni 1é¢bé po menopauze, ale v soucasné dobé neni
k dispozici jako antikoncepce (18, 19).

ZAVER
Pod dojmem chybujicich uzivatelek antikoncepcnich
pilulek se rozvijeji non-oralni formy kombinované antikon-

konvenovat individudlnim potfebam a rtiznému Zivotnimu
stylu Zen. Nabizeji alternativni formu estrogen-progestino-
vych pripravki s lepsi compliance, a tim vyssi spolehlivosti.
Mechanismus t¢inku a kontraindikace odpovidaji idajim
u klasické kombinované peroralni antikoncepce. U nas je do-
stupny transdermalni antikoncepéni systém Evra a vagindlni
prstenec NuvaRing. Transdermalni a vaginalni cesta obecné
skytaji perspektivy v administraci 1ékii. V. mnoha ohledech,
jako je jednoduchost, nebolestivost, diskrétnost, reverzibilita,
vysoka biologickd dostupnost pti nizké variabilité, moZnost
samoaplikace, se blizi idedlnimu zptisobu podani 1é¢iva.

ZKkratky

cocC kombinovana peroralni antikoncepce
EE ethinylestradiol

ENG etonogestrel

NCMN norelgestromin
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Dobra smrt: eutanazie o¢cima
studentu mediciny

Josef Kure, Michaela Vanharova

Ustav lékaFské etiky, Masarykova univerzita, Brno

SOUHRN

V laické i odborné vefejnosti
existuji velmi diverzni pojmo-
va pojeti eutanazie. Pritom
presné sémantické urceni eu-
tanazie je jednim z ddlezitych
predpokladd pro naslednou
smysluplnou etickou diskuzi
eutanazie. Clanek analyzuje
empirickou studii zkoumajici
chdpani eutanazie studen-
ty mediciny. Cilem vyzkumu
bylo zjistit, jaké sémantické

vymezeni eutanazie pouzivajf

studenti prvniho ro¢niku me-
diciny.

KLICOVA SLOVA
eutanazie - smrt -

thanatologie - umirani -
usmrceni

SUMMARY

Kufe J, Vaiharova M. Good
death: Euthanasia in the eyes
of medical students

Both in the general public and
in the professional communi-
ties, very diverse notions of
euthanasia can be found. At
the same time determining of
the precise semantics of eu-
thanasia is one of the crucial
prerequisites for subsequent
meaningful ethical discussion
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of euthanasia. The paper
analyzes an empirical study
investigating the understan-
ding of euthanasia by medical
students. The aim of the con-
ducted research was to identify
the semantic definitions of eu-
thanasia used by the first-year
medical students.

KEYWORDS

euthanasia - death -
thanatology - killing

uvob

Eutanazie je zalezitost stara jak lidstvo samo. Homo sapiens
se uz tisice let presvédcuje o své smrtelnosti, zjistuje, Ze je
,bytim k smrti“ (1). BEhem déjin si mnoho pokoleni poloZilo
otazku o eutanazii, o dobré smrti: Kdyz uz musime zemfit,
pak radéji smrti dobrou nez Spatnou. Tak eu thanatos je touhou
vSelidskou a zabyvame se ji od pocatku kulturnich déjin.

V nasi dobé problematika eutanazie nabyla nové podoby
a stala se velice aktudlni v disledku obrovského technolo-
gického rozvoje mediciny. Dnes lze udrzovat fyziologické
funkce pacientd s infaustni prognézou mnohem déle, nez
bylo kdy v minulosti mozné. Dfive by tito pacienti byli
davno mrtvi, dnes prodluZzujeme dobu jejich umirani -
bez moznosti je vylé¢it nebo zvratit ireverzibilni proces
umirdni. Strach ze smrti nés totiz pfimél k tomu, Ze jsme
smrti vyhlasili nemilosrdnou valku. Smrt se pro nas stala
,prohranou bitvou*“. Prodluzované umirani, ¢asto prolon-
gované na netunosné dlouhou dobu je neblahym diisledkem
uplatriovani postupt vitézné mediciny a bezbiehého tera-
peutického heroismu. Takovéto zadrzovani smrti, dysta-
nazie, je velkou zatézi pro pacienta i jeho okoli (pfibuzné
izdravotnicky persondl), je zatézi emocionalni i ekonomic-
Branit umirajicimu odejit, kdy se jeho ¢as naplnil a jeho
Zivotné dlleZité organy doslouZily, je neptirozené. V pozadi
takového pristupu je mimo jiné nepftijeti skutecnosti smrti
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(jako limitu Zivota) nebo neakceptovani limitd soucasné
mediciny, stejné jako divody preventivné-forenzni (soudni
spor spiSe ustojim, pokud jsem 1é¢il ,,vice* nez , méné*).
Nelze se tedy divit, Ze v situacich, kdy kurativni 1é¢ba je
marna a pokracovani v ni se jevi jako nesmyslné, se ozyva
volani po lidské distojnosti, po autonomii jednotlivce a po
lidském soucitu (2-6).

Toto volani, jeZ mtiZe mit rizné podoby, se spojuje s vo-
lanim po eutanazii, ktera tu je ztotozriovana s odstoupenim
od marné 1é¢by, tam s uchovanim (si) lidské dustojnosti,
jinde s asistovanou sebevrazdou ¢i s humanistickym ukon-
¢enim utrpeni a umirdni aplikovanim letdlni davky na
naléhavé prani pacienta nebo prosté jen s ,milosrdnym*
ukoncenim trapeni, na které se uz nelze divat (aniz by kdo
o0 co zadal, nebot zadajici je v tak zbidaceném stavu, Ze zadat
nemiiZe uz viibec o nic). Obc¢as je eutanazie brana jako vyraz
autonomie a kontroly vlastniho osudu, jindy jako selhani
odpovidajici paliativni péce. Pfipadné je ztotozriovana
s farmaceutickym navozenim ,pfirozeného procesu* (tj.
smrti) v situaci, kterd je pfizna¢na neptirozenosti prodlu-
Zovani procesu jinak pfirozeného (totiz umirani a smrti).
Nebot v epose kultu zdravi, téla a ispéchu (7) smrt uz dav-
no nepovazujeme za néco prirozeného, za neodlucitelnou
soucast zZivota.

Pojmoveé je eutanazie spojena s pomérné Sirokym po-
lysémantismem (8-14). V diskuzich o eutanazii jsou casto



pouzivany docela odli$né pojmové obsahy terminu eutanazie.
To pochopitelné nepfispiva k racionalnimu ujasnéni ani ke
komunikaé¢nimu pochopeni. Tomuto polysémantismu je
spolecny etymologicky zaklad pochazejici z fectiny: eutanazie
je ,dobra smrt“ (¢ = dobry, 6&vatog = smrt). Vzhledem k to-
mu, ze uzv klasické fectiné je ,,e0“ polysémantické, je mozné
za ,eutanazii“ povazovat nejen , dobrou“, ale i ,krasnou®,
,snadnou* ¢i ,$tastnou” smrt, v pfeneseném smyslu pak smrt
,pokojnou“ a ,nenasilnou”. Sémanticky pluralismus tedy
spociva v obsahu predikitu ,,dobrd“: Kterd smrt je ,dobra“,
podle jakych kritérii je ,,dobra“ smrt urcovana a v neposledni
fadé kdo urcuje obsah predikatu ,,dobra“? Z etymologického
hlediska tedy eutanazie primarné neni podanim smrtici lat-
ky (na pacientovo pfani), nybrz souvisi s konceptem ,,dobré
smrti“, tyka se zakladniho pojeti Zivota, fundamentdlnich
hodnot, existencialnich stanovisek a svétonazorovych posto-
jG. Krom toho je pojem eutanazie spojovan s dalsimi predikaty
jako ,,pfima eutanazie“, ,neptfima eutanazie“, ,,dobrovolna
eutanazie“, ,nedobrovolnd eutanazie, stejné jako s koncep-
tem aktivniho usmrceni (killing) a umoznéni zemiit (letting die).
Eutanazie je nékdy chapana jako tmyslné usmrceni, jindy
jako neimyslné predpokladani smrti. Jindy je brana jako
empaticky projev, jako pomoc zemfit nékomu, kdo proziva
veliké utrpeni, bolest a stradani a preje si jiz zemfit. Pak je
smrti ze soucitu (mercyKkilling). Eutanazie také souvisi s asisto-
vanou sebevrazdou, byt se od ni podstatné 1isi (15); nékdy s ni
vSak byva ztotozrnovana.

Denné se lze presvédcovat, Ze terminem eutanazie se
oznacuji velmi rozdilné situace. Nepfekvapuje, Ze se s ter-
minologickou nejednotnosti a zmatenosti ohledné eutanazie
hojné setkavame v laické vefejnosti. Pfekvapit mizZe, Ze se
s obdobnou sémantickou neostrosti setkavame i v odborné
vefejnosti. Nedavna Ceska diskuze o eutanazii, ktera je ne-
sporné diskuzi vitanou (16), to doklada. Tomas Hiibek (17,
18) ukazal nejen na zavazné argumentacni nedostatky této
diskuze, ale i na sémantickou nejasnost smésujici klicové
pojmy. I vzahrani¢ni odborné literatufte je stale rozsifend dii-
véjsikategorizace na ,aktivni“ a ,pasivni“ eutanazii, kterd je
ponékud zavadéjici, budeme-li naptiklad chtit rozliSit mezi
legitimnim odstoupenim od marné 1écby (v literatute casto
oznacované jako ,pasivni eutanazie“) a usmrcenim pacien-
ta 1ékafem na pacientovu opakovanou zadost (v literatufe
oznacované jako ,,aktivni eutanazie“) (10, 11). V uvedenych
dvou pripadech zjevné jde o dvé naprosto odlisné situace,
které budou mit zcela odlisné etické hodnoceni. Pouzijeme-li
vSak ponékud pfekonanou kategorizaci ,,pasivni“ a ,,aktivni*
eutanazie, pak vjednom i ve druhém pripadé byla provede-
na eutanazie. Potom ale zaroven neodli§ime eutanazii od
ne-eutanazie, protoze budeme pouzivat sémantiku nahru-
bo ldmanych balvanti. Potom nase zdravotnicka zafizeni
eutanazii pfimo pfrekypuji. Takovato sémantika nejenze
nepomaha k porozumeéni, ale navic chapani hali do mlh
nedorozuméni: nékoho tmyslné usmrtit (na jeho zZadost)
anékomu, kdo umiré, dovolit zemfit (pokud moZno diistoj-
né, aniz by byl ,,ulécen k smrti“) je vlastné jedno a totéz, je
to eutanazie (jedno, Ze poprvé ,,aktivni“, podruhé , pasivni“,
a tudiz jakoby ,,méné Spatna“). Pokud ovSem pouZzivime
takovouto sémantiku nahrubo ldmanych balvani, potom
je jakakoliv diskuze o eutanazii na roviné argumentacéni
ponékud problematicka, ne-li nemozna (13, 19). Smysluplna
diskuze o eutanazii ma totiz jako jeden z pfedpokladil poj-
movou jasnost. Pravé sémantické analyze pojmu eutanazie
se vénuje tato studie uskutecnénd mezi studenty mediciny.

PUVODNIi PRACE

Cilem této studie bylo zjistit, jakou sémantiku pro eu-
tanazii pouzivaji studenti a studentky mediciny. Tento cil
byl realizovan ve dvou krocich. V prvni fazi jsme provedli
vyzkum, ktery mél ukazat, co vlastné pojmem eutanazie stu-
dujici mediciny mysli, jak eutanazii pojmové definuji, s jak
hrubou ¢i jemnou sémantikou ohledné eutanazie pracuji.
Ve druhé fazi studie byly analyzované odpovédi srovnany se
dvéma typy standardnich definic eutanazie, které vykazuji
pomérné znacnou sémantickou pfesnost.

VYZKUMNY SOUBOR

Vzhledem k tomu, Ze vyzkum byl proveden mezi stu-
dujicimi prvniho ro¢niku mediciny ve druhém semestru
studia (celkem 204 osoby), tedy v dobé, kdy soucésti curricula
mediciny jsou preklinické obory, predstavuje tento soubor
specifickou skupinu. Ta plné nespada do laické verfejnosti,
ale ani nespliiuje kritéria odborné vefejnosti, nebot v této
fazi studia se je$té nesetkali s vlastnimi 1ékafskymi predméty
jako vnitfni 1ékatstvi, onkologie ¢i intenzivni medicina,
nemaji dosud zZadnou vlastni klinickou zkuSenost a jesté
dost schazi k tomu, aby bylo mozné je oznacit za ptislusniky
odborné 1ékaiské vefejnosti. Vyzkumny soubor tak je bliz
kategorii laikid nez odborniki, spise se jedna o pfirodovédné
poucené laiky nez o ptislusniky odborné vefejnosti - tfebaze
se vét§ina z nich za nékolik rokl stane 1ékafi.

METODOLOGIE

Vyzkumny soubor respondentti je tvofen cilené selek-
tovanou skupinou, kterou byli studenti a studentky prvni-
ho ro¢niku oboru vSeobecného 1ékatstvi Lékatské fakulty
Masarykovy univerzity v Brné. Soubor tvotilo 204 respon-
dentli: 59 studentl a 145 studentek. Sedm odpovédi do
tohoto souboru nebylo zafazeno, protoze neobsahovaly de-
finici eutanazie. V souboru byly rozliSeny dva jazyky: cesky
(148 respondenttl) a slovensky (56 respondentl1). Specificka
otazka narodnosti respondentiim poloZena nebyla. Nicméné
se da predpokladat, Ze ve vétS§iné pripadi se jazyk shoduje
s narodnosti.

S ohledem na to, Ze cilem bylo zjistit, jak eutanazii
chapou studenti a studentky mediciny na zacatku studia,
1ze povazovat vyzkumny soubor za dostatecné reprezenta-
tivni. Soubor je ov§em mnohonasobné limitovany. Celkovy
pocet respondentt je pomérné maly, omezeny na studujici
jediné 1ékafské fakulty, postrddd komparaci se studujicimi
z vy$s§ich ro¢nikd a chybi mu §ir$i mezindrodni komparace.
Presto tento vyzkum poskytl zajimavé vysledky.

Vyzkumna metodologie byla jednoducha. Respondentim
byla poloZena oteviend otazka, jak definuji eutanazii. Jeji
presné znéni bylo: Co je eutanazie? Do souboru byly zafazeny
pouze odpovédi téch studentt a studentek, ktefi pod podmin-
kou anonymity souhlasili se zvefejnénim svych odpovédi.

Vlastni zpracovani odpovédi na otazku ,,Co je eutanazie?
ma dveé Casti. V prvni jsou identifikovany jednotlivé znaky
a charakteristiky, které respondenti pouzili pfi definovani
eutanazie. Jednotlivé odpovédi byly analyzovany z hlediska
identifikovani znakd a charakteristik, pomoci nichz dany
respondent chipe eutanazii. V odpovédich bylo identifi-
kovano celkem 35 znak (tab. 1). Kazdé odpovédi pak bylo
prifazeno tolik znaki, kolik jich obsahovala. Pfitom se dbalo
na urcité zevSeobecnéni, jez je typické pro kazdou definici.
Polysémantismus byl redukovan tam, kde to dovolovalo pfi-
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méfené zobecnéni a kde by zaroven nedoslo k simplifikaci.
Napft. znak ,,dozor lékate“ byl zafazen pod znak ,,dohled
1ékare“, aniz by byl bran zfetel na sémantickou diferenci
mezi , dohledem*“ a ,,dozorem*.

Ve druhé fazi byly odpovédi srovnavany s obecné ptijima-
nymi definicemi eutanazie (20-23), které jsou autory clanku
povazovany za sémanticky nejpiesnéjsi, a proto pfiméfené
pro zahajeni (etické) diskuze o eutanazii (24). Vzhledem
k tomu, Ze fada autor pouziva ponékud pfekonané déleni
na ,aktivni“ a ,pasivni“ eutanazii (10, 11, 25) - eutanazii je
v soucasné diskuzi pouze eutanazie aktivni (22) - jsme nevy-
chazeli z definic autord, ktefi uvadéji zminénou zavadéjici
distinkci. Nebudeme-li totiz chtit oznacit jako eutanazii
odstoupeni od marné 1é¢by (medical futility) ¢i nezahajeni
1é¢by, ktera je zcela zjevné postupem, ktery pacientovi ne-
prinese zadny prospéch (withholding) - tfebaze tuto situaci
oznacime ,jenom* jako eutanazii , pasivni“ - a budeme-li
chtit umoznit lidsky dlstojny odchod pacienta (allowing to
die), ktery narazil na limit svoji existence (smrtelnost) a na
limit mediciny (medical futility) (26, 27), pak je - nejen ze sé-
mantického hlediska - nesmyslné takové jednani oznacit
za ,eutanazii“ (28).

Prihlédli jsme k nékterym analytickym definicim, které
ovsem nezahrnuji kritéria jako opakovanost zadosti, ticast
1ékare ¢i odlieni eutanazie od abortu a suicidia (19, 30-33).
Zakladni definice, kterou podavaji Beauchamp, Kuhse,
Wreen a dalsi (A usmrti B na zZadost B) byla upfesnéna o tfi
dalsi znaky, které se jevi jako nezbytné. Ani definice, kte-
rou uvadi Beauchamp v Sestém vydani Contemporary Issues in
Bioethics (32), se neukazala jako dostacujici: ,Eutanazie je
¢inem nebo praktikou ukonceni Zivota osoby, aby tak byla
zbavena nevylécitelné choroby, nesnesitelného utrpeni nebo
Seni mezi ,,aktivni“ a ,,pasivni“ eutanazii (killing - letting die)
a zistava neutralni v otdzce usmrceni ¢i zabiti tim, Ze zavadi
termin ,,ukonceni Zivota“. Zahrnuje ¢ast toho, co obsahuji
Rotterdamska kritéria (nevylécitelna nemoc, nesnesitelné
utrpeni nebo nediistojnad smrt). Neuvadi vSak, na ¢i podnét
je zivot ukoncen ani kdo ho ukoncuje (1ékat ¢i nékdo jiny),
podobné jako nerozliSuje mezi ,,dobrovolnou“ a ,nedobro-
volnou“ eutanazii. Naopak k rozliSeni ,,aktivni“ a ,,pasivni“
eutanazie se znovu vraci Kamm (34): ,Eutanazie obsahuje
ceninebo nechdni zemfit (killing or letting die) - s imyslem,
aby tato osoba zemfela, protoZe smrt je v nejlep$im zajmu
osoby, ktera zemie.“ Tato definice rovnéz neuvadi, kdo
rozhoduje o provedeni eutanazie a kdo posuzuje kritérium
,hejlepsiho zdjmu osoby, kterd zemte“. Podobné Draper (19)
zdlraznuje, Ze osoba, kterd eutanazii provadi, zptsobuje
smrt: ,Eutanazie musi byt definovana jako smrt, ktera je
vysledkem tmyslu osoby zabit druhou osobu za pouziti co
mozna nejSetrnéjsich a nejsnazsich prostfedkd, kdy smrt je
motivovana pouze nejlep§im zajmem osoby, kterd zemfe. “

Ukazuje se, Ze ani defini¢ni vymeéry eutanazie, které za-
hrnuji intencionalitu a ,nejlepsi zdjem osoby, kterd zemfe*,
nejsou dostatecné vystizné; nehledé na to, ze kritérium ,,ne-
vylécitelné nemoci“ je zcela vagni (mnoho nemoci zistava
nevylécitelnych). Jako definice eutanazie byl tedy pouzit
nasledujici vymeér: Eutanazie je ukonceni zivota (a) termi-
nalné nemocného pacienta (b) na jeho opakovanou Zadost
(c) 1ékatem (d). Jde tedy o dobrovolné usmrceni na vlastni
zadost (active voluntary euthanasia), kdy subjekt A usmrti sub-
jekt B kviili subjektu B. Jde se tedy o intenciondlni usmrceni
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Clovéka (B), jehoz Zivot je vzat kvilli nému samému (B), tim
se eutanazie odliSuje od kazdé jiné formy usmrceni a zabiti
(20). Jako alternativni definice byla pouZita definice dana
rovnéz Rotterdamskymi kritérii (35), kterd je s vySe uvedenou
definici shodna krom jednoho znaku, totiZ nesnesitelného
utrpeni, které je nahrazeno terminalnim stadiem choroby
(b). Podle Rotterdamskych kritérii je eutanazie ukonceni
Zivota (a) nemocného trpiciho nesnesitelnym stradanim (b)
na jeho opakovanou zadost (c) lékafem (d). Vzhledem Kk to-
mu, Ze termindlni stadium je snadnéji stanovitelné a vice
objektivizovatelné nez nesnesitelné stradani (unbearable
suffering), ktera je urcitelna pouze subjektivné, je zde prv-
ni verze definice upfednostnéna. Druhd verze je uvedena,
protoze predstavuje dlleZité kritérium eutanazie v zemich,
kde byla legalizovana (36).

VYSLEDKY VYZKUMU

Definovani eutanazie respondenty

Celkem 204 studentil a studentek druhého semestru prv-
niho rocniku oboru vSeobecného 1ékatstvi Lékatské fakulty
Masarykovy univerzity v Brné podalo svoji vlastni definici
eutanazie (tab. 2). Odpovédi byly roz¢lenény podle pohlavi
ajazyka, jimz byla odpovéd psina (Cesky a slovensky).

Soubor 204 odpovédi byl sémanticky analyzovan a byly
identifikovany znaky, pomoci nichzZ respondenti eutanazii
definovali. Pro definovani eutanazie respondenti pouzili
celkem 35 odli$nych znaki, které se v odpovédich objevily
s riznou Cetnosti. Dohromady uvedli 516 znaka. To zna-
men4, Ze jednotlivy respondent pro definovani eutana-
zie uvedl primérné 2,6 znakli. Pfitom jeden znak uvedlo
42 respondentti (20,6 %), dva znaky 67 respondentt (32,8 %),
tfi znaky 55 respondentl (27,0 %), Ctyfi znaky 27 respondentt
(13,2 %), pét znaki 11 respondentti (5,4 %) a Sest znak{ uvedli
dva respondenti (1,0 %). Pfehled znakd identifikovanych ve
204 odpovédich ukazuje tabulka 1.

V Cetnosti vyskytu jednotlivych znakd uvedenych v této
tabulce jsme rozlisili tfi pAsma: polozky 1-11, 12-25 a polozky
26-35. Mezi jedendct nejcastéji uvadénych charakteristik
pojmového urceni eutanazie patfi: dobrovolné ukonceni
zivota (36,3 %), dobra smrt (18,6 %), smrt z milosti (17,2 %),
usmrceni s imyslem pomoci od utrpeni (15,2 %), ukonéeni
Zivota (14,7 %), nevylécitelnost nemoci (13,7 %), usmrceni
na vlastni Zadost (11,3 %), ukonceni Zivota 1ékafem (10,8 %),
neni Sance na zlepSeni (9,3 %), terminalni fize nemoci
(9,3 %), asistovana sebevrazda (8,8 %). Uvedenych jedenact
znaki predstavuje frekvenci vyskytu v rozsahu od 36,3 % do
8,8 %, uvedeny byly 74 az 18 respondenty. V tomto pasmu
Cetnosti vyskytu jednotlivych znakid respondenti uvedli
celkem 337 znaki, coZ predstavuje vétSinu vSech uvedenych
znaki (65,4 %).

Stfedni frekvenci vyskytu znaka tvofi polozky 12-25:
usmrceni pacienta na vlastni Zadost (7,8 %), asistovana smrt
(7,4 %), usmrceni téZce nemocného pacienta (7,4 %), 1ékar
pomtize ukoncit zivot pacientovi (6,9 %), smrt s lidskou
distojnosti (6,4 %), usmrceni pacienta lékatfem (5,9 %),
bezbolestnéd/stastna/snadna smrt (5,4 %), na prani rodiny
(4,9 %), konec utrpeni (4,9 %), dobrovolny odchod ze Zivo-
ta (4,4 %), zkraceni zivota (4,4 %), nesnesitelné stradani
(3,9 %), opakovana zadost pacienta (3,9 %), usmrceni (3,9 %).
Téchto 14 znakd bylo uvedeno malym poctem respondentl:
15 az osmi respondenty, tj. v pasmu Cetnosti 7,4 % az 3,9 %.
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Definice respondentti

1 | dobrovolné ukoncéeni zivota 74 36,3 55 19 | 37,9 322 54 20 36,5 35,7

2 | dobra smrt 38 18,6 27 1 1186 18,6 26 12 17,6 21,4

3 | smrt z milosti 35 17,2 25 10 | 17,2 16,9 25 10 16,9 17,9

4 | usmrceni s Umyslem pomoci od utrpeni 31 15,2 22 9 15,2 15,3 21 10 14,2 17,9

5 |ukonceni Zivota 30 14,7 22 8 | 152 13,6 20 10 13,5 17,9

6 | zdlvodu nevylécitelné nemoci 28 13,7 18 10 | 124 16,9 17 1 1,5 19,6

7 | usmrceni na vlastni zadost 23 13 17 6 n7 10,2 17 6 1,5 10,7

8 | ukonceni Zivota lékarem 22 10,8 18 4 | 124 6.8 17 5 11,5 8,9

9 | neni$ance na zlepseni 19 9,3 13 6 9,0 10,2 13 6 8,8 10,7
10 | termindIni fdze nemoci 19 9,3 12 7 8,3 1,9 12 7 8,1 12,5
11 | asistovana sebevrazda 18 88 13 5 9,0 85 17 1 1,5 1,8
12 | usmrceni pacienta na vlastni zadost 16 7.8 12 4 8,3 6,8 n 5 7.4 8,9
13 | asistovana smrt 15 7,4 6 9 4] 15,3 13 2 88 3,6
14 | usmrceni téZce nemocného pacienta 15 7,4 10 5 6,9 8,5 9 6 6,1 10,7
15 | l1ékar pomUze ukoncit zivot pacientovi 14 6,9 9 5 6,2 8,5 12 2 8,1 36
16 | smrt s lidskou dUstojnosti 13 6,4 12 1 8,3 1,7 ll 2 7.4 36
17 | usmrceni pacienta Iékarem 12 59 N 1 7,6 1,7 7 5 4,7 8,9
18 | bezbolestna, Stastna, snadna smrt ll 54 8 3 55 51 7 4 4,7 7
19 | na prani rodiny 10 49 6 4 4, 6.8 7 3 4,7 54
20 | konec utrpeni 10 49 4 6 2,8 10,2 6 4 4] 7,1
21 | dobrovolny odchod ze Zivota 9 4.4 7 2 48 34 7 2 47 3.6
22 | zkraceni Zivota 9 4,4 6 3 4,1 5]1 6 3 4] 54
23 | nesnesitelné stradani 8 39 7 1 48 17 6 2 4] 3,6
24 | opakovana zadost pacienta 8 39 8 0 55 0,0 8 0 54 0,0
25 | usmrceni 8 39 4 4 2,8 6.8 5 3 34 54
26 | nepfirozené ukonceni zivota 4 2,0 3 1 2,1 1,7 2 2 14 3.6
27 | rozliseni pasivni/aktivni eutanazie 4 2,0 3 1 2.1 1.7 3 1 2,0 1.8
28 | dopomoc k smrti nemocného ¢loveka 3 1,5 3 0 2] 0,0 2 1 1,4 1,8
29 | lékafsky dohled 3 1,5 3 0 2] 0,0 3 0 2,0 0,0
30 | nendsilné ukonceni Zivota pacienta 2 1,0 2 0 1,4 0,0 1 1 0,7 1,8
31 | autonomie jednotlivce 1 0,5 1 0 0,7 0,0 1 0 0,7 0,0
32 | ¢lovék ma na eutanazii pravo 1 0,5 0 1 0,0 17 1 0 0,7 0,0
33 | neposkytnuti/odebrani odpovidajici lécby 1 0,5 0 1 0,0 1.7 1 0 0,7 0,0
34 | ulehceni tézkého Zivota 1 0,5 0 1 0,0 1,7 1 0 0,7 0,0
35 | sebevrazda 1 0,5 0 1 0,0 17 1 0 0,7 0,0

T - souhrnny poéet, % - procento z celkového poétu respondentii (204), Z - Zeny, M - muzi, Z % - procentualni podil Zen, M % - procentudlni podil muzii,
CZ - odpovéd psana cesky, SK - odpovéd psané slovensky, CZ % - procentualni podil ceskych odpovédi, SK % - procentudlni podil slovenskych odpovédi

V tomto pasmu Cetnosti vyskytu znaki bylo uvedeno celkem
158 znak{, coz predstavuje 30,5 % vSech uvedenych znakd.

Mezi nejméné ¢asto uvadéné znaky (polozky 26-35) patfi
nasledujici: nepfirozené ukonceni zivota (2,0 %), rozliSeni
pasivni/aktivni eutanazie (2,0 %), dopomoc ke smrti nemoc-
ného ¢lovéka (1,5 %) a 1ékarsky dohled, nenasilné ukonceni
Zivota pacienta, autonomie jednotlivce, pravo na eutanazii,
neposkytnuti odpovidajici 1écby ¢i odebrani odpovidajici 1é¢-
by a sebevrazda (shodné po 0,5 %, tj. uvedeny pouze jednim
respondentem).

Ve tfetim pasmu Cetnosti vyskytu znaka bylo respon-
denty uvedeno celkem 21 znak, coZ pfedstavuje velmi maly

podil mezi vS§emi uvedenymi znaky, pouhé 4,1 %. Z hlediska
Cetnosti 1ze znaky fazené v tabulce v polozkach 19-35, tedy
témér polovinu znakl charakterizujicich eutanazii (48,6 %),
povazovat za malo vyznamné, nebot se vyskytuji s Cetnosti
4,9-0,5 %. OvSem v tomto frekven¢nim poli znakd, které
uvedl pouze jeden ¢i dva respondenti, se vyskytuji aspekty
hodné diskuze jako napiiklad rozliSeni aktivni a pasivni euta-
nazie, nerozsifeni ¢i redukovani 1écby, nepfirozené ukonceni
Zivota, usmrceni nemocného (bez dalsi specifikace) ¢lovéka
nebo otazky autonomie pacienta a prava na ,, dobrou smrt“.

Jako nejcastéjsi charakteristika eutanazie bylo uvede-
no ,,dobrovolné ukonceni Zivota“: 74 odpovédi celkem (tj.
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Tab.2 Charakteristika vyzkumného souboru

Pohlavi  Pocet % Jazyk Pocet %

zeny 145 71,1 Cz 148 72,5
muzi 59 28,9 SK 56 27,5
celkem 204 100,0 celkem 204 100,0

Tab.3 Komparace definic respondentl se standardni definici

eutanazie
Kategorie E G H |
pocet 204 19 8 51 8
% 100 93 39 25 39
Pohlavi
muzi 59 7 0 17 1
zeny 145 12 8 34 7
muzi % 100,0 1,9 0,0 288 1,7
zeny % 100,0 83 55 234 4,8
Jazyk
Ccz 148 12 8 32 6
SK 56 7 0 19 2
CZ% 100,0 81 54 21,6 4]
SK % 100,0 12,5 0,0 339 3,6

E - usmrceni, F - termindlné nemocny pacient, G - opakovana Zadost,
H - IékaF (provadéjici eutanazii), | - nesnesitelné stradani

36,3 %). PripoCteme-1i velmi podobny znak, totiZ ,,dobrovolny
odchod ze zZivota“ vyskytujici se v deviti odpovédich (4,4 %),
znamena to, Ze eutanazie chapana jako ,,dobrovolné ukon-
Cenizivota“, je charakteristika vyskytujici se celkem v 83 od-
povédich, tj. v 40,7 %. Pfitom je minimalni rozdil mezi Ces-
kymi a slovenskymi respondenty, mirny rozdil zde existuje
mezi muzi a Zenami. Muzi uvedli ,,dobrovolné ukonceni
zivota“ jako charakteristiku eutanazie v 32,2 %, zatimco Zeny
v 37,9 %. S vyjimkou jedné odpovédi vSichni respondenti,
ktefi uvedli ,,dobrovolné ukonceni zivota“, zaroven uvedli
nejméné jeden dalsi specifikujici znak.

Tricet osm respondentd ztotoZznilo eutanazii s ,,dobrou
smrti“ (18,6 %); nejspise ji etymologicky urcili jako Cesky
ekvivalent k feckému eu thanatos. Tento znak byl shodné
uveden muziizenami (18,8 %), ¢astéji byl uveden slovensky
pisicimi respondenty (21,4 %) neZ Ceskymi (17,6 %). V naprosté
vétsiné odpovédi (35 respondentd) byl k této charakteristice
pridan nejméné jeden dalsi znak. Pouze tfi respondenti se
spokojili s definici eutanazie jako ,,dobré smrti“ bez dalSiho
specifikovani predikatu ,,dobra“.

Tfetim nejcastéjsim znakem byla , milosrdna smrt*
(17,2 %). Jako smrt z milosti eutanazii oznacilo celkem 35 re-
spondentli; mezi nimi jasné pfevazovaly Zeny (17,2 %) oproti
muzim (10,0 %). Mezi slovenskymi a ceskymi respondenty
nebyl vyznamny rozdil. Ctyfi respondenti povaZovali ,,smrt
zmilosti“ za dostatecnou definici eutanazie a neuvedli zadné
dal$i znaky - na rozdil od 31 respondentti, ktefi ,,milosrdnou
smrt*“ specifikovali pomoci dal§ich znakd.
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Nejvyznamnéjsi charakteristikou eutanazie je zpti-
sobeni smrti. Ta je popisovana jako ,,ukonceni Zivota*“
(,,dobrovolné ukonceni Zivota“, ,,dobrovolny odchod ze
Zivota“, ,ukonceni zivota“, ,ukonceni zivota lékafem),
jako ,usmrceni“ (,,usmrceni na vlastni zidost“, ,,usmrceni
pacienta na vlastni zadost“, ,usmrceni téZce nemocné-
ho pacienta“, ,,usmrceni s imyslem pomoci od utrpeni®)
nebo jednoduse jen jako ,smrt“ (,,asistovana“, ,,dobra*,
,Z milosti“, ,bezbolestnd, $tastna a snadna“, ,s lidskou
dlistojnosti“). Znak smrti se v odpovédich objevil celkem
352krat, tzn., Ze jednotlivy respondent pouZil primérné
1,7 znakd vztahujicich se k smrti. Pokud ponechame stra-
nou vécné nespravné charakteristiky, které neodlisuji eu-
tanazii od asistované sebevrazdy ¢i vrazdy (18 respondenti
oznacilo eutanazii za asistovanou sebevrazdu, jeden respon-
dent eutanazii oznacil za sebevrazdu) a pfedpokladame, Ze
je fakticky rozdil mezi vrazdou (usmrcenim druhé osoby)
a sebevrazdou, pak lze konstatovat, Ze 91,7 % respondentt
povazuje eutanazii za usmrceni druhého ¢lovéka. Vice nez
devét z deseti studentdl mediciny ma jasno v tom, Ze eu-
tanazie je usmrcenim druhého c¢lovéka, resp. ukoncenim
zivota druhého ¢lovéka. Méné jasno maji v tom, za jakych
podminek k tomuto usmrceni dochazi, kdo a na zdkladé
jakych kritérii a podminek o ném rozhoduje.

Pokud jde o podminky pro provedeni eutanazie, byly
uvedeny nasledujici:

osvobozeni od utrpeni (20,1 %), soucit (smrt z milosti,
17,2 %), nevylécitelna choroba (13,7 %), neni Sance na zlepseni
stavu (9,3 %), termindlni faze choroby (9,3 %), téZka nemoc
(7,4 %), pomoc 1ékate (6,9 %), smrt s lidskou diistojnosti
(6,4 %), Stastna a snadna smrt (5,4 %), ukonceni utrpeni
(4,9 %), nesnesitelné stradani (3,9 %), autonomie jednotlivce
(0,5 %), pravo na eutanazii (0,5 %).

Zajimavé jsou vysledky z hlediska rozhodovani o eutana-
zii. Sedmdesat Ctyfi respondentt (37,9 %) uvedlo, Ze eutana-
zie je dobrovolné ukonceni Zivota. Pfitom neni zcela jasné,
zda se tato dobrovolnost vztahuje pouze na pacienta, ktery
o0 eutanazii zdda nebo zda o eutanazii mize ,,dobrovolné“
rozhodnout i nékdo jiny. Podobné neni jasné, zda ,, usmrce-
ni s imyslem pomoci od utrpeni“ (15,2 %) jako vyraz snahy
pomoci enormné trpicimu c¢lovéku nezbytné koresponduje
s imyslem pacienta (déle netrpét a byt usmrcen) nebo zda
,amysl pomoci“ je jiZz dostate¢nym pro provedeni eutanazie
(tzv. nechténa eutanazie, kterd nebyla pacientem poZado-
vana a vyzadana). Ti, ktefi uvedli jako definici ,,dobrovolné
ukonceni zivota“, jako dalsi znaky uvadéli: Lékat pomiize
ukondit Zivot pacientovi (sedm respondentii), usmrceni
s imyslem pomoci od bolesti a utrpeni (sedm respondentt),
smrt z milosti (Sest respondent®), usmrceni pacienta léka-
fem (Ctyfi respondenti), asistovana smrt (dva respondenti),
dopomoc ke smrti nemocného ¢lovéka (jeden respondent).
Pouze dva respondenti uvedli jako dalsi kritérium opako-
vanou zadost pacienta, jeden respondent pak usmrceni na
vlastni Zadost. Je pozoruhodné, Ze sedm respondentd jako
dalsi kritérium dobrovolného ukonceni Zivota uvedlo ,na
pranirodiny“. Nezda se, Ze by dobrovolnost zde zrovna byla
ve shodé s ,,dobrovolnosti“, o niz rozhoduji druzi (rodina).
Zatimco pouze jeden respondent operoval terminem auto-
nomie (pacienta rozhodujiciho se o eutanazii) a pouze jeden
oznacil eutanazii za ,,pravo, na které ma narok kazdy své-
pravny clovék“ (odpovéd ¢. 30), 3,4 % respondentdl pfeneslo
rozhodujici kompetenci na rodinu. Celkem 23,6 % respon-
dentl uvedlo jako kritérium pro rozhodovani pacientovo
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Tab.4 Nejcastéjsi kombinace shod definic studentd se standardni definici

Kategorie EH EF El EG EHI EFI EGH EFG EFGI
pocet 51 8 8 5 3 3 2 1 1
% 25 39 39 25 1,5 15 1 05 05
Pohlavi

muzi 17 3 1 0 1 2 0 0 0
zeny 34 5 7 5 2 1 1 1
muzi % 288 2 05 0,5 1,0 0 0 0
zeny % 234 34 4.8 34 14 0,7 14 0,7 0,7
Jazyk

Cz 32 5 6 5 2 2 1 1
SK 19 3 2 1 1 0 0
CZ% 21,6 34 4,0 34 14 14 14 0,7 0,7
SK % 339 2,0 14 0 0,7 0,7 0 0 0

pravo na sebeurceni (,usmrceni na vlastni zadost*, 11,3 %;
yusmrceni pacienta na vlastni zadost“, 7,4 %; ,opakovana
zadost pacienta“, 3,9 %; ,autonomie jednotlivce“, 0,5 %;
,Pravo na eutanazii, 0,5 %).

S ohledem na specifi¢nost souboru studentd prvniho
ro¢niku mediciny (a budoucich 1ékai) je zajimavé, jak se
vjejich pojmovych uréenich eutanazie objevuje 1lékat a jeho
role. Celkem 25,1 % eutanazii spojuje s lékafem: ukonceni
Zivota lékatem (10,8 %), 1ékat pomtiZe ukoncit Zivot pacien-
tovi (6,9 %), usmrceni pacienta lékatem (5,9 %), 1lékatsky
dohled (1,5 %). Celé tfi Ctvrtiny respondentl souvislost mezi
eutanazii a 1ékafem nevyznacily. Na druhou stranu 17,3 %
respondentll zfejmé tuto souvislost vnima nepiimo, pokud
zminuji pacienta: usmrceni téZce nemocného pacienta
(7,4 %), usmrceni pacienta na vlastni zadost (7,4 %), dopomoc
ke smrti nemocného ¢lovéka (1,5 %), nenasilné ukonceni
Zivota pacienta (1,0 %).

Porovnani definic respondentii se standardni definici
eutanazie

Ve druhé ¢asti byly srovnany defini¢ni vymeéry eutanazie
formulované studenty mediciny se standardni definici euta-
nazie, podle niZ je eutanazie ukoncenim zivota terminalné
nemocného pacienta na jeho opakovanou zadost lékafem.
Jako alternativa kritéria termindlniho stadia nemoci bylo
pouzito kritérium nesnesitelného stradani, z divodt uvede-
nych vyse. Vysledky provedené komparace prinasi tabulka 3.

Kategorie E az I predstavuji znaky standardné uvadéné
pro definovani eutanazie. Prvnimu znaku odpovidd plny
pocet odpovédi, tj., v odpovédi kazdého respondenta se
nakonec néjakym zpiisobem objevila smrt (jedno, zda ve
formé ,,ukonceni Zivota“, ,,usmrceni“, ,odchodu* ¢i , dobré
smrti“). Tento znak tedy splnily vSechny odpovédi. Druhy
znak standardni definice (terminalni stadium) se objevil
pouze v 9,3 % odpovédi; termindlni stadium povaZovalo za
kritérium eutanazie pouze 19 respondentdil. Jen ve 3,9 % byla
jako kritérium uvedena opakovana zadost (tj. standard sta-
noveny jiz Rotterdamskymi kritérii). Zajimavé je, Ze vSech
osm respondentek, které uvedly tento znak, psalo Cesky.

V kritériu 1ékate jako euthanatologa se se standardni definici
shodovalo 51 respondentti (25,0 %); vétSinovy byl podil Zen
(34 : 17). Je rovnéz zajimavé, Ze v kritériu nesnesitelného
stradani (I) - alternativa ke kritériu F (terminalni stadium)
- byla shoda u osmi respondentt (3,9 %).

Jeden znak uvedlo 117 respondentd (tj. 57,4 %); 77 respon-
dentd (tj. 37,7 %) uvedlo dva znaky. Tii znaky uvedlo devét
respondentti (tj. 4,4 %), jeden respondent (tj. 0,5 %) pro defi-
novani eutanazie uvedl celkem ¢tyfi znaky. Podil shod v jed-
notlivych kombinacich kritérii eutanazie ukazuje tabulka 4.

Nejcastéjsi kombinaci shody mezi definitornimi znaky
eutanazie uvadénymi studenty a kritérii standardni definice
byla kombinace EH (usmrceni - 1ékai), kterd byla identifi-
kovana v 51 ptipadech (25 %). Druhou nejcastéjsi shodou,
v osmi pripadech, byly kombinace EF (usmrceni - terminalni
stadium) a EI (usmrceni - nesnesitelné stradani). Znamena
to, Ze jen osm respondentd z 19 kromé termindlniho stadia
(a vSech osm respondent{l u kritéria nesnesitelného stradani)
uvedlo zaroven i usmrceni. V péti pfipadech se shodovaly
znaky s kritériem EG (usmrceni - opakovana zZadost), ve tfech
pfipadech nastala shoda znak se tfemi kritérii: EHI (usmr-
ceni - 1ékar - nesnesitelné stradani) a EFI (usmrceni - termi-
ndlni stadium - nesnesitelné stradani). Ve dvou ptipadech
byla shoda znakd s kombinaci EGH (usmrceni - opakovana
Zadost - 1ékaf), v jednom ptipadé doslo ke shodé tii znaki
s kombinaci EFG (usmrceni - terminalni stadium - opako-
vana Zadost). Konec¢né jedna Cesky pisici respondentka se
zcela trefila: Znaky, které uvedla pro definovani eutanazie,
se plné shoduji s obvyklymi ¢tyfmi kritérii eutanazie. Z cel-
kového poctu 204 respondenti, jde tedy o Cetnost na irovni
0,5 %. Tento vysledek, kdy ze 204 studentdl prvniho ro¢niku
mediciny pouze jeden jediny spravné definuje eutanazii,
hovofi sam za sebe.

DISKUZE

Pro zpracovani by bylo samoziejmé jednodussi pouzit
dotaznikové Setfeni s pfedem formulovanymi definicemi
eutanazie, kde by respondenti oznacili variantu, ktera by
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nejvice odpovidala jejich pojeti eutanazie. Ukazalo se, Ze
oteviena otazka, kterd od respondent vyZadovala pfemys-
leni a samostatné formulovani svého vlastniho pojeti, ma
vétsi vypovidaci hodnotu a pfinesla velice zajimavé vysledky.
Napftiklad se da predpokladat, Ze kdyby v otazce na definici
eutanazie byla samostatna polozka tykajici se Gcasti 1ékafe
na eutanazii, bylo by procento respondentti, ktefi by jako
jeden z definitornich znaki eutanazie oznacili i¢ast 1ékafte,
vétsi, nez tomu bylo pii polozeni oteviené otazky. Ti, ktefi
vnimali souvislost mezi eutanazii a 1ékatskou profesi, ji
uvedli pro, Ze ji sami vnimaji a uvédomuji si ji; prisli na
tento znak sami bez napovédy prefabrikované odpovédi.

Pfi pouziti dotazniku by se nejspi§ jako definice eu-
tanazie neobjevily vymeéry jako ,smrt z milosti za Gcelem
vysvobozeni od problémi, se kterymi se pacient potyka“
(odpovéd ¢. 17), ,,vrazda ze soucitu“ (odpovéd ¢. 19), ,milo-
srdné nanebevzeti“ (odpovéd ¢. 38), ,,asistovana smrt, kdy jiz
pominuly vSechny diivody byti dané osoby* (odpovéd ¢. 45),
»bezbolestny odchod z tohoto svéta v pfipadé, Ze uzZ nemam
zajem zde déle setrvavat® (odpovéd ¢. 84), ,,pomoc trpicim,
vysvobozeni z jejich beznadéje a ze svéta“ (odpovéd ¢. 89),
»1ékaf usmrti pacienta na jeho vlastni ptani, popt. nejblizsi
rodiny* (odpovéd ¢. 180), které by stejné jako niZe uvedené
ptiklady zasluhovaly samostatnou analyzu.

Jako dalsi pfiklady individudlnich definici, které by samy
o0 sobé vyzadovaly specificky rozbor a komentafr, uvadime na-
sledujici: ,,milosrdné usmrceni téZce nemocného pacienta“
(odpovéd ¢. 34), ,,nendsilné ukonceni zivota pacienta z vaz-
nych zdravotnich divodi“ (odpovéd €. 36), ,,cilené usmrceni
pacienta, ktery trpi nejen fyzicky, ale i psychicky a socialné*
(odpovéd ¢. 47), ,lehka, prijemnd smrt, ukonceni Zivota na
prani pacienta ¢i jeho rodiny, pokud je pacient neschopen
projevit svilj nazor, z ur¢itého dtivodu (bolest, vlekla nemoc,
samota, nechut do Zivota ¢i jiné vlastni rozhodnuti)“ (odpo-
véd ¢. 56), ,,smrt z milosti, umeélé ukonceni zivota trpiciho
nebo dlouhodobé bezvédomého pacienta“ (odpovéd ¢. 63),
,uspésné utiSeni pramenu Zivota provedené s odbornosti
1ékai podanim latek do téla Zadatele s cilem usmrtit“ (od-
povéd ¢. 72), ,moznost dobrovolné a dlistojné odejit z tohoto
svéta“ (odpovéd ¢. 101), ,,umélé pferuseni Zivota téZce nemoc-
ného ¢lovéka, ktery uz nema mnoho nadéji na Zivot, trpi,
ma stras$né bolesti a mysli si, Ze smrt by mu udélala nejvétsi
radost* (odpovéd ¢. 139), ,,ukonceni Zivota pro lidi, ktefi vi,
Ze je dfive nebo pozdéji cekd smrt“ (odpovéd €. 147), ,,ukon-
Ceni Zivota osoby, kterd jiz nemd nadéji na plnohodnotny
zivot* (odpovéd ¢. 153), ,,dobra, pfijemna, bezbolestna smrt
se zachovanim dustojnosti umirajiciho“ (odpovéd ¢. 156),
,Zzadost trpiciho ¢lovéka, at psychicky, ¢i fyzicky, o zbaveni
Zivota rukou lékate, dobra smrt“ (odpovéd €. 163).

Celkové nejen originalnéjsi, ale i vécné presnéjsi defi-
nice podaly Zeny. U Zen se také vice projevil aspekt soucitu
(polozky 3 a 4): Eutanazii pomoci soucitu definovalo 47 Zen
oproti 19 muzim. Je pfekvapujici, Ze 18 respondentd (z nich
17 pisicich Cesky) neodli$uje eutanazii od asistované sebevraz-
dy. Dost respondentd pomérné nejasné oznacilo, zda usmr-
ceni s umyslem zbavit utrpeni ¢i ukonceni Zivota pacienta
1ékatem je na zakladé pozadavku pacienta nebo z pouhého
rozhodnuti 1ékafe, pfipadné na zakladé pfani ptibuznych
(4,9 %). Prekvapivé nizka je shoda znakt ve druhé ¢asti: Jen 19
respondentli uvedlo terminalni stadium a shodné pouze osm
respondentl nesnesitelné stridani nebo opakovanou zadost.

Skutecnost, Ze jen velmi malad ¢ast dotdzanych se pfi-
bliZila standardni definici eutanazie (celkem 3,5 % uvedlo
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tfi znaky shodné se standardni definici) a pouze jedna re-
spondentka uvedla shodné vSechny Ctyfi znaky, lze vysvétlit
mj. preklinickou fazi jejich studia. Nicméné fakt, Ze pouze
0,5 % studentdl prvniho roéniku mediciny (jedna z 204) je
schopno presné definovat eutanazii a pouze 3,5 % (9 z204) je
schopno se standardni definici pfibliZit (tj. uvést tii ze tyt
znaki) jasné doklada, Ze studenti mediciny v prvnim roéniku
maji sémanticky znacné rozmlzenou pfedstavu o tom, co je
vlastné eutanazie. Pfekvapivym vysledkem je i fakt, Ze tfi
ze Ctyf studentdl (74,9 %) prvniho roéniku mediciny expli-
citné nevnimaji souvislost mezi eutanazii a 1lékafem. Da
se pfedpokladat, Ze 17,3 % studentli tuto souvislost vnima
implicitné tim, Ze zminuji pacienta. Na druhou stranu je
pravdépodobné, Ze se v dalsi fazi studia zejména béhem
klinickych stazi s problematikou eutanazie setkaji a Ze sou-
vislost mezi eutanazii a 1ékafskou profesi budou jiz v zavéru
studia mediciny vnimat jako relevantni aspekt.

ZAVER

Vysledky provedeného Setfeni potvrzuji vychozi hypoté-
zu, kterd je zaroven znamym faktem, Ze totiz ohledné kon-
ceptu eutanazie existuje v laické i odborné verejnosti znacné
diverzni sémantické pojeti, od néhoz se odvijii problém ne/
porozumeéni pfi diskuzich o eutanazii. Ukazalo se, Ze studen-
ti prvniho ro¢niku mediciny se od této diverzity neodlisuji.
Jejich pojeti eutanazie je (jeSté) pomérné nediferencované
a nepresné. Prekvapujici je pouze mira této sémantické ne-
presnosti. To plati jak o jejich uvadéni znakl pro uréeni eu-
tanazie, tak o srovnani jimi uvedenych znak se standardni
definici eutanazie. Eutanazie je pro né predev§im ukonéenim
Zivota a né¢im prozatim vzdalenym. Co vlastné eutanazie je,
zlstava povétsinou nejasné, stejné jako zistava nejasné, kdo
a podle jakych kritérii o ni rozhoduje. Standardni definici
eutanazie vyhovéla pouze jedna studentka. Nepochybné dalsi
intelektualni, osobnostni a profesni vyvoj student mediciny
jim napomiize k tomu, aby své chapani eutanazie pojmové
diferencovali a zprecizovali. Pak budou platnymi i¢astniky
etické diskuze eutanazie, ktera nas teprve ceka.
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KOMPENDIUM STOMATOLOGIE |

Praha: Triton 2012, 1196 s. ISBN 978-80-7387-543-5

Kniha je rozsdhlou oborovou monografii, ktera se snazi
podat komplexni pfehled dostupnych poznatkid z oboru
stomatologie, nebot v nasem pisemnictvi doposud podobné
souhrnné dilo chybi. Je vysledkem intenzivni dvanictileté
prace autora, ktery pfi jeji tvorbé spolupracoval s fadou
domacich izahrani¢nich odborniki z oborti 1lékafskych i ne-
1ékatskych. Kniha podava celkovy pohled na problematiku
orofacialni oblasti a pojima stomatologii jako obor, ktery
neni zaméfen pouze na dutinu tstni. Autor se diky svému
vSestrannému lékarskému vzdélani zaméfuje nejen na pato-
logické stavy ustni dutiny samotné, ale také na jejich dopad
na ostatni systémy lidského téla, a také opacné - na mozny
dopad rozli¢nych patologii na ustni dutinu. Publikace je
primarné urcena vSem specialistim v oboru a studentim
stomatologie (zubniho lékafstvi), cenné udaje v ni vSak
mohou nalézt i specialisté ostatnich sty¢énych obori (zubni
technici, zdravotni sestry, dentalni hygienistky). A navic,
pravé diky jisté komplexité, ktera presahuje ¢asto i do
ostatnich 1ékafskych oborti, je tato kniha jisté pfinosna
i pro ostatni 1ékatské obory.

Kniha je rozdélena do péti ¢asti. Prvni dil, ktery je pred-
métem tohoto sdéleni, se zabyva teoretickymi zaklady stoma-
tologie, tedy zejména vysvétlenim podstaty oboru, podrobnou
morfologii a fyziologii orofacialniho systému, patologii a pa-
tofyziologii, vySetfenim pacienta a materidlovym, instrumen-
talnim a piistrojovym vybavenim stomatologické ordinace.
Celé fada poznatki je zpracovanych do detailu, ktery nema
v Ceské odborné literatufe paralelu. Kniha je bohaté vybavena
barevnymi i Cernobilymi ilustracemi a fotografiemi. V mono-
grafii jsou uvedeny lécebné postupy, pomoci kterych 1ze podle
dlouhodobych relevantnich studii v soucasné dobé dosdhnout
nejlepsich preventivné-terapeutickych vysledkd.

Druhy dil, ktery vyjde s nejvétsi pravdépodobnosti pristi
ok, se bude zabyvat jednotlivymi obory zubniho 1ékaftstvi,
treti dil se pak zabyva oralni a maxilofacialni chirurgii, ctvrta
¢ast projevy onemocnéni jinych systémi v orofacialni oblasti
a pata diferencialni diagnostikou ve stomatologii.

MUDr. Ji¥i Benes, PhD.

Anatomicky ustav, Radiodiagnosticka klinika
1. LF UK a VFN, Praha
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1. interni kliniky - kliniky endokrinologie a metabolizmu

SOUHRN

Koureni je nejvyznamnéjsim
rizikovym faktorem kardio-
vaskularnich (KV) onemoc-
néni, eliminace expozice ta-
bakovému koufi snizuje KV
riziko o polovinu. Zavislost na
tabdku je podobnd zavislosti
na heroinu jak svym princi-
pem, tak mirou navykovosti
¢i Uspésnosti lécby. Lécba
zahrnuje jednak zménu den-
nich stereotypl a prozivani
dne, jednak farmakoterapii.
Nejucinnéjsim lékem je od
roku 2006, u nas od 2007
vareniklin, ktery v zavislosti
na intenzité intervence ztroj-
nasobuje Uspésnost. Sirsf indi-
kaci vareniklinu mohou branit
obavy z nezadoucich ucinkd:
pritom bychom tézko hledali
riziko srovnatelné s koufenim

u jakéhokoli léku. Prace, které
nalezly KV rizikovost vareni-
klinu, vSak nebyly metodic-
ky spravné a tuto souvislost
vyvratil i posledni prehled
Cochrane Review - zvyseni
KV rizika v souvislosti s vare-
niklinem nebylo prokazano.
ProtoZe negativni zprdvy maji
velkou publicitu, povazujeme
za prospésné prinést prehled,
z néhoz plyne, Ze vareniklin
je z KV hlediska bezpe¢nym
lékem.

KLiCOVA SLOVA
lIécba zavislosti na tabdku -

koufeni - kardiovaskularni
riziko - vareniklin

SUMMARY

Kmetova A, Zvolska K, Kra-
likova E. Vareniklin: A safe
treatment of tobacco depen-
dency for cardiovascular pa-
tients

Smoking is the leading risk factor
for cardiovascular (CV) diseases.
Eliminating exposure to tobacco
smoke reduces CV risk in half.
Tobacco dependence is similar
to heroin addiction in its mecha-
nisms and level of addictiveness
or treatment success. Treatment
includes both a change of daily
stereotypes and pharmaco-
therapy. The most effective
medication, varenicline, which
depending on intensity of inter-
vention triples the success rate,
has been used since 2006, in the
Czech Republic since 2007. It is
a pity that its wider application
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is limited by the fear of its side
effects; though it would be dif-
ficult to find a comparable risk of
smoking with any drug. Papers
describing this association were
not methodologically correct
and this relationship was also
refused by the recent Cochrane
Review publication - increased
cardiovascular risk in connection
with varenicline was not proved.
Because the negative reports
have been highly publicized, we
consider to be useful to bring
the overview, from which it is
recognizable that varenicline is
safe in terms of CV risks.

KEYWORDS

treatment of tobacco
dependence - smoking
- cardiovascular risk -
varenicline

KOURENIi A KARDIOVASKULARNI SYSTEM

Koufeni je spolecné s hypertenzi, diabetem mellitus
2. typu a dyslipidémii jednim z hlavnich preventabilnich
rizikovych faktorti kardiovaskularni (KV) morbidity a morta-
lity. Lécba zavislosti na tabiku je nejuc¢innéjsim a nakladoveé
nejefektivnéj$im zplisobem, jak sniZit tmrtnost a nemoc-
nost na KV onemocnéni (1-4).

Vliv koufeni na KV riziko je komplexni, souvisi s nékolika
tisici chemikaliemi v tabakovém koufi véetné napt. volnych
radikald ¢i s chronickymi zanéty u kufakd. V roku 2005 bylo
prekvapenim poznani, Ze k poskozeni endotelu dochazi jiz
po minimalni davce tabakového koufe vcetné koufeni pasiv-
niho, a to jiz po nékolika minutach v zakoufeném prostredi

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2014,153,¢. 3

(5). To, Ze bezpena davka tabakového koufe neexistuje, plati
pro endotel cév na prvnim misté.

KV ONEMOCNENI V DUSLEDKU KOURENI
Koufeni je spojeno s dvoj- az ¢tyfnasobnym zvySenim
rizika ischemické choroby srde¢ni - riziko vzniku nefatalniho
akutniho infarktu myokardu (AIM) je téméf trojndsobné ve
srovnani s nekuraky (OR 2,5-2,95), soucasné je zvysené i ri-
ziko n&hlé srdec¢ni smrti (RR 2,3) (3, 6, 7). Koufeni pfispiva
ve vétsi mife k akutnim trombotickym pfihodam nez ate-
rogenezi, je hlavnim rizikovym faktorem akutni koronarni
trombdzy (8) a ruptury aneuryzmatu abdominalni aorty (9).



Vliv je vyznamnéjsi u osob do 60 let, v této vékové skupiné
zpusobuje zhruba 50 % AIM (10). V primeéru se akutni koro-
narni syndrom objevi u kurakl o 10 let dfive nez u nekufaki,
vyznamneé vice pfed¢asné u Zen, a kufaci umiraji v priméru
0 10 let mladsi nez nekufaci (11-14). Koufeni zvySuje riziko
ischemické cévni mozkové piihody (RR 1,5-2,6) (15, 16).
Riziko se zvySuje s poctem vykoufenych cigaret za den (17, 18).
Po zanechani koufeni klesa KV riziko pomérné rychle - jiz
béhem nékolika dnfl o tfetinu a po roce az o polovinu (19).

LECBA ZAVISLOSTI NA TABAKU

Zavislost na tabaku (dg. F17 - Poruchy dusevni a poruchy
chovani zptsobené uzivanim tabaku) je onemocnéni, které
ve vét§iné pripadi vyZaduje 1é¢bu. Data ukazuji, Ze ve statech
s dobrou kontrolou tabdku se ispésnost odvykani bez 1écby
pohybuje kolem 2 % (20, 21). Ve srovnani s jinymi zdvislostmi
je procento relapstt mnohem vyssi, coz mlze byt pfipsano
vysoké navykovosti nikotinu (22).

Lécba se sklada ze dvou sloZek - intervence pro zménu
zivotniho stylu a farmakoterapie. Pravé identifikace typic-
kych kufackych situaci a pfiprava ndhradnich feseni pro
tyto situace je zakladem. Vzhledem k tomu, Ze vice nezZ 80 %
kufaka je fyzicky zavislych na nikotinu, je namisté indikovat
farmakoterapii, kterd potlaci abstinencni pfiznaky, a zvysi
tak Sanci na ispésnou abstinenci (23). V soucasné dobeé jsou
k dispozici tfi 1éky prvni linie: volné prodejny nikotin a dva
1éky vazané na piedpis - bupropion a vareniklin, pficemz
farmakoterapii indikujeme dlouhodobé, zpravidla na 3-6 mé-
sicii, dle potfeby i déle.

VARENIKLIN

Vareniklin je nejuc¢innéjs$im lékem zavislosti na tabaku,
ktery v zavislosti na mife intervence zvys$uje ispésnost pfi-
bliZné trojnasobné (24). Je parcialnim agonistou alfadbeta2
acetylcholin-nikotinovych receptorti, agonistou alfa7 pod-
jednotky a parcialnim agonistou alfa3beta4 podjednotek
acetylcholin-nikotinovych receptorti.

Jakym mechanismem by bylo mozné vysvétlit disku-
tované nezadouci zvySeni KV rizika? V dtsledku aktivace
podjednotek alfa7 a alfa3betad vareniklinem by mohlo dojit
ke stimulaci parasympatického a sympatického nervové-
ho systému myokardidlnich neurond, ¢imz mohou nastat
zmény krevniho tlaku, tepové frekvence a kontraktility
myokardu (25).

Vareniklin a KV riziko

V Cervnu 2011 rozpoutala diskuzi o KV bezpecnosti prace
Singha et al. (26), kterd hodnotila 14 dvojité zaslepenych,
randomizovanych kontrolovanych studii s celkovym poctem
8216 pacientt sledovanych po dobu 7-52 tydnti. Vysledkem
bylo signifikantni zvySeni KV rizika asociovaného s vareni-
klinem - 1,06 % ve skupiné uzivajici vareniklin vs. 0,82 %
v placebové skupiné, OR =1,72 (CI11,09 do 2,71). Autoii uva-
déji 72% zvyseni rizika zavaznych nezddoucich KV d¢inkd,
ackoliv absolutni rozdil rizika pfedstavoval pouze 0,24 %.
Tato prace byla kritizovadna a zpochybnéna, a to nejen pro
maly absolutni rozdil KV rizika, ale i pro dalsi nedostatky
(27-31). Navzdory jejimu zpochybnéni v§ak Food and Drug
Administration upravila informaci pro pacienty s ohledem
na potencidlni KV riziko (32).
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Autofi nepouzili jednotny endpoint, ktery se typicky
uziva k hodnoceni KV bezpecnosti. Do skupiny zavaznych KV
ptihod zatadili i pacienty s fibrilaci sini, ¢imz uméle navysili
pocet zavaznych KV pifihod. Nejednotné hodnoceni KV pfi-
hod se projevilo i zahrnutim stabilnich forem anginy pectoris
(AP) a akutnich cévnich koncetinovych ischémii, ackoliv si
autofi sami v metodice stanovili, Ze budou zahrnuti pouze
pacienti s nestabilnimi formami AP a akutni koncetinové
ischemie nebyly soucasti primarniho endpointu. K dal§imu
navyseni zdvaznych KV piihod pfispélo zahrnuti follow-up
faze klinickych studii, i kdyZ ani toto nebylo v metodice
planovano.

Odhad rizika byl dile zkreslen tim, Ze autofi pfekvapivé
vyloucili studie s nulovym vyskytem zavaznych nezadoucich
KV ptihod. Nebyl zohlednén ani vétsi drop-out v placebovych
skupinach.

Oponovano bylo i statistické hodnoceni metanalyzy
- uziti vypoctu poméru Sanci (OR) a stanoveni intervalu
spolehlivosti (CI) dle Peta bylo autory zd@vodnéno lepsim
pokrytim CI a mens$im zkreslenim ve srovnani s analyzou,
kterd je zaloZena na absolutnich ac¢incich. K uziti analyzy
zalozené na absolutnich tcincich se v pfipadé ztidka se
vyskytujicich jevl pfiklani i autofi metaanalyzy Prochaska
a Hilton (33).

Evropska lékova agentura v tiskové zpraveé z ¢ervna 2011
uvadi, Ze vyse zminéna metaanalyza obsahuje ,nékolik li-
mitaci“, v€etné ,malého poctu pozorovanych udalosti, typu
sectenych udalosti, vétsi miry drop-outu v placebové skupiné
a vylouceni studii, ve kterych nebyly zavazné nezadouci KV
pfihody zaznamenany*“ (34).

V kvétnu 2012 byla publikovdna metaanalyza 22 rando-
mizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii
s 9232 pacienty (33). Autofi Prochaska a Hilton v ni sledovali
vyskyt jakychkoliv ischemickych a arytmickych zavaznych
nezadoucich KV pifihod (infarkt myokardu, nestabilni AP,
koronarni revaskularizace, ischemické choroby srdecni, aryt-
mii, tranzitornich ischemickych atak, cévnich mozkovych
pfihod, ndhlé smrti nebo smrti v souvislosti s KV nemoci,
méstnavé selhani srdce) béhem uzivani a 30 dni po ukonceni
uzivani vareniklinu. Vyskyt zavaznych nezadoucich KV a¢in-
ki byl pozorovan u 0,63 % pacientli ve vétvi s vareniklinem
(34/5431) au 0,47 % v placebové vétvi (18/3801). Rozdil v riziku
zavaznych nezadoucich KV ucinkl byl 0,27 % a nebyl klinicky
a ani statisticky vyznamny.

Danska kohortova studie novych uZivateld vareniklinu
a bupropionu probéhla v letech 2007-2010 (35). Vyskyt zavaz-
nych nezadoucich KV ptihod se mezi uzivateli vareniklinu
(n=17926) a bupropionu (n =17 926) statisticky signifikantné
nelisil (57/17 926, tj. 6,9/1000 pacientl u uzivatell vareni-
Kklinu a 60/17 926, tj. 7,1/1000 pacientl v pfipadé uzivani
bupropionu). Hazard ratio pro jakoukoliv zavaznou neza-
douci ptihodu bylo 0,96 % (C1 0,67 do 1,39). Riziko jakékoliv
zavazné nezddouci udalosti se statisticky vyznamné nelisilo
ani u pacientt s ¢i bez anamnézy KV onemocnéni.

V randomizované, placebem kontrolované klinické
studii Rigotti et al. (36) bylo sledovano 714 pacientii s KV
onemocnénim vcetné pacientd naseho centra. U skupiny
uzivajici vareniklin bylo prokazano zvyseni systolického
tlaku 0 0,5 mm Hg, pficemz rozdil v diastolickém tlaku a ani
v tepové frekvenci mezi placebovou skupinou a skupinou
uzivajici vareniklin pozorovan nebyl. Nebyl pozorovan vy-
znamny rozdil v KV mortalité mezi skupinami uzivajicimi
vareniklin ¢i placebo (0,6 % vareniklin vs. 0,3 % placebo,
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CI -1,3 do 0,7) a ani ve vyskytu zavaznych nezadoucich KV
adinki (7,1 % vareniklin vs. 5,7 % placebo, CI-2,3do 5,0).

Postmarketingova surveillance uzivateld vareniklinu na
Novém Zélandu zji§tovala vyskyt nezddoucich uc¢inkd formou
dotazniku - ze 13 716 obeslanych pacientl odpovédélo 8446
(tj. 62 %) uzivateld vareniklinu (37). Zavazné nezadouci KV
ucinky byly zaznamenany ve 172 ptipadech, tzn. ve 2,03 %
z pacientdi, ktefi poskytli zpétnou vazbu, coZ opét nepfed-
stavuje velkou proporci pacientd.

V kvétnu roku 2013 publikovand metaanalyza zahrnu-
jici 15 studii se 7002 pacienty také nezaznamenala zvySeni
incidence zavaznych nezadoucich KV pfihod - ve skupiné
uzivajici vareniklin se vyskytly u 0,31 % pacientdi, zatimco ve
skupiné uzivajici placebo pouze u 0,21 % (hazard ratio 1,95;
C10,79-4,82) (38).

Renomovany zdroj na diikazech zaloZené mediciny
Cochrane Review se v recentni metaanalyze mimo jiné zaby-
val analyzou zavaznych nezddoucich G¢inka 1é¢iv uzivanych
v terapii zavislosti na tabdku. Ani tato prace neprokazala
zvySeni zavaznych neZddoucich KV piihod v diisledku uzivani
vareniklinu (RR 1,26; 95 % C1 0,62 do 2,56) (39).

Nejnovéjsi metaanalyza z ledna letosniho roku zahrno-
vala 63 randomizovanych, placebem kontrolovanych klinic-
kych studii a srovnavala vyskyt zavaznych nezadoucich KV
udalosti mezi skupinami uzivateld bupropionu, vareniklinu
anahradni nikotinové terapie. Kolektiv autor@ zaznamenal
protektivni efekt bupropionu (RR, 0,45; 95% CI, 0,21do 0,85),
nebyl vSak nalezen jasny dikaz Skodlivosti u uzivateval
vareniklinu (RR, 1,34; 95% CI, 0.66 do 2.66) nebo ndhradni
nikotinové terapie (RR, 1,95; 95% CI, 0,26 do 4,30) (40).

ZAVER

Je vareniklin bezpe¢nym lékem? Mnohocetné randomizo-
vané placebem kontrolované klinické studie a metaanalyzy
naznacuji, Ze je. I kdyby se malé absolutni riziko potvrdilo,
bude vyrazné vyvazeno snizenim kardiovaskuldrni a cel-
kové morbidity i mortality po zanechani kouteni a nemélo
by branit Siroké indikaci vareniklinu u kuraka vcetné téch
s vysokym KV rizikem.

Zkratky

AIM akutni infarkt myokardu

AP angina pectoris

CI confidence interval (interval spolehlivosti)
KV kardiovaskularni

OR odds ratio (pomeér $anci)

RR risk ratio (relativni riziko)

Podporeno projektem PRVOUK P-25/LF1/2.
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SOUHRN

Clanek je prispévkem k daji-
nam farmakologie v obdobi

KLICOVA SLOVA

farmakologie - déjiny
farmakologie - Aulus

SUMMARY

Tesarova D. Contribution to the
history of pharmacology (The

the history of medicine and gi-
ves examples of some prescrip-
tions and drugs in the original
language and in Czech.

raného Fimského cisafstvi.  Cornelius Celsus -

Vybird predev$im texty psané  Scribonius Largus - Plinius
latinsky, a to dila Aula Cornelia  StarSi (Maior) - Pedanios
Celsa, Scribonia Larga a Plinia  Dioskoridés - Galénos
Starsiho. Charakterizuje jejich

strukturu a pfinos k déjinam

mediciny. Uvadi pfiklady nékte-

rych receptd a léciv v origindle

i v Ceském prekladu.

V obdobi raného fimského cisafstvi, v1. stoletin. 1., vzni-
kaji néktera latinska dila vénovana ,,té casti mediciny, ktera
bojuje spise léky“ (1). Na téchto spisech miiZzeme tedy sledovat
snahu fimskych autor shrnout veskeré poznatky o 1é¢ivych
latkach jak z fiSe rostlinné, tak i fiSe Zivocisné, jeZ byly v této
dobé dostupné, a postavit studium téchto latek na systema-
tickou zakladnu. MiZeme tak sledovat pocatky farmakologie
v obdobi raného fimského cisafstvi. Postupné se zminime
o Aulu Corneliu Celsovi, Scriboniu Largovi a Pliniovi Star§im.

Aulus Cornelius Celsus je tfeti fimsky encyklopedista,
jehoz dilo se zachovalo ve zlomcich. Po vzoru svych pred-
chtidct - encyklopedisti M. Porcia Catona a M. Terentia
Varrona - zpracoval dilo o mediciné, vojenském umeéni,
rétorice, filozofii a pravnictvi. Z tohoto souboru nazvaného
Artes (Védy) se ovSem zachovala ¢ast De medicina (O 1ékafstvi)
oosmiknihach, kterd vyslavroce 25n.1. a kterd predstavuje

Casti mediciny, kterd bojuje spiSe léky, vénuje Aulus
Cornelius Celsus ve svém spise De medicina (O 1ékafstvi) z os-
mi knih knihy dvé, a to patou a Sestou. Zmiriuje se o auto-
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early Roman empire)

This article is a contributionto ~ KEYWORDS

the history of pharmacology

in the early Roman empire. It pharmacology - the
contains texts mainly written  history of pharmacology
in Latin: the works of Aulus = Aulus Cornelius Celsus -
Cornelius Celsus, Scribonius  Scribonius Largus - Plinius
Largus and Plinius Maior (Pliny ~ Maior (Pliny the Elder)

the Elder). It describes their - Pedanios Dioskoridés -
structure and contributions to  Galénos

rech, ktefi se tomuto oboru vénovali jako jeho pfedchtidci
- o Erasistratovi, empiricich, Hérofilovi, ale i o Asklépiadovi,
jenz obratil svoji pozornost z davodu, Ze 1éky neprospivaji
Zaludku, ke zméné zplisobu stravovani: ...et cum omnia fere
medicamenta stomachum laedant malique suci sint, ad ipsius
victus rationem potius omnem curam suam transtulit (Cels. De
med. V, 2) - protoZe témét vSechny 1éky §kodi Zaludku a Spatné
jsou $tavy, pfenesl svoje lé¢eni na zptisob samotné stravy (2).
Celsus ovSem nazor Asklépiadiv nesdili. Povazuje farmacii za
soucast mediciny, jiz nelze oddélit, a zdirazriuje, Ze 1éky maji
v mnohych ptipadech svoji nenahraditelnou tlohu.

V paté knize mluvi Celsus o lécich na nemoci postihujici
celé télo, jako napf. na viedy, strumu, onemocnéni jater ¢i
mocové obtiZe (3):

»Adversus urinae difficultatem piperis longi, castorei,
murrae, galbani, papaveris lacrimae, croci, costi unciae
singulae; styracis, resinae terebenthinae pondo sextantes,
melabsinthi cyathus. Ex quibus ad magnitudinem fabae
Aegyptiae et mane et cenato dari debet.“ (Cels. De med.
V, 24, 16).



e Proti obtiZim pfi moceni po jedné unci dlouhého pepfte,
bobroviny, myrhy, galbanu, tekutiny z maku, $afrdnu
a kostu (zazvoru); dvé unce sturace a terebinthové prys-
kyfice, odmérku rozinkového vina. Smés z téchto latek
v mnozstvi ve velikosti egyptského bobu se ma podavat
rano a po jidle.

V Sesté knize prechazi autor spisu De medicina (O 1ékaftstvi)
na onemocnéni nebo trazy jednotlivych ¢asti téla, po¢inaje
od hlavy (o¢i, usi, Usta, zuby aj.) az k prstim (4):

»Solent etiam carbunculi ex inflammatione nasci, non-
numaquam in ipsis oculis, nonnumquam in palpebris, et in
his ipsis modo ab interiore modo ab exteriore. -In hoc casu...
cibus minuendus, lac potui dandum, ut acria quae laeserunt
leniantur. ... Atque hic quoque Nilei collyrium optimum est:
si tamen carbunculus in exteriore palpebrae parte est, ad
cataplasmata aptissimum est lini semen ex mulso coctum;
aut si id non est, tritici farina eodem modo cocta.” (Cels.
De med. VI, 6, 10).

e Obvykle také vznikaji ze zadnétu karbunkuly, nékdy na sa-
motnych ocich, nékdy na oc¢nich vickach, na nich hned na
vnitini strané, hned na vnéjsi. - V tomto ptipadé je tieba ...
omezit jidlo a davat k piti mléko, aby se zmirnilo ostré, které
skodi. ... Zde je také nejlepsi nilska ocni mast: jestlize je kar-
bunkul pfesto na vnéjsi ¢asti vicka, ke kasovitému obkladu
je nejvhodnéjsi uvarené Inéné semeno s medovinou; nebo
jestlize neni, pSeni¢na mouka uvarena stejnym zptisobem.

Autor podava prehled o 1écich jednoduchych i sloZzenych
(compositiones) i o protijedech (antidotes) a popisuje ¢asto velmi
komplikované recepty.
vSak napsal Scribonius Largus pod nazvem Compositiones
(O sestavovani 16ka).

Scribonius Largus byl zfejmé propusténcem uceného
muze, ktery ziskal vzdélani v mediciné za cisafe Tiberia
(5). Narodil se na Sicilii a 1ékafskému femeslu se naucil
od ostrovnich helénistickych praktickych 1ékatti. Stal se
dvornim lékafem a privodcem cisafe Claudia na jeho taZe-
ni do Britanie. V letech mezi lety 44 a 48 n.1. napsal knihu
Compositiones (O sestavovani 1ékc1), knihu receptd, v niz shr-
nul lidové 1é¢ivé prostfedky uzivané v tehdejsi dobé. Toto
dilo obsahuje 271 navodu k pripravé 1ékt uréenych k terapii
nejriiznéjsich chorobnych stavil od bolesti hlavy aZ po dnu,
pticemz byla u vSech uvddéna prokazanda tcinnost. Autorova
zminka v ivodnim vénovani prokuratoru C. Iuliu Callistovi,
jenz mél na starost knihy, o svych lékatskych spisech latin-
skych (,scripta mea Latina medicinalia“ - 6) vedla nékteré badatele
k domnénce, Ze vedle latinské verze existovala ptivodné
i verze fecka, ze dilo bylo nejprve napsano fecky a pozdéji
bylo pfeloZeno do latiny (7).

Scribonius Largus ve svém spise vyjmenovava léky na
choroby a capite ad calcem, od hlavy k paté, coz byl v antice
oblibeny systém klasifikace. Za¢ind recepty na bolesti hlavy,
mastmi na ztenceni jizev, mastmi na oci, poranéné usi,
dale popisuje 1é¢bu krvaceni z nosu, polypt, bolesti zubd,
krvaceni dasni a rakoviny v ustech (8):

,»Ad fluorem gingivarum ... prosunt eis lentisci folia arida
contusa et cribrata tenuiter perforato cribro; ...“ (Scribon.
Comp. LXI).

e Ke krvaceni dasni ... prospivaji rozdrcené suché listy len-
tiSku, proseté pies jemné sitko; ...
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Déle pokracuje zminkami o anginé, strumé, krvaceni
z tepny Ci z plic, o tvrdnuti jater, o poranéni ledvin a kame-
nech v ledvinach (9):

,Ad renum tumorem et exulcerationem, etiam si san-
guinolentam urinam facient: rosae aridae foliorum, papa-
veris nigri seminis, nucleorum pineorum paria pondera
contunduntur seorsum et in unum miscentur; inde datur
quantum nux iuglandis ex passi cyathis duobus et aquae
cyathis tribus. “ (Scribon, Comp. CXLIII),

@ Ke zdufeni a poranéni ledvin a také jestlize vylucuji moc
s krvi: stejné vahy listl suché riize, semene Cerného pepte
a jader borovic se rozdrti oddélené a potom se smichd v jed-
no; potom se piida stejné tolik vla§ského ofechu se dvéma
odmeérkami rozinkového vina a tfemi odmeérkami vody.

Autor charakterizuje protijedy pti uStknuti hadem a ra-
di, co délat proti jedovatym latkam ze zivé i nezivé pfirody,
napf. proti opiu, bolehlavu a jinym jedovatym rostlinam,
Spanélskym moucham, sadfe apod. (10):

,Gypso poto stomachus venterque dolore vasto urgentur,
frigidus sudor subsequitur, oculi sanguinolenti conspiciun-
tur, urina alba redditur, concrescit in aliqua parte ventris
quod potum est et tactu quasi saxum percipitur. Adiuvari
autem debent, qui his malis vexantur, cinere lixivia e sar-
mentis facta quam plurima pota, item aqua thymum aut
origanum decoctum habente.“ (Scribon. Comp. CLXXXII).
® Po vypiti sadry je jicen i zaludek sviran nesmirnou bolesti,

nasleduje ledovy pot, oci se podlévaji krvi, je vylu¢ovana bila
moc, na nékteré strané zaludku se zvétsuje to, co bylo vypito
aconadotyk vypadd jako kdmen. Lé&Cit ty, ktefi jsou postiZe-
ni timto neduhem, je tfeba napojem z vyluhovaného popela
z vétvicek révy. Tohoto napoje je tfeba co nejvice vypit.
Stejné je mozné 1é¢it vodou z odvaru tymidnu a oregana.

Scribonius Largus zakoncuje své dilo Compositiones (O se-
stavovani 1ékl1) popisem rznych druhd hojivych naplasti
na rany po kousnuti, popaleninach, omrzlinach, naplasti
na svrab, lepru aj. a doporucenim riznych zabald zmirnu-
jicich bolesti. Jeho spis excerpoval a hojné a zcela zjevné
vyuzil v 5. stoleti Marcellus Empiricus z Bordeaux ve své
knize De medicamentis (O 1écich). K déjinam farmakologie ve
starovékém Rimé pfispél také Gaius Plinius Secundus, au-
tor rozsahlé encyklopedie véd a uméni v 37 knihach Naturalis
historia (Pfirodovéda).

Dilo za¢ina kosmogonii, pokracuje zemépisem, naukou
o Clovéku, pak nasleduje botanika a hospodatstvi, 1lékatstvi
samo o sobé a nerosty v zZivoté i v umeéni. Je vénovano cisari
Vespasidnovi a jeho synu Titovi. Autor pfecetl mnozstvi knih
- podle svych slov asi 2000 svazki, ucinil si z nich vypisky
a své vytahy zkombinoval do nové knihy.

Lékatstvi jsou vénovany knihy XXIV az XXXII. Podobné ja-
ko Cato chce Plinius poskytnout tradi¢ni fimskou medicinu.
Obsah jednotlivych knih nema ovsem logickou navaznost.
V knize XXIX se Plinius zmifiuje o 1ékafstvi u Rekil, zarover
vSak dodava, ze fimska dlstojnost nepraktikuje toto fecké
umeéni a Ze maloktefi ze ctihodnych Rimantl minulosti se
jim zabyvali (11). U Riman byl pro tento obor mensi zdjem,
ikdyz se tito snazi o vSe uzitecné a bazi po vSem, co je ctnost-
né (12). Rzna povaha 1éki a mnozstvi predpisit a pokyna
jej vsak pfivedla k nutnosti povédét néco vice o 1lékatském
umeéni samotném (13).

Plinius pfebira znalosti Rek a popisuje fadu bylin, je-
jich jména ijejich ucinné plisobeni, napt. (14): , Linozostis
sive parthenium Mercurii inventum est. Ideo apud
Craecos Hermu poan multi vocant eam, apud nos omnes
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Mercurialem. ...Hippocrates miris laudibus in mulierum

usum praedicavit has,...Ille eas vulvae cum melle vel rosaceo

vel lirino vel irino admovit, item ad ciendos menses secun-

dasque.“ (Plin. Nat. hist. XXV, 18, 38-40).

e Bylinu Linozostis anebo Parthenion objevil Hermés
(Merkur) bih. Rekové ji fikali Hermupoa, Rimané
Mercurialis. ...Hippokratés mluvi chvalné o uZitecnosti
této byliny v zenskych vécech,...Hippokratés predpiso-
val prikladat také ty byliny na délohu se silici riZzovou,
kosatcovou nebo liliovou, dale k podpofe menstruace
au druhého porodu.

,Psyllion alii cynoida, alii crystallion, alii Sicelicon, alii
cynomyiam apellant,...Vis ad refrigerandum et discutien-
dum ingens. Semen in usu. Fronti inponitur in dolore et
temporibus ex aceto et rosaceo aut posca; ad cetera inlini-
tur.“ (Plin. Nat. hist. XXV, 90, 140).

e Bylina nazyvana Psyllion, podle jinych Cynoides, téz
Crystallion, téZ Sicelicon, téZ Cynomyia (druh jitrocele), ...
Ma mocnou silu chladici a rozhanéci. Semena se uziva
k 1éceni. Priklada se na celo pfti bolesti a na spanky, roz-
pusténa v octé a v rizovém oleji nebo v octové vodé; proti
ostatnim bolestem se vtira.

Popisu 1écivych rostlin jsou vénovany knihy XXI1V, XXV,
XXVI a XXVII. V knize XXVII se dozvidame také o rostlinach
jedovatych, které mohou slouzit jako protijedy (15):

,Constat omnium venerorum ocissimum esse aconitum et
tactis quoque genitalibus femini sexus animalium eodem die
inferre mortem. ... Hoc quoque tamen in usus humanae salutis
vertere scorpionum ictibus adversari experiendo datum in vino
calido. ..., sola haec pugna est, ..., duo venena in homine con-
moriuntur, ut homo supersit.“ (Plin. Nat. hist. XXVII, 2, 4-5).
@ Je znamo, Ze nejprudsi ze vSech jedl je oméj salamounek

a Ze jestliZe se dotkne rodidel Zivo¢ichti Zenského pohlavi,
téhoz dne zplisobuje smrt. ... Pfesto i tento se obraci ve
prospéch lidského zdravi tim, Ze podle zkuSenosti podany
v horkém viné pomaha pti bodnuti $tird. ..., takovy to je boj,
..., dva jedy v clovéku piisobi proti sobé, takze lovék preziva.

Mnozstvi rostlin v pfirodé se Pliniovi jevi jako dilo boht
nebo aspon boziho fizeni (16).

Pfipopisu lécivych prostfedki vSak autor nedodrzuje sys-
tém chorob ,,0od hlavy k paté“, jak jsme jej nalezli u Scribonia
Larga. Knihy na sebe nenavazuji; pouze v knize XXVII jsou
rostliny fazeny abecedné. Ve srovnani se Scriboniem vSak
Plinius zaznamenava i rizné myty, povéry i osudy historic-
kych osobnosti.

V dalSich knihach se autor zminuje o tom, jaka jsou
1é¢iva Zivocisného ptivodu a co je prospésné k 16¢bé ze zvifat
a zivolichii, dokonce i z lidského téla (17):

»Aures purgat fel pecudis cum melle, canini lactis in-
stillatio sedat dolorem, gravitatem adeps cum absinthio et
oleo vetere, item adeps anserinus;...Utuntur et per se ovis
formicarum,...” (Plin. Nat. hist. XXIX, 39, 133).
® Usi cisti dobyt¢i zlu¢ s medem, davky po kapkach psiho

mléka tisi bolest, téhotenstvi prospiva 14ij s pelynikem
a starym olejem, rovnéz husi sadlo;... Uzivaji se sama
0 sobé i mravenci vejce,...

Léciva ze Zivé prirody doplnuji také ii¢inky 1écivych vod
a minerald (18):

»,Quae in Baiano Posidianae vocantur, nomine accepto
a Claudii Caesaris liberto,... lam generatim nervis prosunt
pedibusve aut coxendicibus, aliae luxatis fractisve, inaniunt
alvos, sanant vulnera, capiti, auribus privatim medentur,...“
(Plin. Nat. hist. XXXI, 2-3, 5-6).
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® Aty v Bajich se nazyvaji Posidianské vody, jméno dostaly
podle propusténce cisate Claudia,...VSeobecné prospivaji
nerviim, noham nebo ky¢lim, jiné vykloubenindm nebo
zlomeninam, uvolnuji dutiny, 1é¢i rany, 1é¢i hlavu a usi, ...

,Salis natura ... est ... in medendo vero mordens, adu-
rens, repurgens, extenuans, dissolvens, stomacho tantum
inutilis, praeterquam ad excitandam aviditatem. Adversus
serpentium morsus cum origano, melle, hysopo, ...auxilia-
tur,...“ (Plin. Nat. hist. XXXI, 45, 98).

@ Povaha soli je ... vSak pii léceni kousava, paliva, cistici,
zmirnujici, uvolnujici, pouze skodici Zaludku, kromé toho
slouzi k povzbuzeni vasné. Proti kousnuti hady pomaha
s oreganem, medem a ysopem,...

Plinius shromazdil bohaty material a zachoval mnozstvi
cennych zprav, z nichz se prevazna cast ztratila. Jeho dilo
vSak zlistava kompila¢ni, nesoustavné a z hlediska déjin
mediciny nepfedstavuje nic vyznamného. Pfesto bylo dilo
hojné opisovano a vytahy z kapitol o mediciné pod ndzvem
Medicina Plinii (Lékatstvi Pliniovo), které vznikly ve 4. stol.,
meély velky vyznam pro uchovani védomosti ve stfedovéku
a staly se v této dobé velmi oblibenymi.

Vedle latinskych spisti vznikla v dobé fimské i dila 1ékatti
feckych, zabyvajici se 1é¢ivymi latkami. Autorem jednoho
z nich je Pedanios Dioskoridés, ktery ptisobil jako fecky
1ékat v Neronové armadé.

Pedanios Dioskoridés napsal fecky spis Peri hylés iatrikés,
znamy téz pod latinskym nazvem De materia medica (O 1é¢ivych
latkach), ktery podle autorovy pfedmluvy vznikl z potfeby
néjakého uceni o lécich, které by s celou 1ékaiskou védou
bylo spojeno a které by vSem jejim soucastem prokazovalo
tu nejucinné;jsi pomoc (19).

Dilo o péti knihach obsahuje piehled 1é¢iv ze Zivé i nezivé
prirody, z fiSe rostlinné, ale i zivo¢isné a nerostné. Popisuje
misto, kde se 1é¢iva vyskytuji; u rostliny uvadi jeji vzhled,
vSechna uzivand jména, technologii sbéru i jeji 1lécebné
acinky.

Dioskoridés seznamil své ¢tenafe asi se 600 riznymi
rostlinnymi druhy. Vétsinu z nich identifikoval v roce 1857
Ch. Daubeny (tabulka je oti$téna v Guntherové vydani anglic-
kého prekladu, New York 1959 - 20). O Dioskoridovy poznatky
se v hojné mife opirali také anticti 1ékafi pozdé&jsi, napft.
Galénos, ktery popsal celkem 473 1é¢ivych latek rostlinného,
Zivocisného i mineralniho ptvodu (21).

V tomto ¢lanku jsme se pokusili ukdzat snahy predevsim
latinskych autord v 1. stol. n. 1. vytvofit uceleny systém
1é¢ivych latek pochazejicich z rostlin, zZivocichd i minera-
1d. Zasluhou Scribonia Larga vznikl systém popisu 1é¢iv
na choroby a capite ad calcem, od hlavy k paté, ktery ovlivnil
farmakologické prirucky v nékolika dal$ich staletich. Diky
uvedenym autorim byly rovnéz zachovany a shrnuty vSechny
poznatky Rekil, které prostfednictvim dél téchto autori byly
predavany dalsim generacim az do stfedovéku.

Aulus Cornelius Celsus - fimsky spisovatel z 1. stoleti
n. 1., encyklopedista, autor spisu o 1ékafstvi

Scribonius Largus - fimsky lékar z 1. stoletin. 1., pliso-
bil u dvora cisate Claudia, autor sbirky receptii

Gaius Plinius Secundus - vyznamny fimsky tfednik
a spisovatel z 1. stoleti n. 1., autor encyklopedie o ptirodé

Pedanios Dioskoridés z Anazarby - fecky 1ékat druhé
poloviny 1. stoleti n.l., vjznamny anticky botanik a farma-
kolog, autor prvni zachované soustavné prace o lécivych
rostlinach



Galénos - fecky 1ékar 2. stoleti n. 1. nejslavnéjsi 1ékar
fimské doby cisatské, autor dél z anatomie, farmakologie aj.
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ABSTRAKTA

Kolorektalni karcinom (¢ast 2)

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

nasledujici text navazuje na abstrakta z 2. narodniho
kongresu o kolorektdlnim karcinomu a 4. postgradualniho
kurzu Spole¢nosti pro gastrointestinalni onkologii CLS JEP,
ktera byla publikovadna v pfedchozim ¢isle. Ve druhé casti
jsou shrnuta abstrakta zaméfend na diagnostiku, moleku-
larni genetiku, dispenzarizaci a vyuziti digestivni endoskopie
a miniinvazivnich metod v 1é¢bé kolorektalniho karcinomu.
V Casti diagnostiky jsou ptispévky zaméfeny na pohled radio-
loga i chirurga, kdy u karcinomu rekta je preferovano EUS
pro ¢asnéjsi stadia a magneticka rezonance (MR) pro stadia
pokrocilejsi. PET-CT ma nezastupitelnou roli v diagnostice
metastazujicich nddorii a napomaha urcit pripadnou reseka-
bilitu jaternich metastaz. V sekci o molekularni genetice jsou
sdéleni zameéfena na funkéni genetické a epigenetické aspekty
DNA oprav, testovani mikroRNA, volné nadorové DNA (cftD-
NA) a dale cirkulujicich nadorovych bunék (CTCs) u pacientli
sjaternimi metastazami KRK. Praktické vyuziti molekularné-
-genetickych metod lezi v rutinnim testovani molekularnich
prediktor(i cilené onkologické 1écby KRK (KRAS a NRAS geny).
Pohled endoskopisty lze shrnout do konstatovani, Ze v dia-
gnostice KRK je kolonoskopie stale zlatou metodou, nicméné
musi byt provadéna na nejvyssi iirovni kvality s vyuzitim do-

DIAGNOSTIKA

T, N a M diagnostika karcinomu rekta
Bohatd S.
Radiologicka klinika FN, Brno

Predoperacni vysetieni je pro stanoveni optimalni 1é¢by karcinomu
rekta klicové a je dalezitym faktorem pfi rozhodovani o neoadjuvantni
|é¢bé a také determinuje prognoézu.

Endoandlni ultrazvukové vysetieni (EUS) je pouzivéno predevsim
pro T staging, magneticka rezonance (MR) je dulezitd pro hodnoceni
predevsim cirkumferentniho okraje a mezorektalni invaze, kterd je
vyznamnym prognostickym faktorem a pfedurcuje vhodnou chirurgic-
kou lé¢bu, je pouzitelna také pro detekci lokalni rekurence. Vypocetni
tomografie (CT) hrudniku, bficha a pdnve je pouzivdna predevsim
k hodnoceni vzddlenych metastaz.

Cilem sdéleni je demonstrovat vyhody a naopak nedostatky jednotli-
vych modalit pfi stagingu karcinomu rekta a navrhnout optimalni postup.
CT vysetfeni je Siroce dostupné a rychlé, nicméné neni metodou volby pfi
hodnoceni vrstev rektdIni stény, tedy pfi T stagingu se pfilis neuplatnuje.
Je schopno detekovat pokrocild stadia choroby s presnosti 80-90 %,
nicméné pfi zahrnuti nizsich stadii tato hodnota klesa dle nékterych
studii az na 53 %. Hodnoceni uzlinové invaze pak je zaloZzeno zejména
na méreni velikosti uzlin, posouzeni morfologie a syceni a presnost CT
zde dosahuje 54-70 %.

U MR, co se ty¢e muscularis propria invaze, je udavadna podobna
senzitivita jako EUS, specificita EUS (86 %) je pak signifikantné vyssi
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stupnych klasifikaci (Kudo) i respektem k dosud ptehliZzenym
patologiim (pilovité 1éze). Alternativnimi metodami mohou
byt virtualni kolonoskopie, pfipadné kapslova kolonoskopie.
Obé metody se zatim rutinné ve screeningu nepouzivaji
a jsou zatim ve fazi studii (vCetné pravé probihajiciho kaps-
lového projektu v CR). Kolonoskopie ma dominantni tllohu
také v terapii kolorektalni neoplazie. Nejcastéji je vyuzivana
metoda endoskopické mukozalni resekce (EMR), eventualné
endoskopicka submukozalni disekce (ESD). Obé tyto metody
by mély byt provadény ve specializovanych centrech, s cilem
redukovat pocet komplikaci. V pripadé selhani EMR/ESD je
indikovano operacni feSeni. Posledni ¢ast abstrakt se tyka tilo-
hy praktického lékate, ktery je nejen vyznamnym ¢lankem ve
screeningu KRK, ale také registruje jedince s vysokym rizikem
tohoto onemocnéni (pacienti s rodinnou ¢i osobni anamnézou
KRK), u kterych je spoluprace s gastroenterology nezbytnosti.

Vérim, Ze publikovana abstrakta budou pfinosem ve vasi
Klinické praxi.

prof. MUDr. Miroslav Zavoral, Ph.D.

pfedseda organiza¢niho vyboru kongresu
pfedseda Spolecnosti pro gastrointestinalni
onkologii CLS JEP

nez MR (69 %). Co se tyCe invaze do perirektalni tkdné, senzitivita EUS
(90 %) je signifikantné vyssinez CT (79 %) a MR (82 %), specificity jsou
srovnatelné. MR vsak nem(ze odlisit T1a T2 stadium a zcela spolehlivé
odlisit T2 a ¢asné T3 stadium, zejména neni mozné odlisit samotnou
infiltraci tumorem od desmoplastické reakce. N staging zalozeny pouze
na hodnoceni velikosti lymfatickych uzlin je neuspokojivy, s udavanou
presnosti jen 43-85 %. Mikrometastdzy se totiz mohou objevit i v nor-
malné velkych uzlindch, morfologickd kritéria samotna maji proto nizkou
vypovédni hodnotu. Pokud ale posuzujeme i intenzitu signalu a kontury,
Ize dosdhnout senzitivity 85 % a specificity az 97 %.

Zavérem: Nejpresnéjsi metodou pro hodnoceni invaze do rektalni
stény je zejména u nizSich stadii EUS, pak MR, nicméné presny staging
radialni invaze tumoru a postizeni mezorektdlni facie a lymfatickych uzlin
je pomoci modernich MR technik. Hodnoceni vzdalenych metastadz pak
nalezi CT, v pfipadé diferencialné diagnostickych rozpakd u jaternich
lozisek Ize vyuzit i MR s pouzitim hepatospecifickych kontrastnich
latek a v pripadé drobnych loZisek pod 1 cm velikosti je vhodné pouziti
kontrastniho ultrazvukového vysetreni.

Chirurg a T+N diagnostika karcinomu rekta
Kala Z.
Chirurgicka klinika FN, Brno

Zlatym standardem lokalniho stagingu karcinomu rekta je TRUS
a MR. TRUS ma nezastupitelné postaveni pfi hodnoceni nadora Tis a T1.
MR je dnes zdsadnim vysetfenim lokalniho stagingu. Jeji vyznam je
zejména dan tim, Ze na rozdil od CT umi stanovit vztah nddorové tkané



k fascia recti, provazce obalujici perirektadini mékké tkané - zejména
uzliny a tuk a vyjadrit ji v milimetrech. Vzdalenost k cirkumferentnimu
radidInimu okraji (CRM) se vyjadfuje v milimetrech. Pfi bezpecné vzda-
lenosti (1 mm a vice) je riziko lokalni recidivy 12 % oproti 28 % riziku
lokalni recidivy u vzdalenosti mensi.

MR ma vyznam i pfi detekci lokalné-regiondlnich uzlinovych me-
tastaz.

V soucasnosti nabyvaji nékteré ukazatele detekovatelné na MR
i vyznamu prognostického. Jde zejména o hodnoceni extramuralniho
$ifeni nadoru v milimetrech od zevniho longitudinalniho okraje muscu-
laris propria od zevni hranice nadoru, tzv. EMD.

Na zdkladé maximalni invaze nadoru vné zevni hranice muscularis
propria byla vypracovana i MR kritéria hodnoceni T3 tumord do ¢ty
podskupin: T3a, T3b, T3c a T3d. Ukazuje se, Ze toto rozdéleni ma velky
prognosticky vyznam - nddory v podskupinach T3a a T3b maji vyznamné
lepsi progndzu nez nadory T3c a T3d.

Dalsim prognostickym ukazatelem je i invaze do cév, zejména EMVI,
extramural venous invasion. Pacienti s detekovatelnou zilni invazi na MR
maji vyznamné horsi progndzu a také vyznamné riziko synchronniho
jaterniho metastazovani.

Specialné se na MRI hodnoti distalni nadory rekta - zde ma klicovy
vyznam vztah nadorové infiltrace ke svéra¢lm (hodnoti se infiltrace
intersfinkterického prostoru, infiltrace zevniho svérace) a k musculus
levator.

Pro prognézu ma zdsadni vyznam stagingové hodnoceni MRI po
probéhlé neoadjuvantni 1é¢bé (viz nize) tzv. restaging.

Klicovy vyznam v ramci lokalniho stagingu nemetastatického
karcinomu rekta ma MR.

Predevsim na jejim zdkladé se v prostfedi multidisciplindrni onkolo-
gické indika¢ni komise stanovuije, zda je indikovdna primarni chirurgicka
|é¢ba nebo lé¢ba neoadjuvantni. V rdmci neoadjuvantni [é¢by se zvaZuje
radiochemoterapie, radioterapie kratkodobd, nové se v indikovanych
pfipadech zvazuje i systémovd chemo(bio)terapie.

MR hraje i zasadni roli pro volbu chirurgického zakroku. Zvazuje
se lokdIni vykon (TEM) ¢i standardni resekce: nizka predni resekce
s partidlni ¢i totdlni mezorektalni excizi (TME) nebo abdominoperinealni
amputace rekta.

Ve specidlnich pripadech je na zdkladé MR a klinického vysetreni
indikovana extrasfinktericka resekce ¢i extralevatorova amputace rekta.
Vyjimecné indikovanymi zakroky jsou multiorganové resekce ¢i tzv.
exenterace malé panve.

PET/CT v M diagnostice kolorektalniho karcinomu
Votrubovd J.
Radiodiagnostické oddéleni Thomayerova nemocnice, Praha

Diagnostika metastazujiciho kolorektalniho karcinomu (CRC) po-
moci FDG-PET je dle dnesni mediciny zaloZené na diikazech (evidence
based medicine - EBM) zafazena do skupiny indikaci vhodnych pro
toto metabolické vysetieni. ZvySeny metabolismus glukdzy ve vétsiné
bunék primarniho a sekunddrniho karcinomu tlustého stfeva je dobre
vyuzitelny pro vysetfeni postizenych pacientd pozitronovou emisni
tomografii (PET) pomoci radiofarmaka ®F-fluorodeoxyglukézy (FDG).
Hybridni vys$etrovaci modalita kombinujici PET s vypocetni tomografii
(CT) zvysuje na podkladé pridané morfologicko-anatomické informace
specificitu a celkovou presnost velmi senzitivniho funkéniho vysetreni
PET. Vyssi senzitivitu dosahuje FDG-PET/CT diky zobrazeni drobnych
plicnich a jaternich metastaz na CT skenech, které jsou velikosti pod
hranici prostorové rozliSovaci schopnosti PET.

Vzhledem k mohutnému rozvoji chirurgickych (zdchovné resekce
stfeva, resekce jaternich a plicnich metastaz) i nechirurgickych technik

vyuzivano pro ovéreni poctu a topografie loZisek nadoru pfed zvazova-
nymi vykony a pro ovéreni ucinnost terapie po vlastnim vykonu. Je tak
mozné spolehlivé odhalit pacienty vhodné pro radikalni é¢bu a vyclenit
pacienty s rozsahlym nadorovym postizenim pro lécbu paliativni.
Neocenitelnou vyhodou FDG-PET/CT vysetfeni ve stagingu kolo-
rektalniho karcinomu je moznost provedeni dvou vysetfeni v jednom
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sezeni, neinvazivita a standardni velky rozsah snimdni od baze lebni po
proximalni polovinu stehen.

Nevyhodou tohoto vysetfeni je urcitd radiacni zatéz pacienta, kterd
se vyznamneé snizuje pouzitim vysoce citlivych modernich skenerd, vy-
uzitim dostupnych skenovacich i rekonstrukénich algoritma a spravnou
pfipravou pacienta pred vysSetfenim.

Chirurg a M diagnostika karcinomu rekta
KalaZ.
Chirurgicka klinika FN, Brno

Metastazujici karcinom rekta je piikladem onemocnéni, kde se nelze fidit
jednoduchymi lécebnymi schématy. V soucasnosti je prijiman vSeobecné jako
konsenzus individualizovany pfistup kazdého pacienta ve IV. stadiu za ucasti
vSech relevantnich odborniki onkologické indika¢ni komise na zakladé pec-
livého stagingového vysetieni pomoci nejmodernéjsich zobrazovacich metod.

Dulezita je pFitomnost chirurga nejen pfi vstupnim stagingu, kdy
se metastazujici karcinom rekta rozdéluje na primarné resekabilni,
resekabilni po konverzni 1é¢bé a nikdy neresekabilni, ale i v prdbéhu
reevaluace, ktera by méla probihat kazdé 3 mésice onkologické lécby,
a to i ve skupiné nikdy neresekabilnich nalezd.

V poslednim desetileti doslo diky pokroku v zobrazovacich me-
todach k vyraznému zpresnéni stagingu metastazujiciho karcinomu
kone¢niku. Jde zejména o rutinni uzivani torakoabdominalniho CT pri
patrani po vzdalenych organovych metastazach. Nejcastéji metastazy
postihuiji jatra. V pfipadé potreby je CT vySetfeni doplnéno vysetienim
pomoci MR. Vyrazny pokrok byl zaznamendn v rozliseni malych jaternich
1ézi mensich nez 1 cm pomoci UZ vySetfeni s kontrastni latkou CEUS.
PET a PET/ CT se uziva k detekci viabilni nddorové tkané, zejména
pfi vylucovani podezfeni na konvencnich zobrazovacich metodach
skrytych metastdz.

V pfipadé synchronniho metastazujiciho karcinomu konecniku je
tfeba dosetrit i ndlez na rektu, pomoci transrektalni ultrasonografie
a magnetické rezonance rekta a panve.

U metastazujiciho karcinomu konec¢niku nejprve zhodnotime, zda
jsou nemocni schopni agresivniho onkologického a onkochirurgického
pfistupu ¢i zda jsou vzhledem ke svému stavu kandidaty paliativni
a symptomatické [écby.

U kandidat( agresivni lé¢by se u metachronniho metastazujiciho
karcinomu konecniku zabyvame jen resekabilitou metastdz. U synchron-
resekabilitu primarniho nddoru rekta dle MR (cirkumferentni okraj!)
a resekabilitu dcefinych nadord (na CT dutiny bFisni a hrudniku).

Postizené s nej¢astéjSimi orgdnovymi metastdzami jater pak roz-
délujeme do tfi skupin - na pacienty primarné resekabilni - na pacienty
resekabilni po neoadjuvantni konverzni lé¢bé - a na pacienty ,,nikdy ne-
resekabilni” (vétSinou s mnohocetnymi metastdzami ve vice organech).

Velké ¢asti pacientd ve IV. stadiu onemocnéni schopnych agresivni
|é¢by Ize v soucasnosti pomoci a zajistit velmi dobrou Sanci na delsi
prezivani. Tato 3ance je velka pfedevsim u pacientd, kterym se podafi
metastdzy (u synchronniho karcinomu rekta samoziejmé nejen me-
tastazy, ale i primdrni nddor!) radikalné odstranit chirurgickou cestou.
Diky pokroku v hrudni chirurgii a zejména jaterni chirurgii se staly tyto
naroc¢né operace pro nemocné relativné bezpecné s nizkou letalitou a ak-
ceptovatelnou morbiditou. U resekénich vykon( na jatrech se preferuiji
neanatomické resekce. Vyjimkou vsak nejsou ani indikace k rozsahlym
anatomickym resekcim jater u biologicky mladych pacientt s pfiznivou
biologii nddoru. Obecné plati, Ze z osmi jaternich segmentt je z funkéniho
hlediska nutné zachovat minimainé 20 % jaterniho parenchymu, tj. cca
dva jaterni segmenty (pozn.: Transplantace jater neni v soucasnosti
lé¢ebnou metodou u metastazujiciho KRK!). V pfipadé hepatopatie
(ktera maze byt déna i dlouhodobou chemoterapii) procento nutného
minimalniho mnozstvi jaterni tkané stoupa na 30-40 %.

Pti feSeni pfipadl metastatického karcinomu rekta se prohlubu-
je spoluprace vsech zucastnénych odbornikl z onkologické komise.
Ptipadné operacni lécbé ve vétsiné pfipadl (vyjimkou je napfiklad
primarné resekabilni metachronni solitdrni jaterni metastaza) pred-
chdzi Ié¢ba v podobé systémové chemoterapie, ¢asto i v kombinaci
s biologickou lé¢bou.
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Primdrni resekabilita jaternich metastdz neni vysokd a pohybuje
se okolo 20 %. Pric¢inou neresekability nenf jen neodstranitelnost vsech
metastatickych loZisek (¢astecné odstranéni metastdz karcinomu rek-
ta, tzv. debulking neni uc¢inny!), ale i nemoznost zachovat dostatecné
mnozstvi funkéniho jaterniho parenchymu.

Diky stale Gc¢inngjsim 1atkam a lékim Ize u znacné ¢asti pacientd
postizenych metastdzami dosahnout zmenseni dcefinych nadord. To
pak umozni nasledné chirurgické odstranéni metastdz, které byly pred
lé¢bou plvodné neodstranitelné, s moznosti zachovani dostate¢ného
mnozstvi funkéniho jaterniho parenchymu. Lé¢ebnd odpovéd na che-
mo- ¢i chemobioterapie je hodnocena na zobrazovacich metodach
podle rliznych kritérii (napt. kritéria RECIST). PFizniva lé¢ebna odpo-
véd je v soucasnosti az u 30 % nemocnych. Tato prizniva odpovéd je
i dulezitym prognostickym kritériem. U metastatickych loZisek okolo
1cm je tfeba pocitat s moznosti vymizeni metastdzy na zobrazovacich
metoddch (missing metastases). Proto je nutné v téchto pfipadech
neoadjuvanci vzdy peclivé zvazit a eventualné velmi dobre definovat
lokalizaci metastdz v rdmci segmentalniho usporadani jater. Délka ne-
oadjuvantni chemoterapie by neméla prekrocit v idedinim pripadé pét
sérii chemoterapie z dlivodu toxicity a nardstu moznych pooperacnich
komplikaci pfi ndsledné chirurgické lécbé.

Pokud dojde k sekundarni resekabilité, hovofime o konverzni Ié¢bé.
Pacienti resekovani az po této konverzni 1é¢bé maji priblizné stejnou
sanci na pétileté preziti jako pacienti, ktefi byli resekovatelni primarné.
Pétileté prezivani po uspésné RO resekci se pohybuje okolo 40 % (u so-
litdrni metastazy metachronniho karcinomu rekta az 60 %).

Resekabilitu Ize zvysit i nékterymi specialnimi intervencéné radiolo-
gickymi metodami (predoperacni embolizace vétve v. portae k dosazeni
hypertrofie po resekci ponechané ¢asti jater ¢i kombinace chirurgické
resekce s lokalni destrukci malé metastdzy velikosti do 2 cm pomoci
RFA - radio frekven¢ni ablace).

MOLEKULARNI GENETIKA KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU: SOUCASNOST A BUDOUCNOST

Funk¢ni genetické a epigenetické aspekty DNA oprav

v kolorektalni karcinogeneze

Vodicka P., SlySkovd J.2, Stétina R3, Vodickovd L.7, Prochdzka P.,

Levy M.+, Vymetdlkovd V.2, Pardini B.s, Bielik L.", Schneiderovd M.S,

LiSka V.7, NaccaratiA.s, Kumar R.3

IUEM AV CRv.v.i., Praha

2Ustav biologie a 1ékafské genetiky 1. LF UK, Praha

30ddéleni toxikologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi,
Univerzita obrany, Hradec Kralové

40ddéleni chirurgie Thomayerovy nemocnice, Praha

SHuman Genetics Foundation, Torino, Italy

61. chirurgicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha

’Biomedicinské centrum LF UK, Plzen

8Dept. Molec. Cenet. Epidemiol., German Cancer Research
Center (DKFZ), Heidelberg, Germany

Mechanismy DNA opravy jsou kritickymi mechanismy pfi udrzovani
univerzalni genomové stability a integrity a zajisténi bunécnych funkci.
Defekty v mechanismech DNA oprav zvysuji pravdépodobnost vzniku
poskozeni DNA plsobenim endogennich a exogennich vliv(, které vedou
k nasledné akumulaci mutaci v genomu a vyvoji celé fady onemocnéni.
Jedinci s defektni opravou DNA vykazuji vyznamné zvysené riziko roz-
voje fady chronickych onemocnéni, pfedevsim malignich. Individudini
kapacita DNA reparace je ovliviiovéna fadou komplexnich faktor(, jako
jsou genové varianty, genové exprese, stabilita genovych produktd,
ucinky inhibitorG ¢i stimulatord a faktory Zivotniho stylu a prostfedi.
Stanovovani DNA reparacni kapacity pomoci funkénich testd tudiz
predstavuje integrovany marker, syntetizujici vlivy vyse uvedenych
faktord. Funkéni testy DNA opravy odrazeji kapacitu organismu vyrov-
nat se s chronickou expozici celé fadé genotoxickych latek v Zivotnim
prostfedi a ve stravé a mohou byt rovnéz vyuzity jako prediktivni
biomarker nadorové terapie.

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2014,153,¢. 3

V poslednich letech jsme pak vyvinuli funkéni testy pro stanovo-
vani nukleotidové (NER) a bazové (BER) excizni reparace v lidskych
pevnych tkanich. V nasich studiich jsme rovnéz zkoumali kapacitu BER
u zdravych osob, profesionalné exponovanych potencidlnim chemickym
karcinogentim. Velmi zajimavym vysledkem byla inverzni korelace BER
kapacity s poskozenim DNA a pozitivni korelace mezi BER opravou
a mirou expozice. V protikladu s vysledky u zdravych jedinc( kapacity
oprav BER a NER byly vyznamné nizsi (spolu s vyznamné vyssi hladinou
poskozeni DNA) u pacientd s nové diagnostikovanym kolorektalnim
karcinomem ve srovndni s pacienty zdravymi. Velmi zajimavym feno-
ménem je zvysSeni kapacity DNA opravy k hodnotdm srovnatelnym se
skupinou kontrolni u pacientl s ukon¢enou chemoterapeutickou lé¢bou.
V nasi dalsi studii jsme pak porovnavali kapacity DNA oprav BER a NER
v perifernich lymfocytech, nddorové tkdni a zdravé strevni sliznice u 70
pacientl se sporadickym karcinomem tlustého stfeva a kone¢niku.
Lymfocyty v porovndni s nddorovou tkani opravuji poskozeni DNA
cestou BER a NER méné efektivné nez nddorova tkdn a zdrava sliznice.
Definovani genetickych a genotypickych faktori onemocnéni jsme tudiz
rozsitili o DNA reparacéni funkéni charakteristiky, a to jak na systémové
(periferni krev), tak lokalni (vlastni nador) urovni. V budoucnu bude
zapotrebi se zaméfit na studie DNA reparacnich kapacit s dlirazem na
vznik onemocnéni, jeho pribéh a progndzu v souvislosti s interakcemi
mezi prostifedim a genetickou slozkou.

Podporeno granty CZ GA CR: GA P304/10/1286, GA P304/12/1585 a IGA
MZCR 14329.

MikroRNA v molekularni patologii kolorektalniho
Kkarcinomu a jejich translace do klinické onkologie
Slaby O.

Masarykav onkologicky tstav, Brno; Stiedoevropsky tech-
nologicky institut MU, Brno

MikroRNA (miRNA) jsou kratké nekodujci RNA dlouhé 18-25 nukleoti-
dd, které post-transkripéné reguluji genovou expresi v prabéhu rozli¢nych
bunéénych procest jako jsou apoptdza nebo diferenciace, ale také maligni
transformace. Zmény v expresnich profilech miRNA byly opakované
pozorovany u vétsiny solidnich nador( véetné kolorektalniho karcinomu.
Mechanistické studie prokdzaly v nddorové bunce schopnost jednotlivych
miRNA vykazovat funkci nddorovych supresor( a onkogend. Nejnovéjsi
pozorovani navic popisuji potencial jedné miRNA vykazovat v zavislosti na
kontextu jak funkci nddorového supresoru tak onkogenu. Tato pozorovani
zasadnim zplsobem rozsifila koncept molekuldrni patogeneze kolorektal-
niho karcinomu a naznacila potencidl miRNA nejen jako diagnostickych
biomarkerd, ale také jako terapeutickych cil(i. Specifické expresni profily
miRNA byly u pacientl s kolorektalnim karcinomem Uspésné vyuzity
ke stanoveni prognézy nebo k predikci Ié¢ebné odpovédi na vybrané
terapeutické rezimy. Pritomnost miRNA byla prokdzdna v krevnim séru
a plazmé, kde vykazovaly nejen vysokou miru stability, ale u kolorektdlniho
karcinomu rovnéz velice dobré analytické vlastnosti. V sou¢asné dobé je
kromé mozného diagnostického vyuziti cirkulujicich miRNA intenzivné
studovan jejich ptvod a pFiciny jejich extrémné vysoké stability. MIRNA
jsou takeé velice slibnymi terapeutickymi cili, pfi¢emz prvni protinddorova
terapie na bazi miRNA vstoupila do klinického hodnoceni zacatkem roku
2013. Sdéleni shrnuje novinky z oblasti biogeneze a funkce miRNA, vyznam
miRNA v nadorové biologii a jejich zapojeni do hlavnich znakd maligniho
nadoru. V kontextu nasich vysledk( bude dale diskutovdna schopnost
vybranych miRNA slozit jako tkanové biomarkery (prognostické a pre-
diktivni), sérové biomarkery (diagnostické) a potencialni terapeutické cile
u kolorektalniho karcinomu.

Vyzkum byl podpofen granty IGA MZ CR NTI3549-4/2012,
NTI138604/2012, NT-13547 -04/2012, NT13514-4/2012.

Vyznam mezioborové spoluprace pri vySetfovani
volné nadorové DNA (cftDNA) u kolorektalnich 1ézi
Benesovd L.



CEGES; Laboratotf molekularni genetiky a onkologie,
Genomac vyzkumny stav, Praha

Volnd nebo také cirkulujici tumorova (cft) DNA je v soucasné dobé
velmi slibnym markerem pro neinvazivni vysetfovani pacient( s nddoro-
vym onemocnénim, a to pfedevsim v souvislosti s diagnostikou, predikci
nebo sledovdnim odpovédi na lécbu ¢i ¢asnym zachytem rekurence.
Jde o krdtké fragmenty DNA, které se volné vyskytuji v periferni krvi
a jejich hladina je u pacient s nddorovym onemocnénim zvysena (pfe-
vazné u pokrocilych stadii). V predchozi studii jsme ve spolupraci se
dvéma klinickymi pracovisti na souboru 200 pacient( s kolorektalnim
karcinomem (CRC) zavedli kompletni metodiku vySetfovani cftDNA
od odbéru, zpracovani a transportu vzork(, pfes izolaci cftDNA az po
jeji detekci a vyhodnoceni. Na cftDNA pozitivnich pacientech, ktefi
podstoupili chirurgickou a/nebo chemoterapeutickou 1é¢bu, jsme pak
ukazali vyznam jejiho pribézného follow-upu, a to pfedevsim pfi zachytu
rekurence onemocnéni a sledovani Gc¢inku 1é¢by. Nasledné jsme navdzali
spoluprdci s dal$imi tremi pracovisti a zpracovali vice nez 100 novych
vzorkd. V této prednasce bude popsan cely postup vysetieni cftDNA
s hlavnim zaméfenim na klinickou ¢ast, a to zejména vybér pacientd,
zpUsob odbéru vzork( a manipulaci s nimi a ddlezitost spoluprace
endoskopisty nebo chirurga, patologa a molekuldrniho genetika. Déle
bude nastinén dosavadni stav vsech projekt(l (pocty odebranych, vy-
Setfenych a cftDNA pozitivnich vzork() a ukazany hlavni sméry vyuziti
cftDNA u pacientt s CRC.

Podporeno grantem IGA MZ NT 13660.

Rutinni testovini molekuldrnich prediktoru cilené
onkologické 1é¢by kolorektalniho karcinomu
Vanécek T.

Biopticka laboratof s.r.0., Plzenl

Vznik kolorektdlniho karcinomu je vicestupnovy proces zasahujici
razné signalni drahy. Z molekuldrné genetického hlediska zahrnuje
chromozomalni pfestavby, mutace, epigenetické zmény.

Z klinického hlediska patfi mezi nejvyznamnéjsi drahy MAPK a PI3K/
Akt/mTOR, které jsou aktivované prostrednictvim Tyr kindzového EGFR.
Na tento receptor mize byt cilena terapie monoklonalnimi protilatkami
(MADbs). Tyto MAbs pusobi jednak jako inhibitory nasednuti ligandd na
EGFR, popf. jejich dimerizace, dale prostfednictvim na protildtkdch
zavislé bunécné cytotoxicity (ADCC) a také pomoci internalizace va-
zaného receptoru.

EGFR je overexprimovana v nezanedbatelném procentu mKRK.
Tato skute¢nost vedla k Uspésné myslence, cilit na pacienty s overex-
presi biologickou terapii MAbs, konkrétné nejprve cetuximab a posléze
panitumumab.

Postupem ¢asu bylo zjisténo, ze i pacienti bez exprese EGFR maji
benefit z [é&by MAbs. PFi¢iny tohoto jevu jsou nejasné. Caste¢né miize
jit o artefakt IHC. Dal$im vysvétlenim mdze byt vliv zvy3ené exprese
ligandd, konkrétné AREG a EREG. Béhem klinickych studii se také
ukdzalo, Ze fada pacientl s expresi EGFR (a také bez exprese) je na
|é¢bu rezistentni. Tato skute¢nost vedla k hledani pricin tohoto jevu
a bylo zjisténo, ze terapie je neucinng, jestlize v nékteré ze signalnich
drah dojde v disledku somatické mutace ke ztraté schopnosti reagovat
na Fidici podnéty.

Aktiva¢ni somatické mutace a také dalsi alterace byly detekovany
v obou hlavnich signalnich drahéch ovliviiovanych EGFR, MAPK a PI3K/
Akt/mTOR.

U MAPK drahy jsou mutovany produkty gen( rodiny RAS (KRAS/
NRAS u mKRK). Tyto proteiny se Ucastni pfenosu signalu z EGFR na
dal3i proteiny MAPK drahy. Aktivaéni mutace téchto genll zpUsobi ztratu
GTP-4zové aktivity a aktivaci proteinu nezavislé na funkénim stavu EGFR.
Aktiva¢ni mutace V60OE genu BRAF stimuluje fosforylaci na T599 a/
nebo S602 a protein zUstava v permanentné aktivnim stavu.

U PI3K/Akt/mTOR drdhy jsou mutace nalézany v genu PIK3CA,
ktery vyuziva ATP k fosforylaci fosfatidylinositold. Alterovan je téZ gen
PTEN, ktery kéduje fosfatdzu, kterd se Ucastni regulace bunééného
cyklu, inhibuje rist a déleni bunék. Ztrata funkce proteinu PTEN (ztrata
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exprese) vede k zvyseni koncentrace PIP-3 a v dlsledku toho k aktivaci
PI3K/Akt/mTOR drahy.

V téchto signdlnich drahach jsou nalézany i dal$i zmény, napf.
overexprese (Amphiregulin - AREG a epiregulin - EREG) ¢i mutace
(vzacné) a amplifikace EGFR.

V soucasné dobé jsou v CR standardné vysetfované jediné dva
geny - KRAS a NRAS. Pacienti s prokdzanou mutaci neodpovidaji na
|é¢bu antiEGFR MADbs. Vysetfuji se mutace v kodonech 12, 13, 61 a dale
kodony 59, 117 a 146.

Dalsi alterované geny maji nejisty prediktivnim vyznam pro antiEGFR

terapii:

® BRAF - negativni prognosticky vyznam, nejasny prediktivni,

® PIK3CA - mutace v exonu 20 - mozna rezistence,

® ztrata exprese PTEN - mozna rezistence,

® mutace EGFR - neni zndmo,

® amplifikace EGFR - neni zndmo, mozna senzitivita amplifikovanych
EGFR,

® zvy3ena exprese AREG/EREG - senzitivita.

Pokud se jednd o predikce dalSich cilenych terapeutik, tak pro
nizkomolekularni inhibitory ostatnich ¢lend MAPK a PI3K/Akt/mTOR
drahy v soucasné dobé nejsou k dispozici jasné vystupy a stale probihaji
klinické studie. Pokud jde o cilené inhibitory ostatnich drah bez rutinné
vysSetfovaného molekuldrniho markeru, pak jako nadéjné se jevi napfr.
varianty VEGFA a VEGFR u lécby antiVEGF.

Analyzy pouzivané v prediktivni diagnostice zahrnuji kombinace
nasledujicich metod:

® jzolace DNA - vétsinou kolonky nebo paramagnetické partikule

® PCR ajeji varianty - real-time PCR, alel specifickd PCR

® hybridizace - ve formé reverzniho systému

® sckvenovani - klasické ,Sangerovo” a ,next generation”

Kombinace téchto metod ma rozdilnou analytickou senzitivitu
a také rozdilné mnozstvi vystupnich informaci. Nékteré metody maji pfi
vyssi senzitivité omezeny panel testovanych mutaci (real-time, reverzni
hybridizace). Testovani jednotlivych mutaci v genech pak zachycuje vzdy
pouze vetsi ¢i mensi ¢ast zmén (mutaci), které jsou pfitomné - zUstava
¢ast netestovana a tim i nezachycend ¢ast pacientd, ktefi nevykazuiji
predikovanou lé¢ebnou odpoveéd z divodu, Ze ,jejich“ mutace nebyla
testovdna. Jiné metody jsou omezeny méné, ziskavaji informaci z celého
analyzovaného Useku DNA, maji vSak nizsi analytickou citlivost (klasické
sekvenovani). V soucasné dobé pak zacinaji byt dostupné metody, které
pfi dostate¢né analytické senzitivité ziskavaji velmi komplexni informaci
(,,next generation” sekvenovani).

Cirkulujici nadorové butiky (CTCs) u pacientu s jater-
nimi metastizami kolorektialniho karcinomu

Pesta M., Fichtl J.2, Kulda V.3, Topolcan O.4, TreSka V.2

ILF UK, Plzen

’Chirurgicka klinika LF UK a FN, Plzen

3Ustav 1ékarské chemie a biochemie LF UK, Plzen

4II. interni klinika LF UK a EN, Plzen

V CR patti kolorektalni karcinom mezi nej¢astéji se vyskytujici
nadorovd onemocnéni. Jde o nejcastéjsi nddorové onemocnéni po
karcinomu plic u muzd a u Zen po karcinomu prsu. Plzefsky kraj ma
smutnou prioritu, ma ze véech krajli v CR nejvétsi vyskyt tohoto nado-
rového onemocnéni. Po operativnim odstranéni kolorektalniho karcino-
mu a adjuvantni terapii jsou ¢astou pficinou umrti vzniklé metastazy.
Nej¢astéjsim mistem metastazovani kolorektalniho karcinomu jsou jatra
(jaterni metastazy kolorektdlniho karcinomu - JMKRK).

Jedinou radikalni 1é¢bou téchto metastaz s dobrymi dlouhodobymi
vysledky je léc¢ba chirurgicka, resekce. V dal$im pribéhu tohoto onemoc-
néni dochazi ¢asto k opétovnému vzniku metastaz, vlivem mikrometastaz
vzniklych v jatrech jiz v dobé resekce. Zarover mohou mit vliv na rekurenci
JMKRK metastatické bunky uvolnéné viivem operacniho postupu.

Cilem projektu bylo zjistit, jak ¢asto se cirkulujici nddorové bunky
vyskytuji v krevni cirkulaci pacient s JMKRK, zda béhem opera¢niho
postupu resekce jaternich metastdz mize dojit k uvolnéni nadorovych

2014,153,¢.3  CASOPIS LEKARU CESKYCH

165



166

ABSTRAKTA

bunék do krevni cirkulace krve. Zaroven zjistit informace o délce pre-
zivani téchto bunék. Zjisténé vysledky by mohly mit vliv na pripadnou
Upravu operacniho postupu.

Prestoze operacni postup je provadén tak, aby nedoslo k uvolnéni
nadorovych bunék i dalsich elementt (zpUsobujicich naptiklad riizné
typy embolii) do krevniho obé&hu, mdze k tomu dochazet. Schéma
vyzkumu bylo nasleduijici:

Skupina pacientd: 14 pacientd s resekci jaternich metastaz, s par-
cialni a celkovou resekci jaterniho laloku, bez omezeni véku. Sled odbérd:
1. odbér pfedoperacné, 2. béhem operace - po odstranéni 3 ml piné krve
nabér 7,5 ml, odbér z centrdlu, 3. tésné po operaci, 4. 2 dny po operaci,
5.7 dni po operaci.

Odbér: 7,5 ml pIné krve do specidlnich zkumavek (AdnaCollect
Blood Collection Tubes). Odebrand krev je skladovana pfi 4-8 °C
a zpracovana do 24 hodin.

Analyza byla provedena soupravou firmy AdnaGen: AdnaTest
ColonCancerSelect + AdnaTest ColonCancerDetect.

Byla provedena kvalitativni a kvantitativni analyza gend GA733-2,
CEA, EGFR, B-actin (housekeeping gen) gent exprimovanych v zachy-
cenych bunkach pred a po vykonu a analyzovana souvislost exprese
vyse uvedenych genl s rozsahem a charakterem chirurgického vykonu.

Zaveér: Detekovali jsme CTCs pouze u mensiny pacientd s jaterni-
mi metastdzami kolorektalniho karcinomu, u tfi ze 14 (21 %) pacient(.
U jednoho z jedenacti (9 %) pacientl bylo zaznamenano dlouhodobé
(z hlediska studie) prezivani CTC - tento pacient nemél pred operaci
CHT. U jednoho z jedendcti (9 %) pacientl byla zaznamenana pfitomnost
CTC béhem operace - dalsich pritomnost CTC u tohoto pacienta nebyla
zaznamenana. U kazdého z pacient( u kterych byla detekovana pfitom-
nost CTC byla zachycena pomoci jiného ,,nddorového rysu“ - argument
podporujici ndzor o heterogenité CTC. Pfitomnost CTCs byla zjisténa
u pacientl bez chemoterapie, ale také u pacientt Ié¢enych chemotera-
pii po primarni operaci. Stanoveni ukazuji, Ze chirurgicky zakrok mdze
zpusobit pfitomnost CTCs v krevni cirkulaci.

POKROKY DIGESTIVNi ENDOSKOPIE
VDIAGNOSTICE ALECBE
KOLOREKTALNICH NEOPLAZII

Kudova Klasifikace - je ¢as na zménu?

Vitek P., Mikoviny Kajzrlikovd I.

Beskydské gastrocentrum, Interni oddéleni, Nemocnice ve
Frydku-Mistku

Ostravska Univerzita v Ostravé

Znalost histologického charakteru 1éze jiz b&éhem endoskopického
vySetteni (,virtuaini histologie®) pfindsi endoskopistim zasadni informa-
ce. Umoznuje totiz ponechat nenddorové léze bez [é¢by a naopak zvolit
adekvatni terapeutickou strategii u 1ézi s pokroCilymi neoplastickymi
zménami. V minulych letech proto bylo do praxe zavedeno nékolik
metod, které odhad histologického charakteru Iéze umoznuji. Jedna se

Tab.1 NICE klasifikace

o predevsim zvétSovaci chromoendoskopii, elektronickou (optickou)
chromoendoskopii a konfokalni laserovou endomikroskopii.

V oblasti zvétSovaci chromoendoskopie se v praxi nejvice uplatnila
Kudova klasifikace, kterd popisuje takzvany pit pattern (vzor jamek,
odpovidaji usti kolonickych krypt). Kudova klasifikace rozlisuje celkem
sedm typU pit pattern I, II, IS, IlIL, 1V, Vi a Vn. Z nich typ | odpovida
normalni sliznici, typ Il hyperplastické 1ézi, ostatni typy jsou pak neoplas-
tické. Nejpokrocilejsi neoplastické zmény zahrnuji pit pattern IlIS a Vi,
pit pattern Vn je pak jednozna¢nou zndmkou invazivniho karcinomu.
Jednotlivé typy pit pattern z Kudovy klasifikace jsou zndzornény na
obrazku 1.

Kudova klasifikace predpoklada pouziti zvétSovaciho endoskopu,
v praxi se ale béZzné pouzivaji endoskopy s vysokym rozliSenim bez
optického zoomu. Nezbytné je pouziti barviva, které se aplikuje na
sliznici, obvykle se pouzivad 0,1% roztok indigokarminu. Vzhledem
k ¢asové naroc¢nosti chromoendoskopie byly vyvinuty techniky elektro-
nické (optické) chromoendoskopie, které zlepsuji viditelnost pfedevsim
vaskularnich struktur sliznice s pomoci optického filtru ¢i Gpravou di-
gitdlniho obrazu (NBI firmy Olympus, i-Scan firmy Pentax a FICE firmy
Fujinon). Nejvice praci bylo doposud publikovano s technologii NBI, pfi
které se na rozdil od vzoru jamek hodnoti pfedevsim cévni struktury.
U neoplastickych lézi s vyvojem dysplazie narGsta denzita cév i jejich
Sitka (vascular pattern). Pfresnost uréeni neoplastického charakteru 1éze
je pfi pouzivani NBI a hodnoceni vascular pattern obdobnd jako pti uziti
chromoendoskopie s analyzou pit pattern. Obdobnych vysledkl bylo
dosazeno i u technologie i-Scan. Senzitivita a specificita pro rozliseni
neoplastické a non-neoplastické |éze se u metod elektronické chromo-
endoskopie pohybuji nad 90 %.

Za Ucelem standardizace hodnoceni nalez vypracovala skupina ex-
pertll z Japonska, USA a Evropy v roce 2010 NBI international colorectal
endoscopic (NICE) klasifikaci pro hodnoceni kolorektalnich neoplazii.
NICE klasifikace byla vytvofena pro pouziti u endoskopl s vysokym
rozlisenim bez zvétseni pfi dostate¢ném priblizeni. V ramci NICE klasifi-
kace se hodnoti tfi charakteristiky Iéze: barva, mikrovaskularni struktura
a vzhled povrchu. Pro zjednoduseni byly 1éze rozdéleny do tfi kategorii
(Typ 1- hyperplastickd léze, Typ 2 - adenom ¢i karcinom s povrchovou
submukoézni invazi a Typ 3 - karcinom s hlubokou submukézni invazi).
Pfesnd charakteristika jednotlivych typl je uvedena v tabulce 1.

Ve studii, kterd pfimo porovnavala zvétSovaci chromokolonoskopii
vici zvétsovaci NBI endoskopii, byla zvétsovaci chromokolonoskopie
presnéjsi predevsim u lézi s vyraznéjsimi nepravidelnostmi povrchu.
Obé metody nejsou zaménitelné, ale mohou se doplnhovat predevsim
v odhadu pfitomnosti submukdzni invaze pred endoskopickou lé¢bou.

V poslednich letech je zvySend pozornost vénovana problematice
pilovitych 1ézi (hlavné sesilnich serrated adenomu), které mohou byt
prekurzory kolorektalniho karcinomu predevsim v proximalnim tracniku.
V souvislosti s jejich charakteristikou metodami zvétSovaci chromokolo-
noskopie je z plvodni Kudovy klasifikace vyclenovan samostatny subtyp
vzoru jamek - pit pattern II-O (open shape - otevieného tvaru), ktery je
odlisny od klasického typu Il dle Kudovy klasifikace. Molekuldrni analyza
u 1ézi s pit pattern |I-O prokazala vysokou ¢etnost BRAF mutace a CIMP.

Typ1 Typ 2 Typ 3
Barva stejnd nebo svétlejsi nez okolni hnédsi nez okolni sliznice (nutné tmavé hnéda oproti okolni sliznici,
sliznice potvrdit, Ze pfi¢inou jsou cévni nékdy s bélavymi okrsky
struktury)
Cévy 7adné nebo izolované, bézici napfic | hnédé Sirsi cévy, obklopené bélavymi | oblasti s narusenim pribéhu ¢i
|ézi strukturami (pits-jamky) absenci cév

Vzor povrchu | tmaveé nebo bélavé skvrny stejné
velikosti nebo absence vzoru

ovalné, tubuldrni nebo vétvené bilé
struktury, obklopené hnédymi cévami | chybéjicim vzorem

oblasti s nepravidelnym nebo

Histologicky hyperplasticka léze adenom, intramukdzni karcinom, karcinom s hlubokou submukodzni
ekvivalent vyjimecné povrchova submukdzni invazi
invaze

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2014,153,¢. 3



ABSTRAKTA

Pit Pattern 1 Pit Pattern II
Pit Pattern ITIL Pit Pattern IV

Pit Pattern I1IS

Kvalita koloskopie

Kopdcovd M.

1I. interni gastroenterologicka klinika LF UK
a FN, Hradec Kralové

Koloskopie je endoskopické vysSetreni tracni-
ku. Ndzev pochdzi z rectiny (colon-scopeo). Tak jako
vSechny endoskopické techniky proslo i vysetfeni trac-
niku vyraznym kvalitativnim vyvojem a v dnesni dobé
pracujeme nejen se sofistikovanou technikou, ale fada
pozadavku je kladena i na kvalitu nasi prace a zpusob
provedeni endoskopického vykonu. Pankoloskopie s do-
sazenim céka a v optimalnim pripadé intubaci termindl-
niho ilea je v nyni zlatym standardem vySetfeni tracniku.

Cilem koloskopie je dokonald vizualizace celé sliz-
nice tracniku. Zde hraje dominantni roli ocista stfeva -
délend priprava se stala jiz standardem, posledni davka
ocistného pripravku musi byt podédna cca 4 hodiny
pred vykonem, aby bylo dokonale pfehledné dno céka
a ascendens. U nemocnych, kde jsme pro Spatnou pfi-

Obr.1  Schematické znazornéni plivodni Kudovy klasifikace

Povrchovy vzhled léze je jednou z fady faktor(, které endoskopista
pred pripadnou resekci zvazuje. Vyznamnym dal$im parametrem je
predevsim pritomnost elevace Iéze pfi submukdzni injekci (lifting sign),
pfipadné pfitomnost ulcerace. Rozhodujici pro dalsi postup u konkrét-
niho nemocného vsak nadale zlstava histopatologické zhodnoceni
kompletniho resekatu.

Nové moznosti kapslové kolonoskopie
Suchdnek S.', Mdjek O.2, Voska M., Grega T.", Zavoral M.!
Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

2Institut biostatistiky a analyz MU, Brno

Kapslova kolonoskopie je nova, minimalné invazivni metoda vy-
Setreni tlustého stfeva. Ve srovndni s optickou kolonoskopii neni nutna
intubace a insuflace stfeva, které jsou pacientem vnimany negativné.
MUze tudiz vyznamné zvysit adherenci ke screeningu.

V CR probiha v soucasné dobé studie, jejimz cilem je porovnat Gcin-
nosti nové generace kolonické kapsle a kolonoskopie v detekci polypl
a karcinom( kolon a zhodnoceni moznosti vyuziti kapsle v programu
screeningu kolorektalniho karcinomu v CR. Tato multicentrickd (UVN
Praha, IKEM Praha, GEP Praha, FN Hradec Kralové), prospektivni, cross
over studie zahrnujici 232 asymptomatickych jedincG starsich 50 let.
Mezi sledované veli¢iny patfi pocet pacientti s polypy velikosti < 6 mm,
=6 mm, resp. =10 mm. Dal$imi parametry jsou stupen stfevni pfipravy,
tolerance vysetfeni nemocnymi a komplikace vySetreni kolonickou kapsli.

Dosud bylo ve studii vysetifeno celkem 139 jedincl ve vsech endo-
skopickych centrech, do dal$iho zpracovani dat bylo zafazeno 119 pa-
cient(. Primérna senzitivita kolonické kapsle v detekci polypt byla 83 %
(67 % pro polypy = 6 mm a rovnéz 67 % pro polypy =10 mm). Primérna
specificita Cinila 83 % (64 % pro polypy = 6 mm a 93 % pro polypy
=10 mm). Senzitivita a specificita v detekci adenom( byly u kapsle
86 % respektive 62 %, (75 % resp. 63 % pro adenomy = 6 mm). Karcinom
byl identifikovdn kolonickou kapsli i na kolonoskopii.

Celkova stfevni priprava byla v pfipadé kapslové kolonoskopie
adekvatni u 81% pacientl. Bylo zaznamenana vyssi senzitivitu kolonické
kapsle v detekci polyptl u pacientl s adekvatni strevni ptipravou. Dosud
byly dokumentovdny ctyfi mirné nezddouci ucinky spojené s obéma
vySetfovacimi metodami.

Tato studie, kterd ma jako prvni v souboru pouze screeningovou
populaci, ukdzala srovnatelné vysledky, jako dosud publikované za-
hrani¢ni studie. Primérna senzitivita v detekci polypl odpovida jinym
neinvazivnim screeningovym metodam.

Prace byla podpofena granty IGA MZ & 1154 a PRVOUK-P27/LF1/1.

pravu neuspéli, volime intenzifikovany rezim. Pfipravu

hodnotime pismeny A az D (modifikovand Bostonskd

$kala), kde pismenem A oznacujeme vynikajici ptipravu

s dokonale Cistou sliznici, pismenem B tekutinu v lumen,
kterou Ize bez problému odsat, nebo obsah, ktery Ize oplachnout a odsat,
pismenem C pripravu, pii které neni dokonald vizualizace sliznice pro
zbytky stolice a pismenem D formovanou stolici v lumen, pro kterou
nelze vySetieni provést ¢i dokoncit. Screeningova koloskopie je pro-
vadéna pouze pti pripravé A ¢i B, pfi nedostatecné pfipravé pacienta
preobjedndvdme na novou screeningovou koloskopii. Jako samoziej-
most dnes pouzivame velkokapacitni oplach, krouzivym pohybem konce
endoskopu obhlizime celou plochu sliznice, snazime se nahlédnout za
fasy, vyuzivdme symeticon ¢i dimeticon. Nazory na vyuZiti butylsko-
polaminu se rlizni (viz recentni studie Corteho, de Browera a dalsi), ale
obecné se priklanime k nazoru, Ze u tracniku s vyraznéjsimi spasmy jeho
aplikace poméhd pfi diagnostické i terapeutické koloskopii. V indikova-
nych pfipadech ndam pomdha endoskopie ve vodniimerzi. CO2 insuflace
umoznuje snazsi provedeni vykonu s mensi analgosedaci a s vétsim
komfortem pro nemocného. Nezapominejme na vySetfeni analniho
kandlu a anokutanniho pfechodu. Po odbéru biopsie z tumoru je nutno
vzit nové klistky na dalsi odbéry (Cast patologické tkané mize zlstat
v klestickach a spojit se s dalsim vzorkem). Pozor na zavadéni endoskopu
v ohbi tracniku (,walking stick handle“ fenomen), v oblasti ohybu stfeva
pomUze k daldimu zavedeni stahovat a odsavat. P¥i endoskopii zavadime
endoskop zlehka, nikdy neuzivame nasili a je nutné védét, kdy prestat
(ukoncit vykon). Nikdy necistime ucpany kandl endoskopu zavedené-
ho v pacientovi!l Hrozi riziko perforace tra¢niku. Pokud chceme délat
terapeutické vykony, musime nejprve ovlddat feseni jejich komplikaci
(stavéni krvdceni, klipovani).

Indikatory kvality endoskopie jsou dosazeni céka (%) a adenoma
(polyp) detection rate (optimalné pfi vysouvacim ¢ase 10 min) - pomér
poctu pacient(, u kterych je zachycen adenom (polyp), vici celkovému
poctu koloskopii v procentech. Vysouvaci ¢as se hodnoti od opusténi
céka do vysunuti pristroje z rekta, stopky se zastavuji pfi odbéru bio-
psii a dalSich pripadnych vykonech. Parametrem kvality pracovisté je
samoziejmé i procento komplikaci pfi diagnostickych a terapeutickych
vykonech. Dal$im kritériem je procento intervalovych Iézi.

Nejedna se ale jen o kvalitu vlastni endoskopie, ale celého vyko-
nu, komplexni. Je nutno znat a posoudit indikace a kontraindikace,
nemocnému vysvétlit vykon a podepsat s nim kvalitni informovany
souhlas. Tam, kde je to potrebné, podat ATB profylaxi, zeptat se na
antikoagulancia, antiagregancia, na rodinnou anamnézu kolorektalniho
karcinomu. Zajistit adekvatni analgosedaci a komfort nemocného. Je
nutny dohled po vykonu. Do kvality vykonu nepochybné zahrnujeme
i kvalitu dokumentace (stru¢nd a vystizna zprava se vSsemi nalezitostmi,
foto/videodokumentace, doporuceni a dalsi postup) a kvalitu ocisty
endoskopll véetné jeji evidence a ovéfovani formou stérd.

Podpofeno MZ CR - RVO (FNHK, 00179906).
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Pilovité 1éze tra¢niku

Tacheci 1., Kamarddovd K 2

1. interni gastroenterologicka klinika FN, Hradec Kralové
Fingerlandlv ustav patologie FN, Hradec Kralové

Mnoho let byly definovany dva hlavni typy benignich epite-
lidlnich 1ézi kolorekta: adenomy a hyperplastické polypy. Adenomy
byly identifikovany jako zfejmé prekurzory kolorektdlniho karcino-
mu, hyperplastické polypy byly povazovany za léze neskodné, s nu-
lovym malignim potencidlem. Vzhledem k narUstajicimu mnozstvi
dlkaz o morfologické, molekularné genetické i klinické heterogenité
skupiny tzv. ,hyperplastickych polypt“ byl vypracovan koncept pi-
lovitych 1ézi, umoznujici diferencovany diagnosticky i terapeuticky
pfistup. Diagnosticka kritéria nejsou presto stdle jesté sjednocena
a vieobecné akceptovana, coz ¢asto vede k nejasnostem a omylim.
Definice pilovitych 1ézi tra¢niku je zaloZena na jejich morfologii v mik-
roskopickém obraze s charakteristickym pilovitym uspofadanim epitelu
krypt. Pilovité Iéze jsou v podstaté vytvdreny klonalni proliferaci epi-
telidlnich bunék s genetickymi alteracemi genti KRAS a BRAF. Typicka
morfologie je dlisledkem poruchy apoptdzy a migrace bunék na povrch
krypt, ktera vede k jejich retenci a tvorbé pilovitych struktur.

Z klinického pohledu je zasadni maligni potencidl nékterych pi-
lovitych lézi. Bylo prokazano, ze klasické adenomy nejsou s nejvéetsi
pravdépodobnosti prekurzory ¢asti sporadickych kolorektalnich karci-
nomu s vysokym (MSI-H) ¢i nizkym (MSI-L) stupném mikrosatelitové
nestability, vzhledem k nalezim mutace genu BRAF a hypermetyla-
ce CpG ostrivkd (CIMP) v téchto karcinomech (nejsou typické pro
adenomy). Prekurzory téchto prevazné pravostrannych karcinomu
(tvoricich podle nékterych autor az 30 %) jsou pilovité léze. Néktera
data prokazuji u téchto lézi urychlenou karcinogenezi (CIMP-pathway)
v porovnani s nadorovou transformaci na zakladé chromozomalni Ci
mikrosatelitové nestability.

V souc¢asné dobé zahrnuje revidovana nomenklatura pilovitych 1ézi
hyperplastické polypy, tradi¢ni pilovité adenomy, sesilni pilovité léze/
adenomy a podle nékterych autord také tzv. smisené léze.

Nejcastéjsi pilovité Iéze jsou hyperplastické polypy (80 %). Jednd
se o vétSinou drobné (mensi nez 5 mm), pfisedlé polypy lokalizované
v oblasti rektosigmatu. Mikroskopicky nachazime pilovité usporadani
proximalni poloviny krypt, bunky jsou typicky bez dysplazie. Také
zmény architektury krypt, typické pro dalsi pilovité Iéze, nejsou pfitom-
ny. Hyperplastické polypy jsou vétSinou pokladany za léze s nulovym
malignim potencidlem, v pfipadé ndlezu lézi vétsich (nez 10 mm) ¢i
pravostrannych, mély by byt kompletné odstranény. Otazkou zUstava,
zda se v téchto pripadech nejednd spiSe o sesilni pilovité 1éze chyb-
né diagnostikované jako hyperplastické polypy. Specificka je situace
u takzvané hyperplastické polypdzy, kde je asociace s kolorektdlnim
karcinomem zjevna.

Nejproblematictéjsi je druha nejcastéjsi pilovita 1éze (15 %) - sesilni
pilovita léze. Makroskopicky nalézame nejcastéji ploché, mapovité léze,
vetsi nez 5 mm, Castéji pravostranné s nadprodukci hlenu (kryté tzv.
hlenovou Cepickou). Vzhledem k témto charakteristikdm existuje u se-
silnich pilovitych 1ézi vyznamné vyssi riziko jejich pfehlédnuti v pribéhu
endoskopie a zdroven predstavuji jeden z rizikovych faktord vzniku
takzvanych intervalovych karcinom (karcinomy, které vzniknou 3-5 let
po dispenzarni pankolonoskopii s odstranénim vSech nalezenych poly-
pu.). Histologicka diagnostika je zaroven pfi klistkové biopsii vzhledem
k vyskytu charakteristickych znakd pilovité Iéze pfi bazi krypt (pilovité
usporadani distalni tretiny epitelu krypt, dilatace a rozsifeni baze krypt
do T nebo L, pseudoinvaze pod muscularis mucosae) obtiznd a vede
Casto k desinterpretaci léze jako hyperplastického polypu. Vzhledem
k tomu je vSeobecné doporucovano provadét kompletni endoskopic-
kou resekci téchto 1ézi (EMR ¢&i ESD) s jejich vySetfenim erudovanym
patologem. Pfi resekci léze po ¢astech a vzhledem k jejimu Casto ne-
ostrému ohraniceni vici normalni sliznici v bilém svétle se doporucuje
pouzivat endoskopy s vysokym rozlisenim, chromoendoskopii/narrow
band imaging a okraje resekce dale osetfit argonovou plazmakoagu-
laci. V pripadé pochybnosti stran kompletnosti sneseni [éze, je nutné ji
ovérit ¢asnéjsi kontrolni endoskopii. V nomenklature téchto Iézi panuje
stale jeSté pomérné vyznamna mira neshody mezi patology. Otdzkou
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je, zda tyto léze nazyvat terminem sesilni pilovitd 1éze i sesilni pilovity
adenom. Léze je definovana pouze na zakladé zmén architektury krypt
a pritomnost dysplazie byla povazovana za diagnosticky ndlez pro tak-
zvanou smisenou 1ézi (kombinace pilovité Iéze s adenomem ¢i tradi¢nim
pilovitym adenomem). Na druhou stranu byla v recentnich publikacich
popsdna existence takzvané pilovité dysplazie s odliSnymi histopato-
logickymi charakteristikami od standardni adenomové dysplazie. Zda
se oba typy dysplazie také lisi ve svém biologickém chovani, nebylo
prozatim prokdzano.

Posledni a raritni (1-5 %) pilovitou lézi je tradi¢ni pilovity adenom.
Nachdzi se s mirnou prevahou v levém tracniku (60 %). Jedna se
o prisedlé nebo stopkaté polypy s vildzni strukturou. Vzhledem k jejich
morfologii pfipominajici adenom (vcetné pritomnosti dysplazie), necini
jejich diagnostika vétsi problémy.

Také v nasem souboru koloskopii tvori pilovité léze mensinu iden-
tifikovanych lézi. Mezi roky 2005 a 2009 jsme na endoskopickém
pracovisti 2. interni gastroenterologické kliniky provedli celkem 12 144
koloskopii a identifikovali 15 444 polyp( a plochych 1ézi. Sesilnich pilo-
vitych lézi a tradi¢nich pilovitych adenom (histologicky potvrzenych)
bylo pouhych 156 (1 %), coz je vyrazné méné nez podil adenomovych
(6124: 40 %) a hyperplastickych polypd (3562: 23 %).

Vzhledem k narlstu zkusenosti s pilovitymi 1ézemi mezi endo-
skopisty a patology i vzhledem k odlisnému pfistupu k pravostrannym
polypdm a plochym lézim v poslednich letech se ale v nasem souboru
v ¢ase procento diagnostikovanych nehyperplastickych pilovitych lézi
vyznamné zvysuje (mezi roky 2005-2009 cca 6krat).

Z praktického hlediska je zasadni doporuceni endoskopické dispen-
zarizace téchto 1ézi. | pres pokrok v klasifikaci a diagnostice neoplastic-
kych i non-neoplastickych lézi tracniku v poslednich letech, neexistuje
v oblasti pilovitych 1ézi dosud vieobecné akceptovany pristup. Na nasem
pracovisti se v dispenzarizaci pfiklanime k doporu¢enému postupu
publikovanému Rexem a spoluautory v lofiském roce.

Préce byla podpofena grantem IGA: NT11524-5/20]10.
STATE OF THE ART LECTURE

MiiZe virtualni kolonoskopie nahradit kolonoskopii
optickou?

Vdlek V.

LF a FN MU, Brno

Technika vySetieni: Virtudini kolonoskopie je viastné vysetreni bri-
cha vypocetni tomografii. K vysetfeni je nutny multidetektorovy pfistroj
(nejméné 16-spirdini CT pristroj) a specialni program, pomoci kterého
provdadime vlastni virtudini kolonoskopii, coz je vlastné 3D rekonstrukce
tlustého stfeva z 2D velmi tenkych fez(. Vlastni vySetteni sklada z dvou
sad 2D obrazkd, kterych je nékolik set az 2000. VySetfeni provadime
protokolem ,low dose technique®, pfi kterém se vyuzivd RTG zareni
0 nizké energii (effektivni ddvka 3-8 mSv). Metoda virtudini kolonoskopie
je neinvazivni, bezbolestnd. Vykon se provadi po standardni pfipravé
(stejné jako kolonoskopie nebo dvojkontrastni irrigografie). Vysetreni
mUzeme kompletné archivovat.

Po pripravé pacienta a nafouknuti tlustého streva vyzaduje vlastni
VCT dobu skenovani dobu okolo 20 sekund za jednu akvizici (vySetfeni
se provadi na zadech a brise). Tedy nemocny stravi ve skeneru asi
3 minuty. Typicky celé vysetfeni od ulozeni na CT stdl zabere pfiblizné
15 minut. Analgosedace se nepouziva. Vlastni generace obrazk( trva
opét asi 10 minut. Doba hodnoceni vysetfeni radiologem je variabilni.
Ve studii ACRIN se doba hodnoceni pohybovala v rozmezi v rozmezi
19-25 minut (19 minut pro zakladni 2D prohlizeni snimkd a 25 minut pro
zakladni 3D prohlizeni snimkd).

Vlastni snimky i virtudIni kolonoskopii vétsinou nezavisle hodnoti
nékolik lékafl, coz zvysuje objektivitu vysetieni (senzitivitu, specificitu
i pfesnost) a vyrazné omezuje pravdépodobnost ovlivnéni nalezu chy-
bou lékare. Radiolog proto musi projit specidlnim kvalitnim a pfisnym
tréninkovym programem. Interpretace VCT je proto ¢asové ndroc¢na.
Nutnost prohlédnout velky pocet obrazk( vede k tnavé a vysokému



riziku percepcni chyby. To snizuje kvalitu, presnost a spolehlivost tohoto
vysetreni. Rozdily ve spolehlivosti hodnoceni vysledku vysetfeni mezi
jednotlivymi lékafi i pracovisti dosahuje u polypl vétsich nez 10 mm
az 25 % ve velikosti. Tato omezeni ¢aste¢né resi CAD - pocitacové
vyhodnocovani snimkl a rozpoznani patologickych nalezd. CAD ma
potencidl zkratit dobu interpretaci VCT a snizit variabilitu presnosti
a spolehlivosti nalezu. K dispozici fada komercénich CAD systémi a né-
které jsou schvalené FDA.

Indikace: Hlavni indikaci VCT je vySetfeni pacient( s karcinomem
tlustého streva, ktery vyznamné obturuje lumen streva. Vysetfeni umoz-
Auje simultdnni predoperacni staging nddoru a kontrolu proximdliniho
tracniku a vylouc¢eni synchronnich lézi. VTC je samoziejmé indikované
u nemocnych s nedplnou kolonoskopii. Vyznam vysetfeni pro screening
kolorektdlniho karcinomu neni jasny. V roce 2008 aktualizované dopo-
ruceni American Cancer Society, the U.S. Multi-Society Task Force on
Colorectal Cancer, a American College of Radiology definovalo VCT jako
metodu vhodnou pro screening polypl vétsich nez 6 mm v intervalu
jednu za 5 let. Byt je dalsi vyhodou moznost ndhodné diagnosticky
patologickych procesd v dutiné bfisni, zastava nevyhodou vysetieni
radia¢ni zatéz. Pro diagnostiku polypt mensich jak 10 mm je VCT horsi
nez opticka kolonoskopie. Probihajici screening v USA pak neprokdzal
zasadni benefit ¢i financéni pfinos VCT jako screeningové metody.

Presnost metody: VCT je srovnavana v fadé studii s optickou
kolonoskopii. Senzitivita a specificita pro detekci viech polypd se mezi
studiemi pohybuje v pomérné Sirokém spektru a snizuje se s klesajici ve-
likosti polypU. DFivéjsi studie, které pouzivaly 2D zobrazeni a nepouzivaly
znaceni tekutiny a stolice kontrastem mély nizkou senzitivitu a specificitu
pro detekci polypd. Studie shrnujici vy3etfeni 1233 asymptomatickych
dospélych (bylo pouzito znaceni stolice a tekutin, vySetfeni bylo pro-
vadéno ve 2D a 3D zobrazenim, bylo hodnoceno zkusenymi radiology),
prokdzala senzitivitu a specificitu 94 % a 96 % pro polypy 10 mm a vétsi
a 89 % a 80 % pro polypy 6 mm a vétsi. Negativni prediktivni hodnota
VCT byla vice nez 99 % pro adenomatézni polypy o velikosti 8 mm a vice.
V nerandomizované studii s pacienty, ktefi podstoupili bud kolonoskopii
(3120 pacient) nebo VCT (3163 pacient(), byl zachyt pokrocilych nado-
ri podobny ve skupiné VCT (3,2 %) a kolonoskopie (3,4 %). Tato studie
prokazala 90 % senzitivitu a 86 % specificitu pro identifikaci adenomu
vétSich nez 10 mm a 78 % senzitivitu a 88 % specificitu u 1ézi vétsich
nez 6 mm. U polypd vétsich nez 10 mm byla pozitivni prediktivni hod-
nota u pacienta 23 % a negativni prediktivni hodnota 99 %. Senzitivita
u polypl vétsich nez 6 mm byla u pacienta 78 %. Navic ve srovnani
s kolonoskopii predevsim jako predoperacni vysetreni VCT presnéji
lokalizuje polohu léze v tlustém strevé.

PFi vysetfeni VCT se u asymptomatickych jedincd ndlezy mimo
tlusté stfevo vyskytuji v 6-8 %. Ve studii ACRIN mélo 16 % pacient(l nalez
mimo tlusté stfevo, ktery vyzadoval dalsi vysetfeni. K témto nalezm
patfily pfedevsim karcinomy mimo tlusté strevo, aneuryzma bfisni aorty,
a sleziny. Kim et al. identifikoval u 3120 asymptomatickych pacient(i vy-
Setfenych VTC 241 ndlezG mimo tlusté stfevo (7,7 %). V osmi ptipadech
se jednalo o maligni proces (0,3 %).

Komplikace arizika VCT: U VCT se komplikace vyskytuji pouze zfid-
ka. Potencidlni komplikace souviseji pfedevsim s pfipravou nemocného
pred vysetfenim, s insuflaci tlustého stfeva a radiacni zatézi. Perforace
stfeva je vzacnd a béznéjsi u symptomatickych pacientd, ktefi u kte-
rych neni pouzita automaticka nizkotlakova insuflace oxidu uhli¢itého.
Burling et al. mél u souboru 17 067 vysetieni VCT 9 perforaci (0,08 %).
V jiné studii z 11 870 vysSetfeni provadénych v jedendcti zafizenich bylo
sedm perforaci (0,06 %). Mezindrodni pracovni skupina pro virtualni
kolonoskopie neméla hldseny zadné perforace u provedenych vice
nez 11 000 screeningovych VCT vySetfeni a jednu perforaci u 22 000
screeningovych a diagnostické vysetfeni (0,005 %). Vyssi radia¢ni zatéz
se tyka predevsim obéznich nemocnych, u kterych je VCT provddéna
opakované. Radia¢ni davka je podle nékterych studii srovnatelnd se
zatézi u dvojkontrastni irrigografie. Podle odhadd vypoctu celozivotniho
rizika rakoviny pfi typické VCT u 50letého muze, ktery podstoupi VCT
se toto riziko zvysSuje o 0,14 %. Protokolem s ,low-dose” CT se dd ale
tato davky vyrazné snizit.
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Virtualni kolonoskopie a véasny zachyt polypii: Az 80 % kolorektal-
nich karcinomd vznika z adenomdi tlustého stfeva. Maligni transformace
téchto polypl trva 10-15 rokd. Pfitom je zndmé, Ze polyp < 5 mm ma
malé riziko maligni transformace (< 0,01 %). Proto je pro ¢asnou de-
tekci kolorektdlniho karcinomu dulezité zobrazit vsechny polypy nez
5 mm. P¥i virtualni kolonoskopii mdzeme zobrazit polyp ze viech stran
vysetfit Ize stfevo i za stendzou. K hodnoceni vyuzivéame riizné typy
program, z nichz nékteré maji funkci tzv. ,CAD®, tedy automatické vy-
hodnoceni vysetieni véetné automatické detekce polypl ,pocitatovym
programem® (CAD = Computer-aided detection). Kombinace virtualni
kolonoskopie, hodnoceni 2D CT vysetfeni a vyuziti CAD umoznuje
v soucasné dobé dosdhnout senzitivitu pro diagnostiku 1ézi v tlustém
stfevé > 6 mm 96 %, pro léze >10 mm okolo 99 %. Navic pfi vlastnim CT
vysetreni, i kdyz pouzijeme protokol low doze (nizka davka), vysetfime
alespon orienta¢né uzliny v dutiné brisni a v retroperitoneu a stejné tak
zachytime parenchymové organy. V pfipadé podezfeni na patologicky
proces mizeme doplnit plnohodnotné CT vysetteni bficha i s intrave-
néznim podanim kontrastni latky.

Mapa pracovist v €R: V soucasné dobé je v CR 37 pracovist, na
kterych Ize provést virtudini kolonoskopii. Cast téchto pracovist prosla
auditem Radiologické spole¢nosti a jsou uvedeny na mapé pracovist,
kterd je pro verejnost dostupni na www.crs.cz v kolonce mapa pfistrojli
VZT. Informace o pfipravé nemocnych a o vlastnim vysetreni Ize téz
ziskat na adrese http://www.fnbrno.cz/nemocnice-bohunice/radio-
logicka-klinika/informace-pro-pacienty/t2221. Ro¢né se v CR provede
okolo 3000 vysetfeni virtualni kolonoskopii.

Zavéry: VTC je dnes pIné standardizovana metoda vysetteni tlus-
tého stfeva. Jeji spolehlivost a presnost se zvysuje s velikosti polypu.
U polypl vétsich nez 10 mm jsou vysledky plné srovnatelné a optickou
kolonoskopii. Kvalitu vySetreni zvySuje pouziti MDCT s nejméné 64
fadami detektor(, znaceni stolice peroralnim kontrastem, hodnoceni
2D i 3D obrazll s vyuzitim pIiné automatického software (CAD) a pInéni
stfeva automatickym insuflatorem s vyuzitim oxidu uhli¢itého. Nicméné,
detekce polypt mensich nez 10 mm a plochych polyp( je horsi nez pfi
optické kolonoskopii. VTC se dnes dava prednost pred dvojkontrastni
irrigografii.

MINIINVAZIVNI METODY V LECBE CASNEHO
KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Konven¢ni endoskopicka resekce
Pekdrek B.
Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, SR

Endoskopicka resekcia sa za poslednych 20 rokov stala jednym zo
Standardnych postupov v terapii premalignych i véasnych malignych lézii
trdviaceho traktu. Velmi vyznamny je jej diagnosticky prinos, pretoze
ndm umoznuje nielen odstranenie, ale aj histologické zhodnotenie 1ézie
a rozhodnutie o dalsom postupe. Konvenénou nazyvame endoskopicku
resekciu pomocou endoskopickej slucky. Konvenénd ER ma viacero
modifikacii. Napriek preferencii endoskopickych resekcii s moznostou
nasavania do cylindra v pazeraku, ev. zaltidku, je v nasich podmienkach
v hrubom ¢reve vacésinou pouzivand najjednoduchsia z technik bez
nutnosti sliznicu nadvihovat pridavnymi instrumentariami ¢i nasdvat do
nastavca. Pévod tejto opatrnosti je v rozdielnej hrubke steny hrubého
¢reva oproti pazeradku a zaludku, i hribke a tuhosti lamina muscularis
propria. V pazeraku lamina muscularis propria odoldva nasatiu do pseu-
dopolypu nad ligacnym krizkom, a preto je v tejto lokalite bezpecna
endoskopickd resekcia s ligdtorom aj bez Uvodného podpichu. Toto
si vSak v hrubom ¢reve (snad s vynimkou rekta) dovolit nemézeme.
Z technik pouzivajucich standardne prvotné nasavanie do nastavca i
kandlu endoskopu nasla $irSie uplatnenie len takzvana studend polypek-
tomia, ktord mézeme realizovat u drobnych 1ézii (do 7 mm) nezhubného
vzhladu, spravidla O-lla a O-Is. Technika ,,studenej polypektémie“ spociva
Vo vytvoreni pseudopolypu pri nasati do kandlu na cca 5 s a ndslednom
odstraneni pripravenou sluckou rezom bez pouzitia elektrochirurgickej
jednotky. Technika je rychla a u malych lézii do 7 mm bezpecna. Slu¢ka
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musi byt pripravena v pracovnom kandli, lebo vytvoreny pseudopolyp
velmi rychlo zmizne. Lézie do 20 mm (podla charakteru a ulozenia) su
zvacsa odstranitelné klasickou konvenénou ER s pouzitim elektrochirur-
gickej jednotky jednym rezom s moznostou dobrého posudenia lateral-
neho i vertikdlneho okraja. Pokial je Iézia odstranovana po ¢astiach, tuto
vyhodu stracame. Pri tuhsich lézidch, ako su neuroendokrinné tumory,
mobze byt zlozité aj pri drobnej 1ézii do 1cm udrzat patologicky posudi-
odstranenim lézie je vzdy na mieste endoskopické zhodnotenie vzhladu.
Dolezitd je i palpdcia, pricom do 7 cm v rekte madme moznost palpovat
priamo prstom (i je 1ézia makka a pohyblivd voci stene), inak je mozna
palpdcia inStrumentariom (zvacsa zavretymi klieStami). Je samozrejmé,
Ze rozpadavu, tvrdu alebo ulcerovanu lézie pokladame za malignu. Pri
hodnoteni 1ézii sa pouziva Standardne Parizska klasifikacia, ktord nam
podla typu lézie takisto napoveda o pravdepodobnosti karcindmu v ézii
i moznostiach odstranenia. LST (laterally spreading tumors = do stran
rastuce lézie) este navyse rozdelujeme na granuldrne a negranuldrne.
Tieto dalej delime na granuldrne homogénne a granuldrne zmiesané.
Negranularne zas delime na elevované, pseudovklesnuté. Negranularne
pseudovklesnuté [ézie st vacsinou karcindmami, navyse maju vo svojej
biologickej podstate fibrézu submukozy, a preto je na mieste zvazit
inU techniku odstranenia ako konvenénu EMR. Naopak homogénne
granularne lézie maju velmi nizku pravdepodobnost vyskytu karcindmu
v ézii. Zvacsovacia endoskopia s chromodiagnostikou alebo NBI ndm
umoznuju i zhodnotenie pit pattern a povrchovej vaskulatury lézie, ¢o
je pre nas poslednym vodidlom k suspozicii histologického zaveru pred
vykonom. U podozrivych a rizikovych [ézii s vkleslinou, mechanickych
prejavmi v okolitej sliznici pri 1ézii, pit pattern V alebo nepravidelnou ¢i
roztrusenou vaskulatirou moze byt prinosom EUS s vyuzitim minisondy,
ev. transrektalnej sonografie, ak je lézia v jej dosahu. Pokial 1éziu poklada-
me za odstranitelnu, nebioptujeme ju zbytoc¢ne a uz vobec nie necielene.
Je ddvno dokazané, Ze necielené biopsie sa nemdzu porovnavat z en-
doskopickym hodnotenim. Prikladom je Studia Galandiuka a kolektivu
zverejnena uz v 80. rokoch 20. storocia, pricom pri posudeni 1400
polypov pri endoskopickej palpdcii prislo k chybe pri postideni malignej
|ézie len u 9 % lézii, naopak u necielenych biopsi az 39 %. Je potrebné si
uvedomit, ze biopsia samotna je nedostato¢na a iba kompletna excizia
umozni presné histologické zhodnotenie. Léziu bioptujeme len vtedy, ak
vysledok histologického zhodnotenia moze zmenit pristup pri¢om odo-
berdme len 1-2 biopsie z endoskopicky suspektného miesta, v idedlnom
pripade na okraji lézie. Bioptizacia mdze naslednym hojenim sposobit
neskorsi ,non-lifting sign.“ Co sa tycha technickej stranky prevedenia
konvencénej EMR, okraje lézie v hrubom creve nie je zvacsa potrebné
oznacovat pred vykonom, kedZe su spravidla dobre diferencovatelné
aj pocas vykonu. Podpich realizujeme najcastejSie najprv z aboralnej
strany, aby neprislo k schovaniu |ézie za vytvoreny vankus, pricom
je mozné realizovat podpich aj cez léziu. Je mozné pouzit celt skalu
roztokov od fyziologického, cez dextrdzu, glycerol, hydroxy-propyl-
-metyl-celulézu a mnohé dalsie az po kyselinu hyalurénovu, ktora je
najdrahsia. Fyziologicky roztok ma nevyhodu v jeho rychlom - niekolko-
minutovom vstrebani. V nasich podmienkach je vSeobecne dostupnym
pouzitie niektorym z plazmaexpanderov, ktoré vydrzia v submukéze
mnohondasobne dlhsie ako fyziologicky roztok a su pouzitelné pri
predpoklade dlhsieho vykonu. Roztoky na podpich dopihame farbivom,
u nds najcastejsie patentovou modrou. Léziu je zvacsa vhodné rotaciou
endoskopu na poziciu 5-6 v pohlade endoskopistu. Pri vacsich léziach
je na mieste zvazit umiestnenie prvého rez na koniec s obtiaznejsim do-
sahom. V rekte a colon ascendens médme pocas vykonu vyuzit moznost
prace v inverzii. Pokial ndm praca v inverzii umozni ovela lepsi pristup
pocas zlozitej EMR po ¢astiach aj v inych Castiach ¢reva (najma sigme
¢i colon descendens), je na mieste i pouzitie gastroskopu, ktory nam
umozni praci v inverzii aj v tejto lokalite. Pri piecemeal EMR byva vyho-
dou pouzitie monofilamentnej slucky a pocas vykonu nadvazovat jeden
rez na druhy, pricom zacinat treba urcite od okraja lézie (aj v pripade ze
hlavny nodulus ¢i polypdzna masa nie je v dosahu prvého rezu). Pred
samotnym zaciatkom vykonu je na mieste pacienta polohovat tak, aby
|ézia bola na opacnej strane ako hladina tekutiny. Zabezpecime si tak
lepsi a dIhsi prehlad pri pripadnom masivnom krvacani, rovnako i to, ze
pri pripadnej perfordcii ndm obsah nemusi do nej zatiect a mame Sancu
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ju bezpecnejsie zatvorit. Krvacanie pocas ER hodnotime ako komplikdciu
len v tom pripade, Ze ju nedokdzeme vyriesit endoskopicky, ¢o je zriedka-
vé. Oneskorené krvdcanie sa udava v pripade rozsiahlejsich EMR zvacsa
5-7 %. Perforacie sa pri konvencnej ER vyskytuju do 0,5 %. Po piecemeal
ER je vhodnd kontrola jazvy po 3-12 mesiacoch, i dalSia naslednd kontrola
po roku. Je na mieste spomenut najma Studiu autorov z nemocnice vo
Vitkoviciach a Frydku-Mistku, ktori dokdzali vysoky vyskyt lokalnej
rezidudlnej neoplazie (LRN) po odstréneni LST i oSetreni argdén-plazma
koagulaciou (APC). Vzhladom na obvykle nevyrazné zmeny v oblasti
jazvy pri LRN i zmenu okolitej sliznice pri oSetreni APC byva vyhodné
rozsah LRN oznacit koagulacnymi zna¢kami pred vlastnym osetrenim.

Endoskopicka submukézni disekce v colon a rektu
Urban O.

Centrum péce o zazivaci trakt, Ostrava-Vitkovice; LF,
Ostravska Univerzita v Ostravé

Endoskopicka submukdzni disekce (ESD) je endoskopickd technika
uréend ke sneseni povrchovych lézi travici trubice rezem v submukdze
diatermickym nozem. ESD je pouzivdna k resekci velkych (zpravidla
> 20 mm) prisedlych nebo plochych Iézi en bloc.

Potfebné vybaveni: Diatermicky ndz, injektor, roztok pro sm injekci,
prlhledny nastavec, coagrasper.

Provedeni:
® oznaceni okraje léze,
® submukdzni injekce po obvodu léze,

@ cirkularni incize,

® sm injekce pod lézi,

® submukdzni disekce,

® vybaveni léze a oSetfeni spodiny.

Metoda ESD byla popsdna japonskymi autory na pfelomu tisicileti.
Je standardné pouzivana k Ié¢bé dysplazie a ¢asného karcinomu jicnu
a zaludku. V poslednich letech je stale ¢astéji pouzivdna také v kolon
a rektu. V roce 2008 provadélo kolorektalni ESD celkem 198 japonskych
endoskopickych center. Z Japonska se metoda rozsifuje na zapadni
polokouli. V Ceské republice byla prvni ESD provedena v roce 2005.

K ESD v rektu a levém tracniku pouzivdme ¢asto gastroskop, v pra-
vém kolon nejlépe pediatricky kolonoskop. Divodem je vétsi flexibilita
téchto endoskopu. Vzdy pouzivame prihledny nastavec (,cap®) pomoci
kterého Ize dosdhnout trakce parcialné odklopeného slizni¢niho laloku
a lepsi expozice submukoézni vrstvy. Standardem je insuflace CO, misto
obvyklého atmosférického vzduchu. CO, se vstfebava asi 150krat rychleji
nez vzduch, coz zvysuje toleranci dlouhych vykont pacientem a snizuje
diskomfort v ptipadé mikroperforace. ZplUsob analgosedace se fidi dél-
kou planovaného vykonu a zvyklostmi pracovisté. Oznaceni okraje léze
se provadi napfiklad jehlovym nozem nebo nékterym z nastrojd pro ESD.
Po liftingu sliznice v okoli Iéze je provedena cirkularni incize vné znacek.
Japonsti endoskopisté pouzivaji v kolon nej¢astéji hook-knife. Nasleduje
injekce pod lézi a submukdzni disekce pomoci lateralné smétujicich rezd
zpravidla stejnym nastrojem. K prevenci perforace je niz v pribéhu
fezu udrzovan v maximalné tangencidlnim postaveni vici sténé travici
trubice. Jednotlivé noZe maji rlizné operacni vlastnosti a vyzaduji rizna
nastaveni elektrochirurgické jednotky (tab. 1).

Postaveni ESD v colon a rektu neni v roce 2013 jednoznacné.
Japonska pracovni skupina pro standardizaci kolorektalni ESD defino-
vala nasledujici indikacéni kritéria: Léze typu LST podtyp NG velikosti
=20 mm, léze se submukdzni fibrézou, sporadické léze v terénu ulcerdzni
kolitidy a lokalni recidiva po EMR.

Metoda ESD v colon je srovnavdna s metodou EPMR (endoscopic
piecemeal mucosal resection). Obé metody jsou uréeny pro endoskopic-
kou lé¢bu prisedlych nebo plochych 1ézi velikosti > 20mm. Hlavni vyho-
dou EPMR je snadna technicka proveditelnost, nevyhodamijsou vyskyt
lokalIni rezidualni neoplazie (LRN) ve 2-21% a nemoznost posoudit RO
resekci pri histologického vysetfeni.. LRN miZe byt zdrojem invazivniho
karcinomu, zejména pokud nemocny neakceptuje endoskopické kontro-
ly. Hlavni vyhodou ESD je moznost en bloc resekce v 84-94 % a vyskyt
lokalni rezidudini neoplazie pouze v 0-2, 8 % pripadl. Nevyhodami
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ABSTRAKTA

Knife Vyrobce Vyhoda Nevyhoda

IT OLYMPUS bezpecny laterdIni fez vyzaduje ,twisting” endoskopu.
KD-612Q snadny longitudindlni fez z distdlniho konce | fez proto nékdy neprobiha pod zrakovou

proximalné kontrolou.

IT 2 OLYMPUS jako IT jako IT
KD-611L lepsi koagulace

IT nano OLYMPUS jako IT jako IT

mensi keramicka kulicka

Flex OLYMPUS nejsnadnéjsi ovladani, flexibilita mald efektivita ve vazivové tkani
KD-630L

Hook OLYMPUS snadna disekce smérem do lumen, bezpecny | disekce po velmi malych ¢astech
KD-620LR

Triangle tip (TT) | OLYMPUS jako hook, ale disekce vsemi smeéry bez incize Sirokd a ne zcela rovna
KD-640L potreby rotace

Dual OLYMPUS dvé fixni délky noze
KD-650L

Flush FUJIFILM kombinace noze a sprejové kanyly
DK2618JN 10-30 | rGzné délky a dva typy zakonceni

Hybrid ERBE kombinace noZe a injektoru vysoka cena zafizeni, slozity

Needle OLYMPUS fez vsemi smeéry, ,ostry” fez snadno perforuje, naroény na kontrolu rezu
KD-10Q-D1

jsou vyskyt perforace v 1, 4-10 % a dlouhy operaéni ¢as. Perforace jsou
vétsinou uzavieny endoskopicky klipy.

PFi provadéni ESD je potreba zvazit, Ze sténa kolon je ve srovnani
s zaludkem vyznamné tenci. Kolonoskop se hlife ovlada a prostor
k provedeni vykonu je omezeny. Snazsi je ESD v extraperitonedlné
ulozeném rektu.

Zavérem lze konstatovat, Ze metoda ESD v colon a rektu ma de-
finované indikace. V Ceské republice je dostupna na 3-4 pracovistich.
endoskopie. Vyzaduje dobre trénovaného endoskopistu a kvalitni
vybaveni. Zasadni je mezioborova spoluprdce s chirurgem, patologem
a onkologem.

Komplikace konven¢ni endoskopické resekce

a endoskopické submukézni direkce

CyranyJ.", Kopdcovd M .2

1I. interni gastroenterologicka klinika LF UK a FN, Hradec
Kralové

2LF UK a FN, Hradec Kralové

Komplikace koloskopickych vykonl predstavuji siroké spektrum
pre-, intra-, postproceduralnich a odloZenych ptihod, které jsou rizné za-
vaznosti. Toto sdéleni je zaméreno pouze na komplikace bezprostifedné
souvisejici s odstrafiovdnim ¢asné kolorektdlni neoplazie prevdzné typu
laterally spreading tumor metodami konvencni endoskopické resekce
(CER) a endoskopické submukézni disekce (ESD). Intraproceduraini
krvaceni je vétsinou efektivné oSetfeno jiz béhem vykonu a za komplikaci
je povazujeme jen tehdy, pokud si vynuti emergentni operaci, pfijem
na jednotku intenzivni péce nebo pfevod krevnich derivatd. Podobné
intraproceduralni perforace je Casto efektivné oSetfena pri vykonu.
Naproti tomu perforace manifestovand az po vykonu prakticky vzdy
vyZzaduje chirurgické feseni. Nekompletni odstranéni neoplazie je bud
rozpoznano pfi vykonu, a pak je indikaci k operaci ve druhé dobé, nebo
predstavuje zdroj rekurence, kterd musi byt rozpozndna v ramci kon-
trolnich endoskopickych vysetreni a je vétSinou feSena endoskopicky
(méné Casto chirurgicky). Moznou zdvaznou konsekvenci je diseminace
karcinomu s hlubokou submukdzni invazi. Spravné zhodnoceni histo-
logickych parametr(l patologem (hloubka invaze, stupen diferenciace,

pfitomnost angioinvaze a perineuralniho Siteni, nepostizené resekéni
okraje) je zavislé na kvalité resekatu. Jen tak mizeme odhadnout indi-
vidualni riziko lymfatického postiZzeni a vazit ho proti riziku operacniho
vykonu u konkrétniho pacienta.

Vyskyt komplikaci: Volba terapeutické strategie (CER versus ESD)
i zplsob a kvalita provedeni téchto vykond se velmi lii geograficky
(vychod versus zapad) i mezi jednotlivymi pracovisti a endoskopisty.
S védomim této heterogenity musime hodnotit také vysledky prezen-
tované v literature.

CER: Dle Burgesse riziko intraprocedurdiniho krvaceni pfi CER
stoupd s velikosti [éze, s charakterem O-lla+Is dle Pafizské klasifikace,
vilézni komponentou a nizkym objemem provadénych vykont. Klinicky
vyznamné odlozené krvaceni se objevuje v 6-7 % a je Castéjsi u lézi,
které krvacely jiz pfi vykonu a které byly lokalizovany v pravém tracniku.

Frekvence perforaci pfi CER nepfesahuje 2 % dle studie Masciho.

Riziko inkompletniho odstranéni léze pfi CER je odhadovdno na 11 %
aje vyssiulézijiz diive oSetfovanych a 1ézi v oblasti ileocékalni chlopné.
Riziko rekurence stoupa s velikosti léze.

ESD: Repici ve svém prehledu shrnuje poznatky z 22 prevazné
asijskych studii zabyvajicich se ESD v kolorektu a konstatuje incidenci
odloZeného krvdceni 2 % a perforace 4 %. Vétsina téchto komplikaci
byla ale vyreSena endoskopicky, emergentni operace musela byt in-
dikovana jen v 1% pfipadd a to pro perforaci. Ve 12 % nebylo mozné
dosahnout kompletni resekce, ve dvou evropskych studiich to bylo az
35 %. Chirurgicky vykon ve druhé dobé byl nutny u 2 % pacientd. Pokud
byla resekce oznacena za kompletni (RO), byla rekurence v pramérné
dvouletém sledovani prakticky vylouc¢ena (0,07 %).

CER vs. ESD: Vysledky a komplikace CER a ESD srovndva v multi-
centrické prospektivni nerandomizované studii Nakajima: rizika odloze-
ného krvaceni nebyla rozdilnd (CER 1,7 % ESD 2,2 %), procento perforaci
bylo vyssi v ESD skupiné (CER 0,8 % ESD 2,0 %), vétsina komplikaci byla
ale zvladdnuta endoskopicky, potfeba emergentni chirurgie byla v obou
skupinach nizka (0,1% CER a 0,2 % u ESD).

Prevence a terapie komplikaci: Obecnou prevenci komplikaci je
dobra pfiprava tracniku, sprdvna volba typu endoskopu, jeho pfislu-
Senstvi (distalni ndstavec) a instrumentdria, vhodna je insuflace oxidem
uhli¢itym. Videodokumentace véech invazivnich vykon( je dllezitym na-
strojem pro zpétnou vazbu pokud ke komplikaci dojde. Optimalnim zpd-
sobem registrace komplikaci je strukturovana endoskopicka databaze.
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Perforace: Prevence perforace spociva ve spravném endoskopic-
kém zhodnoceni rizika hlubsi submukdzni invaze (velikost l1éze, laterally
spreading tumor negranuldrniho typu nebo s dominantnim nodulem,
pit-pattern V, kvalita lifting-sign) a pfipadné v pouziti endosonografie.
Vysoké riziko perforace maji léze po predchozim odbéru biopsii nebo
po predchozi endoskopické terapii. Riziko perforace pak z velké ¢asti
urcuje technika vlastniho vykonu - vice u ESD neZ u CER, kde je zakladem
primérena submukdzni injekce a zohlednéni anatomie tracniku (haustra).

Pneumoperitoneum ¢i kapnoperitoneum vzniklé pfi perforaci do
volné dutiny bfisni je ¢asto vhodné vzhledem k diskomfortu pacienta
drénovat za sterilnich kautel pomoci flexily a stfikacky s tekutinou
plnici roli ventilu. K uzavéru defektu mdzeme vyuzit bud klasickych
hemostatickych klip(, kombinace klipC a odpojitelné klicky nebo klipd
typu over-the-scope. Nékteré z téchto technik vyzaduji znovuzavededni
endoskopu (over-the-scope klip) nebo vyménu za dvoukandlovy pfistroj
(klipy + odpojitelnd klicka). | pfi technické uspésnosti endoskopického
uzavéru je nutné pacienta peclivé sledovat stran zndmek peritonediniho
drdzdéni a 1éCit systémovymi antibiotiky. Postprocedurdini perforaci
ve vétsiné pripadd neni mozné fesit endoskopicky. Jen ¢ast perforaci
sméfuje do volné peritonedini dutiny - rektum je uloZzeno z vétsi ¢asti
extraperitonediné, vzestupny a sestupny trac¢nik je ¢aste¢né ulozen
retroperitonealné, i pfi vykonech v ostatnich ¢astech tra¢niku muaze dojit
k perforaci v misté Gponu mezocolon. Zakladem je v¢asnd diagnostika
této komplikace a jeji odliseni od hyperkoagulaéniho syndromu. PFi
vyznamném Kklinickém podezieni se nespokojime s nalezem na na-
tivnim snimku bficha, ale provddime pocitacovou tomografii. V¢asna
diagnostika minimalizuje kontaminaci peritonedini dutiny a zlepsuje
tak operacni vysledky (moznost primdrni anastomdzy) a snizuje riziko
pooperacnich komplikaci.

Krvaceni: Pii stavéni krvaceni pouzivdme nejcastéji koagulacni

metody. Béhem ESD je to vlastni disekéni nastroj (ndz) v nastaveni
pro koagulaci u cév mensiho kalibru, vétsi cévy je nutné koagulovat
nastrojem s moznosti Uchopu (klesté typu coagrasper nebo hot-bio-
psy). Na spodiné defektu po slizni¢ni resekci je pouziti koagulaéni son-
dy (typu bipoldrni sondy) limitované vzhledem k riziku perforace pfi
tlaku sondy do spodiny. K redukci intenzity krvdceni je mozné pouzit
opich smési s adrenalinem (limitovano v aboralnim rektu, kde mize
dojit k vyznamnému systémovému ptsobeni). Z mechanickych technik
pouzivame standardnich hemostatickych klipQ, jen pfi vyznamném
jinak nestavitelném krvéceni je mozné pouzit za cenu nového zavedeni
endoskopu i klip typu over-the-scope. Spise u krvaceni z vice drob-
néjsich zdrojl Ize zvazit pouziti sprejového hemostatika. PFi selhani
endoskopické terapie je mozné se pokusit o angiografickou intervenci
(i kdyz s vysokym rizikem ischemického postizeni ¢asti tracniku), jinak
nemocného musime indikovat k urgentni chirurgické revizi. Paralelné
s Usilim o zastavu krvaceni musime hradit ztraty krevnimi derivaty. Riziko
odlozeného krvaceni Ize snizit profylaktickym oSetfenim cév na spodiné
nebo uzavérem slizni¢nich defektl po vykonu. S cilem minimalizovat
krvaceni po vykonech byla publikovdna doporuceni podavani protisraz-
livé terapie. Je nutné zohlednit individudini riziko vysazeni protisrazlivé
terapie u konkrétniho pacienta. Antiagregancia a warfarin vysazujeme
pred vykonem 5 dni, peroralni inhibitory 48 hodin a nizkomolekuldrni
heparin 8 hodin.
ESD nez pfi pouziti CER. P¥i pouziti CER je zakladnim pravidlem snaha
o systematické odstranéni adenomové tkané klickou do zdravych okrajl.
ReziduadIni neoplasticka tkan na spodiné ¢i v okrajich musi byt aktivné
vyhleddvdna a odstranéna, pfipadné osetfena argonovou plazmakoa-
gulaci. Nezbytné je endoskopické sledovani po vykonu (2 a 6 mésictl)
a v indikovanych pripadech znaceni mista tetovazi.

Zavér: CER i ESD jsou efektivni techniky k odstranéni ¢asné kolo-
rektalni neoplazie s pfijatelnym rizikem komplikaci. Nejvyznamnéjsimi
komplikacemi téchto vykon( jsou odlozené vyznamné krvdceni, post-
procedurdini perforace a systémovy rozsev u karcinomu s hlubokou
submukozni invazi. Velkd ¢ast komplikaci mize byt efektivné fesena
endoskopicky. Frekvence komplikaci endoskopické [é¢by ¢asné ko-
lorektalni neoplazie je dulezitym parametrem kvality endoskopisty
i endoskopického centra - je totiz ddlezitou slozkou efektivity digestivni
endoskopie v boji s kolorektadlnim karcinomem.
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Moznosti chirurgické a dalsi 1é¢by po selhani
ESD/EMR

Orhalmi]., Urban O.2

IChirurgicka klinika LF UK a FN, Hradec Kralové
2Vitkovickd Nemocnice, Ostrava

Endoskopické metody v soucasnosti dokdzou nalézat neoplazie
Vv jejich ¢asnych stadiich.

Rozpozndni malignity a jeji spravna diagnostika ma rozhodujici vliv

na dalsi terapeuticky postup a progndzu pacienta.
Riziko lymfatickych metastdz je v pfipadé sliznicni neoplazie v kolo-
rektu o %, pfi postiZeni submukdzy se zvySuje na 3-18 %. U T2 nddor(i
je riziko jiZ 12-28 % a u T3 nddor(i 36-79 %. Casné neoplazie aZ do
stadia sm1-smz2 Ize radikdlné fesit endoskopicky metodami EMR,
nebo EMD. P¥i nepriznivych formdch a pokrocilejsich stadiich mohou
byt edoskopické metody nedostatecné. Stejné tak i pri pfitomné lym-
fangioinvazi. V pfipadé selhdni endoskopickych metod je nutné zvolit
optimdlni postup vhodny pro daného pacienta. Zdeje nutnd spoluprdce
gastroenterologa, chirurga, patologa a onkologa. PO zvdZeni celkového
stavu pacienta a moznych rizik operacniho feSent, které 1ze predbézné
stanovit pomoci skérovacich algoritmii P-POSSUM a Cr POSSUM
je urcen dalsi postup. Pfi T1 tumoru bez lymfangioinvaze je metodou
volby transandlni endoskopickd mikrochirurgie - TEM, nebo transa-
ndlni miniinvazivni chirurgie - TAMIS. Vyjkon lze provést radikdlné
s minimdlni morbiditou ve srovndni s resekcnim vykonem. 1 pri vyssim
vyskytu lokdlnich recidiv je pétileté prezivdni srovnatelné s resekcnimi
vykony. Resekéni vykony jsou indikované pro vyssi stadia nddorového
onemocneéni, ale jsou zatiZeny vyssi pooperacni morbiditou - 19-30 %
a nezanedbatelnou 3o0denni pooperacni letalitou 0,9-3 % Nutno vzit
v potaz i zhorSenou kvalitu Zivota pri zhorSené kontinenci pro stolici,
nebo pfi provedeni amputacniho vykonu s trvalou kolostomii. Pri pri-
tomné lymfangioinvazi a vysSich stadiich - T2 je indikovany resekéni
vykon, protoZe riziko mozné recidivy a lymfatického postiZeni je jiz
Vyssi, nez predpoklddand pooperacni morbidita. V pripadé vysoce rizi-
kovych pacientii, nebo u pacient(i odmitajicich operacni feSeni1ze i zde
zvolit lokdlni terapii vkombinaci s neoadjuvantni chemoradioterapii.
1zde pak Ize dosdhnout velmi dobrych vysledkii.

Optimalni postup je nutné nastavit na konkrétniho pacienta v ko-
operaci s gastroenterologem, patologem a onkologem a samoziejmé
s pacientem. Lze tak vytézit maximum z miniinvazivnich technik pfi
zachovani nizsiho rizika pooperacnich komplikaci a zaroven pfi uspo-
kojivém riziku mozné lokoregionalini recidivy. Pfi vzniku recidivy Ize pak
postupovat principem salvage surgery opét multidisciplindrné.

CO BY MEL PRAKTICKY LEKAR .
VEDET O DISPENZARIZACI PACIENTU
S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM

Vysokorizikové skupiny Kolorektilniho karcinomu
a jejich dispenzarizace

FricP.

Interni klinika 1. LF UK a UVN a Vojenské fakultni
nemocnice, Praha

Uvod: Vysokorizikové skupiny kolorektalniho karcinomu (KRK)
zahrnuji 20-25 % vSech nemocnych s touto chorobou. Tito nemocni vyza-
duji dlouhodobé odborné sledovani (dispenzarizaci), na némz se podili fada
Iékaiskych obort. Dispenzarizace (surveillance, follow-up) je tzv. terciarni
prevence a tento termin je tfeba odliSovat od screeningu, coz je metoda
sekundarni prevence u bezptiznakovych osob, které jsou nositelem nizko-
rizikového faktoru, jimz je v pfipadé KRK vék nad 50 let u obou pohlavi.
Cilem dispenzarizace je zjistit riziko, zhodnotit jeho zavaznost a 1éCit se
stejnymi vystupy jako u sekundarni prevence, tj. snizit morbiditu, mortalitu
a zlepsit kvalitu zivota.



Tab.1 Vysokorizikové skupiny KRK

familidrni adenomova polypodza (FAP)

MUTYH asociovana polypoza (MAP)

hereditarni nepolypodzni kolorektalni karcinom (Lynchlv
syndrom [, II)

adenom/KRK v rodinné anamnéze

adenom/KRK v osobni anamnéze

idiopaticky stfevni zéanét (ulcerdzni kolitida, Crohnova nemoc)
v 0sobni anamnéze

Vysoké riziko je zplsobenou vrozenou a dédi¢nou zménou genomu
(obé& adenomové polypdzy, Lynchdv syndrom nebo nutnosti dlouho-
dobého sledovani prekancerdzy (nékteré adenomy, idiopaticky stfevni
z&nét) nebo KRK samotného.

Uloha praktického lékare

Prakticky Iékaf md v dispenzarizaci KRK specifickou a vyznamnou
ulohu podobné jako ve screeningu. Tato tGloha ma tfi slozky:

1. Podrobna rodinna a osobni anamnéza u vsech osob, u nichz ma
podezieni na nddor stfeva.

Pti podezreni na tuto diagndzu u osoby do 50 let se pravdépodob-
nost familidrni (hereditarni) etiologie zvysuje.

Ve vSech pripadech podezieni na KRK md anamnéza praktického
|ékafe obsahovat podrobnou osobni anamnézu pacienta a rodinnou
anamnézu jeho pribuznych 1. stupné (rodice, sourozenci, déti) i 2. stupné
(prarodice, strycové a tety) zamérenou na vyskyt karcinomu kolorekta
i jinych lokalizaci a jeho prekanceroz.

Vystup této ¢innosti: Prakticky lékaf mGze jako prvni vyslovit po-
dezfeni na nékterou z vysokorizikovych forem KRK.

2. Casné priznaky KRK: Neni jim pouze enteroragie a laboratorni
nalez mikrocytové anémie. Pati k nim dale: neddvnd zména vyprazd-
fovaciho rytmu stfeva ve smyslu zacpy nebo st¥idani zacpy a prdjmu,
Ubytek télesné hmotnosti a dalSich pfiznakd anemického syndromu,
napf. ndmahové dusnosti. Symptomy KRK se rovnéz lisi podle lokalizace
a také v tomto sméru je treba anamnézy vyuzit.

Priznaky KRK: pravy tra¢nik - anémie, ubytek télesné hmotnosti,
nékdy hmatnad rezistence; levy tra¢nik - poruchy pasdze, enteroragie;
konecnik - hlen s krvi, tenesmy.

Bolest pfi KRK je vzacnym priznakem u mladych osob s FAP.

3. Prakticky Iékaf ma byt spojovacim ¢ldnkem mezi pacientem
a jednotlivymi specialisty, ktefi maji v programu vyhrazeny dil¢i ukoly
a zaroven monitorem doporuceného ¢asového plnéni jednotlivych ¢asti
dispenzarniho programu.

Pozndamky k vysokorizikovym formam KRK: Pro stanoveni stupné
rizika a intervalll dispenzarnich kontrol ve viech skupindch ma zasadni
vyznam kvalita prvni kolonoskopie, dokonale Cisté stfevo a pecliva
aspekce strevni sliznice pfi zpétném postupu kolonoskopem.

Familidarni adenomova polypdéza (FAP): Je zplisobena mutacemi
APC genu (adenoma polyposis gen) lokalizovaného na 5. chromozomu.
Tento gen je reguldtorem homeostazy kolonocytu: bunééné proliferace,
migrace, diferenciace a apoptézy. Dédi se autozomalné dominantné.
Postizeny jedinec se rodi s jednou mutaci (germinativni) od jednoho
z rodi¢l. Mutace spociva v tom, Ze predcasné konci transkripce prislus-
né DNA, takze generovany protein je neuplny, zkrdceny a nefunkéni.
Fenotypem tohoto stavu jsou benigni adenomy, které se manifestuiji
nejcastéji mezi 10.-16. rokem (nejdrive v levém tracniku - nejcastéji
v sigmoideu). Adenomy jsou ¢asto asymptomatické. Karcinogeneze
(maligni zvrat) zac¢ind poskozenim normadlniho genu (tzv. somatické
alely) od druhého rodice. K tomu dochazi nejcastéji mezi 30.-40. rokem
a to ve 100 %. Presymptomatickd diagndza FAP je proto nezbytnosti.

Sedmdesat pét procent nemocnych FAP ma v rodinné anamnéze
polypy a/nebo KRK u pfibuznych ve véku do 40 let.

ABSTRAKTA

Vyskyt FAP v rlznych populacich se vyznamné lisi (1: 5000 az
1:30000). Rozeznavaji se dvé formy: FAP: klasicka (> 100 adenom(,
pravidelné postizeni rektosigmoidea) a atenuovana (20-100 adenomd,
vice v pravém tracniku, maligni zvrat pfiblizné o 10 let pozdéji).

Dispenzarni program ma tfi ¢asti: 1. geneticka konzultace, 2. ge-
netické testovani (urceni mutace), 3. endoskopicka dispenzarizace:
kolonoskopie, sigmoidoskopie v intervalu 1 roku od 10-12 let s odstra-
nénim vsech polypd (> 10 mm), pokud neni indikovano bezprostredni
chirurgické reseni.

MUTYH-asociovana polypdza: Je zplsobena mut-Y-homolog
genem na 1. chromozomu. Tento gen kéduje enzym MYH glykosildzu,
ktera opravuje chyby pfi replikaci DNA. Jeho mutace pusobi hromadéni
chybnych sekvenci DNA a pfi postizeni signdlni drdhy APC genu do-
chazi k tvorbé adenomd. Tato polypdza se dédi autozomalné recesivné.
Rodinnd anamnéza je vétsinou negativni. Nemocni jsou symptomaticti
od véku 45 let vyse. Kolorektdlni adenomy jsou v poc¢tu 10-100, nékdy
i vice a az u 20 % se zjisti také adenomy duodena. Na tuto polypd-
zu je mozno pomyslet pfi adenomové polypdze s negativni mutaci
APC-genu. V takovém pripadé je vhodné doporucit genetické testovani
mutaci MYH-genu.

Hereditarni nepolyp6zni KRK (HNPKK), synonymum Lynchiiv
syndrom(LS): Tento syndrom je zplsoben vrozenymi mutacemi gent
(tzv. mismatch repair genti MMR), které Fidi syntézu enzym( opravuji-
cich chyby pfi replikaci DNA. Tento jev se oznacuje jako mikrosatelitni
nestabilita (MSI). Tyto mutace jsou Casté, ale vyznamné nejcastéjsi
jsou mutace hMLH1 a hMSH2, které se vyskytuji u 90 % nemocnych
Lynchovym syndromem. Tento se déli na Lynchdv syndrom | (familiarni
karcinom kolorekta) a Lynchv syndrom Il (HNPKK se vyskytuje spole¢né
s jinymi karcinomy gastrointestinalnimi i dalSich lokalizaci).

Klinicka kritéria LS se oznacuji jako Amsterdamska kritéria II:
1. tfi pfibuzni postizeni karcinomem (KRK, tenké stfevo, endometrium,
mocovod, ledvinova panvicka a jiné), 2. jeden nemocny je pfibuznym
1. stupné dvou jinych nemocnych, 3. karcinom postihuje dvé nebo vice
generaci, 4. diagnostika KRK ve véku pod 50 let u jednoho nebo vice
pfibuznych, 5. FAP je vylou¢ena u vSech postizenych.

Dispenzarni program ma tii ¢asti podobné jako u FAP: 1. geneticka
konzultace, 2. genetické testovani mutaci MMR genl, 3. endoskopicka
dispenzarizace. Tato se provadi u osob s genetickou nebo klinickou
diagndzou LS a u osob s podezirenim na LS. Jeji ndplini jsou kolonoskopie
v 1-2letém intervalu od 20-25 let véku nebo od véku o0 10 let nizsiho, nez
je vék nejmladsiho pacienta s KRK v LS-rodiné. Cilem je ¢asna terapie
KRK a adenomd.

Adenom/KRK v rodinné anamnéze: Tato skupina je pocetna.
Relativni riziko (RR) ¢ini 1,5-4,2 podle pfibuzenského stupné.

Pfi ndlezu jednoho pfibuzného 1. stupné s KRK nebo adenomem
ve véku pod 60 let nebo dvou pribuznych 1. stupné s KRK bez vékové
hranice se doporucuje kolonoskopie od 40 let véku v 5letém intervalu
nebo od véku niz§iho o 10let nezZ je vék nemocného s ¢asnéjsim KRK
nebo adenomem.

Pfi ndlezu jednoho pfibuzného 1. stupné s KR-CA nebo adenomem
ve véku nad 60 let nebo dvou pFibuznych 2. stupné se doporucuje test
na okultni krvaceni ve stolici (TOKS) od 40 let véku.

Pfi ndlezu jednoho pribuzného 2. stupné nebo jakéhokoliv poctu
pfibuznych 3. stupné se doporucuje TOKS od 50 let véku (tj. program
prlmérného rizika).

Adenom v osobni anamnéze: Doporucené postupy zohlednuji
v této situaci miru rizika, kterou jednotlivi autofi posuzuji rozdilné. Hlavni
doporuceni Ize shrnout do téchto bod(:

Nemocni s jednim nebo dvéma adenomy do 10 mm v priiméru
a s lehkou dysplazii maji mit dal3i kolonoskopii za 5 let. Pfesnéjsi uréeni
terminu zdvisi na dalSich udajich (nalez pfi predchozich endoskopiich,
rodinnd anamnéza).

Pacienti s 3-4 adenomy nebo s jakymkoliv adenomem 10 a vice mm,
vilédzni strukturou nebo tézkou dysplazii maji mit kontrolni kolonoskopii
za 3 roky za predpokladu, Ze adenomy byly odstranény Uplné. Jestlize
kontrolni kolonoskopie prokdaze jen 1-2 tubuldrni adenomy s lehkou
dysplazii, miZe byt interval dal$i endoskopie prodlouzen na 5 let.

Odstranéni vice nez péti adenomd do 10 mm nebo jednoho ade-
nomu vice nez 20 mm vyzaduje kontrolni kolonoskopii za 1 rok. P¥i
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odstranéni vice nez 10 adenomdl je tfeba uvazit moznost familiarni formy
KR-CA (FAP, HNPKK).

Prisedlé polypy odstranéné piece-meal technikou vyZzaduji kontrolni
kolonoskopii v kratkych intervalech (2-6 mésict) k ovéfeni Uplnosti
vykonu; dalsi sledovani po jejim dosazeni zavisi na Uvaze endoskopisty.

Intenzivnéjsi dispenzarizace se doporucuje pfi rodinné anamnéze
vzbuzujici podezfeni na HNPCC.

Pacienti s malymi hyperplastickymi polypy rekta nevyzaduji zvlastni
dispenzarni program. Vyjimkou jsou pacienti se syndromem hyperplas-
tické polypdzy.

KRK v osobni anamnéze: Dispenzarizace sleduje detekci ¢asnych
recidiv primdrniho nadoru ve fazi umoznujici kurativni vykon a detekci
metachronnich nador(i (adenomu, karcinomu).

U nemocnych s KR-CA se doporucuje v periopera¢nim obdobi dia-
gnostika a terapie viech synchronnich polypd. U neobstrukénich nadord
Ize oboji provést predoperacni kolonoskopii. U obstrukénich nadorl se
doporucuje predoperacni diagnostika zmén nad ztzenim CT-kolonografii
a pooperaéni kolonoskopicka polypektomie do 3-6 mésicll po chirur-
gickém vykonu, pokud nejsou pfitomny neresekovatelné metastazy.

Po kurativni resekci karcinomu tra¢niku nebo rekta se doporucuje
kolonoskopie za 1 rok po chirurgickém vykonu (popt. za 1 rok po po-
operacnim odstranéni synchronnich polypt).

Jestlize je tato normadlni, doporucuje se interval 3 let pred dalsi
kolonoskopii a v pfipadé normalniho nalezu je vhodnd dalsi endoskopie
za 5 let.

Kratsi intervaly kolonoskopii po endoskopickém vysetreni za 1 rok
jsou nutné pfi HNPKK a jestlize takovy postup vyZzaduji zjisténé adenomy.

Po nizké predni resekci rekta se doporucuji béhem 2-3 rokl po
vykonu opakované rektoskopie (rigidni nebo flexibilni) nebo rektalni
endosonografie v intervalu 3-6 mésict k zjisténi lokalni recidivy, ktera
je vyznamné Castéjsi nez po resekci karcinomu tracniku. Tato vysetfeni
jsou nad rdmec vyse uvedenych kolonoskopii doporucenych k detekci
metachronnich 1ézi.

Idiopaticky stfevni zanét (ulcerdzni kolitida (UK), Crohnova ne-
moc (CN)) v osobni anamnéze: |dentifikace rizikovych nemocnych I1SZ
vyzaduje dispenzarni program k ¢asné diagnostice nddorového procesu.
Nejvyznamnéjsi marker soubézného nebo pozdéjsiho KR-CA pfi ISZ je
dysplazie, tj. nddorova pfeména epitelu bez postizeni slizni¢ni proprie.

Dispenzarizace se doporucuje pfi UK s postizenim levé poloviny
kolon nebo s pankolitidou a pfi CN s postizenim alespon jedné tretiny
tracniku. U vSech nemocnych s ISZ je indikovana 8 let od objeveni pfi-
znakU ileokolonoskopie k urceni aktualniho rozsahu zénétlivych zmén.
Dispenzarizace se zahajuje 8-10 rok{ trvani pfiznakd u nemocnych
s postizenim vice nez poloviny tra¢niku, 15 let u ostatnich. Zakladni
metodou dispenzarni kolonoskopie jsou etdZzové biopsie ze vsech Ctyf
kvadrantd stfevni sliznice celého tracniku v intervalu 10 cm a histologické
vySetreni vSech biopsii. Pfi prvni negativni kolonoskopii se vysetfeni
opakuje v intervalu 1-2 let. Pfi negativité této druhé kolonoskopie je
mozné interval rozsifit az na 3 roky. Po 20 letech trvani choroby se
interval opét zkracuje na 1-2 roky. Kolonoskopie se provadéji v klidové
fazi bez aktivniho zdnétu a reaktivnich zmén, které mohou interferovat
s histologickym hodnocenim dysplazie.

Nélez tézké dysplazie (HGD) nebo multifokalni lehké dysplazie
(LGD) je indikaci k profylaktické proktokolektomii. Pfi neurcité dysplazii
se doporucuje druhé ¢teni a opakovani kolonoskopie za 3-6 mésic.
Podobné se postupuje pfi ndlezu jednoho plochého loziska LGD. P¥i
nalezu ploché nebo vyvysené léze bez ohraniceni k okoli (DALM) se
doporucuje proktokolektomie, nebot karcinom je pfitomen aZ u polo-
viny nemocnych s timto ndlezem. P¥i 1ézi podobné adenomu (ALM) se
doporucuje kompletni resekce vcetné baze a vicecetné biopsie okolni
sliznice. PFi negativni dysplazii v této lokalizaci ndsleduji dalsi kolo-
noskopie v intervalu 6 mésic(, pfi pozitivni dysplazii chirurgicka terapie.

Dispenzarizace nemocnych ISZ dovoluje ¢asnéjsi diagndzu a lepsi
progndzu asociovaného KR-CA, snizuje jeho riziko a je prijatelnd v po-
jmech naklady - ucinek.

Zavér: Dispenzarni programy jsou v praxi vyuzivany nedostatecné
Casto a jsou rizné modifikovany co do obsahu i frekvence dispenzar-
nich kontrol. Jejich standardizace a Siroka aplikace mize vyznamné
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zlepsit ukazatele efektivity dispenzarnich programa (naklady - ucinek
i naklady - uzitek).

V¢asna diagnostika nadort kolorekta z perspektivy
primarni péce - strategie a kapacity

Seifert B.", Dusek L.2, Mdjek O.?

1. LF UK, Praha

Znstitut biostatistiky a analyz MU, Brno

Vychodisko: V Ceské republice je organizovan program screeningu
kolorektdlniho karcinomu (KRK) od roku 2000 v soucasné metodice,
uvedené ve Véstniku MZ CR €& 01/2009 (s. 20-23)1: Standard pfi
poskytovani a vykazovani vykond screeningu nadorl kolorekta v CR.
Zména byla zavedena s cilem ozivit stagnuijici program, ve kterém ucast
nepresahla 20 % a jehoz efektivita nebyla uspokojiva. Nova metodika,
kromé kazdoroc¢niho testovani ve vékovém intervalu 50-55 let, uvedeni
imunochemickych testd a screeningové kolonoskopie jako volby v 55
letech, zapojila do screeningu testem na okultni krvaceni ve stolici
(TOKS) vedle veobecnych praktickych lékarl (VPL) také ambulantni
gynekology (AG).

Adherenci obcant k preventivnim programim a preventivnim
i dispenzarnim prohlidkdm zvysuje jejich zvani; postou, elektronicky,
telefonicky nebo prostfednictvim krdtké textové zprdvy. Nejvyssi Gcasti
ve screeningovych onkologickych programech dosahuji zemé, které
organizuiji ,cilené zvani“ z obcanskych nebo pojisténeckych registr(.

Predmétem sdéleni je hodnoceni kapacit a hledani strategii po
predpokladaném efektu zavedeni adresného zvani ve screeningu KRK.

Metodika: Informace o aktivitdch poskytovatelt primarni péce
v rdmci screeningu kolorektalniho karcinomu jsou ziskdvany pres po-
jistovny, které predavaji vybrané kédy Narodnimu referenénimu centru,
které je agreguje a k centrdlnimu vyhodnoceni poskytuje Institutu
biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity (IBA MU). Na zakladé
analyz a predpokladu, vypracovanych IBA MU, autofi sdéleni hodnoti
kapacity pro rozvoj Ceského screeningu KRK a zvazuiji strategie pro jeho
optimalizaci v podminkdch adresného zvani.

Vystupy screeningu po roce 2009: Od roku 2010 je patrnd stag-
nace, kterd naznacuje, ze oportunni program dosahl svého limitu, ktery
nebude prekrocen bez zavedeni adresného zvani. Sou¢asné pokryti
je 25 % cilové populace nad 50 let, resp. zhruba 30 % v mezinarodné
srovnatelné skupiné 60-69 let. Ke zvyseni pokryti doslo ve viech okre-
sech CR, nicméné variabilita pretrvava. V roce 2011 sice doslo k nardistu
screeningovych kolonoskopii (4235), ale celkovy podil kolonoskopif
na screeningovych intervencich klesl o 0,5 %. Z toho vyplyva, Ze pro
rozvoj screeningu v CR je perspektivni spie program dvoustupriovy,
s Uvodnim TOKS.

Pozitivita TOKS roste od roku 2007 napfi¢ regiony, v dlsledku
postupného, od roku 2012 jiz jednoznacného prechodu na pouzivani
imunochemickych test( s vyssi citlivosti. V roce 2011 ¢inila priimérna
mira pozitivity 6,7 %.

Co miizeme ocekavat ve screeningu v €R: Do konce roku 2013
ocekdvame zavedeni adresného zvani. Podle zahrani¢nich zkusenosti
Ize o¢ekavat efekt navyseni Ucasti ve screeningu o 10-30 %. Zaroven
Ize predpokladat dalsi narlist pozitivity TOKS pfi pouzivani citlivéjsich
imunochemickych test(, s cut-off 75-100 ng/ml. Vy33i pocet a vys3si
pozitivita TOKS znamenaji vice odeslanych osob na kolonoskopické
vysSetreni.

Teoretické 30 % navyseni TOKS znamena pokryti zhruba 35 %. Za
této situace se v CR navysi pocet kolonoskopii 0 9671 roéné, tj. o0 4 %.

Trinactiprocentni pozitivita TOKS se da zhruba ocekavat pfi
cut-off 75 ng/ml.

Pfi 30 % navyseni a 13 % pozitivité by byl pozadavek 90 000
preventivnich kolonoskopii ro¢né, tj. trojndsobny nardst preventivnich
kolonoskopii a 0 40 % narUst kolonoskopii vibec.

V kazdém centru by pak bylo potfeba provést o tfi kolonoskopické
vykony denné navic. Pfitom jiz dnes dochazi k prodluzovani ¢ekaci do-
by na kolonoskopii nad 6 tydn(, coZ je obecné povazovéano za hranici
udrzeni compliance pacientt s pozitivnim TOKS.

Varianty feSeni: Vékové omezeni screeningu se nejevi pro ¢eskou
populaci jako vhodné. Navyseni kapacit anglosaskym zptsobem (en-



doskopuiici sestry) je v CR neprlichodné a vychova novych gastroen-
terologti je zdlouhavy proces.

Situace je vyzvou jak pro Iékare primarni péce, tak pro gastroente-
rology. Moznosti jsou v optimalizaci indikaci ke kolonoskopii u sympto-
matickych pacientl v nizkém riziku (napt. funkéni poruchy u mladsich
osob) a v racionalizaci dispenzarizace pacientti po kolonoskopii. Studie
z primarni péce prokazaly, Ze hodnoceni podle pfiznaki ma omezenou
spolehlivost, a to véetné priznakd, které hodnotime jako alarmujici.
Do budoucna bude tfeba hledat spolehlivéjsi markery pro stanoveni
priorit k vybéru pacientd pro v¢asnou kolonoskopii. Podle literar-
nich Gdaju se slibné jevi kombinace imunochemického TOKS a fekalni
M2-pyruvat kindzy.

Podle analyzy vice nez 100 zavérd kolonoskopickych vysetteni
s biopsii byl interval pro kontrolni vysetfeni ve vice jak poloviné pfipad(
krat$i (v fadech let), nez odpovidd sou¢asnym doporucenim.

Zavér: Z uvedeného vyplyva, ze efekt zavadéni adresného zvani
je tfeba peclivé monitorovat. Do budoucna je tfeba volit TOKS a jeho
cut-off s ohledem na kapacity, zajisténi kvality a bezpeci. Pfi dispenzari-
zaci kolonoskopovanych osob je tfeba dodrzovat doporuceni. Edukace
VPL v oblasti gastroenterologie musi zohlednit potfebu optimalizace
indikaci k endoskopii.

Kolonoskopie: dispenzarizace pacientii po endosko-
pické terapii, trendy a strategie

Suchdnek 8.1, Seifert B.2, Fric P, Zavoral M.

Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

2Jstav vSeobecného 1ékafstvi 1. LF UK, Praha

Kolorektalni karcinom (KRK) je druhé nej¢astéjsi nadorové one-
mocnéni, jehoz vyskyt stoupd zejména v rozvinutych zemich. V roce
2010 byl v CR KRK diagnostikovan u 8265 osob a 3991 pacient(l na tuto
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malignitu zemfelo. Pfestoze je v poslednich letech pozorovdn pozitivni
trend snizovani mortality (mozny vliv 13 let trvajiciho screeningového
programu), tak i nadale je KRK diagnostikovdn v pokrocilych stadiich.
Predikce na rok 2013 pfedpokladaji zachyt 2222 pacient( ve stadiu Ill
a 2177 pacientl ve stadiu 1V, coz pfedstavuje 25,4 %, resp. 25,3 % ze
vsech pacientl s diagnézou KRK.

Je zndmou skute¢nosti, Ze KRK je nador dobfe ovlivnitelny pre-
venci. Primarni prevence spociva v Upravé zivotosprdvy a jidelni¢ku.
Sekundarni prevence je zamérena bud na vyhleddvani a ¢asnou
diagnostiku onemocnéni u bezpfiznakovych jedincd starsich 50 let
(screening, depistaz), nebo na dlouhodobé sledovani vysokorizikovych
skupin chorob, tedy osob s pozitivni rodinnou ¢i osobni anamnézou
kolorektalni neoplazie nebo déletrvajiciho nespecifického stfevniho
zanétu (dispenzarizace, surveillance, follow-up). Osobni anamnézou
se rozumi stav po operaci pro KRK nebo po endoskopickém odstranéni
adenomového polypu. Surveillance probiha formou dispenzarnich ko-
lonoskopii, které se provadéji v pravidelnych intervalech. Jejich cilem
je zachyt rekurentnich adenomd, jejich odstranéni, a tim pferuseni
kancerogeneze KRK.

Intervaly dispenzarnich kolonoskopii vychazi z odbornych do-
poruceni. V roce 2010 byla publikovana obsahld Evropska guidelines
pro screening a diagnostiku KRK, vypracovana na zdkladé principu
evidence based medicine. Soucasti téchto doporuceni je i schéma
interval( dispenzarnich kolonoskopii, které bylo adaptovano pro
Ucely této studie. Pacienti jsou zde rozdéleni (dle poctu, velikosti
a histopatologické charakteristiky adenomovych polypQ) do tfi sku-
pin urcujici miru rizika (nizké, stfedni a vysoké riziko) vzniku KRK.
Klicovym intervalem sledovani jsou jeden az tfi roky, béhem kterych je
dispenzarni kolonoskopie indikovana u pacient( se stfednim (3 roky)
a vysokym rizikem (1 rok).

dokonceni v pristim ¢isle

Zdanliva smrt nékdy zachranuje zivot

Nejruznéjsi prislusnici Zivo¢isné fiSe pouzivaji nestejnou
strategii v boji o preziti. Maly a slaby tvor, naptiklad 1 cm
dlouhy brouk, znehybni a spadne do travy, kdyz se k nému
neSetrné priblizime. Stava se to za situace, kdy znamé fese-
ni ,,boj nebo uték* (fight or flight) by ho jiZ nezachranilo.
Brouk si to mtiZe dovolit, je chranén tvrdou, chitinovou zevni
kostrou, a nic se mu nestane.

Padem se zachranil, zmizel tak z o¢i predatora a v travé
ho nikdo nenajde. Clovék by si podobné feSeni dovolit nemo-
hl. Spadl-li by 170 cm vysoky ¢lovék z vy$ky 170 m (v poméru
k situaci brouka), pad by nepiezil, jak dokazuji ptipady pa-
rasutistll, jimz se neotevrel padak. I jiny hmyz v nebezpeci
predstird smrt. Polapime-1i motyla pavi oko (Inachis io) nebo
Zlutaska reSetlakového (Gonepteryx rhamni), motyl mrtvé lezi
na dlani, ale radostné odléta, vyhodime-li ho do vzduchu.

Dravi ptaci a Selmy zivici se mensimi zvifaty tato pronasle-
duji vétsinou jen tehdy, pokud prchaji. Ptak, i kdyz hladovi, si
nevsimne tvord, jimiz se normalné zivi, pokud jsou nehybni
(at uz jsou mrtvi skute¢né, nebo jen zdanlivé). Nehybnost je
fylogeneticky stary mechanismus obrany. I ¢lovék pti hriizném
zazitku mtiZe znehybnét, ztuhnout (Lotova Zena se v bibli zmé-
nila v solny sloup). Cestovatel Livingstone vyvazl za sparti lva,
ktery se ho chystal usmrtit, tim, Ze upadl do stuporu, nehyb-

nosti. Lev jej pustil a zacal prondsledovat jiného, pohybujiciho
se Clovéka. Znamy je tzv. afektivni stupor znasilnéné zeny,
ztuhlost vojaka, jenz jen o vlas unikl smrti (tzv. Shell-shock).
Téz se hovoti o Baélzové afektivnim ttlumu.

V ptirodé existuji zejména dva typy defenzivniho, obran-
ného chovani, oba na principu napodobovani, imitace.
Jeden spociva v tom, Ze tvor napodobuje své okoli, napiiklad
pakobylka vypada jako sucha vétvic¢ka. Zivocich tak opticky
splyne se svym okolim, zmizi z o¢i preddtora. Tomuto typu
obrany se fika krypsis.

Druhy zptsob spoc¢iva v napodobovani jiného Zivocicha,
coz se nazyva mimikry. Bezbranny a pro predatora poziva-
telny a chutny tvor (napf. pro ptaka mira), svou velikosti,
tvarem a zbarvenim napodobuje shodné vypadajiciho, ale
nebezpecného zivocicha (napfiklad sr$né), a ma z toho jed-
nostrannou vyhodu.

Ale iu ¢lovéka nachazime mimikry. Vidime to u nékte-
rych tzv. specifickych (izolovanych) fobii, kde se projevuji
vyvojové, fylogeneticky staré obranné mechanismy a kde se
uplatiiuje viili neovladany, vegetativni nervovy systém fidici
automatické télesné funkce.

Specificka (izolovana) fobie (F40.2) je neuroticky cho-
robny strach ze znamého objektu, pfedmétu ¢i situace.

2014,153,¢.3  CASOPIS LEKARU CESKYCH

175



176

DOPIS REDAKCI

Z fectiny odvozend terminologie popisuje desitky téchto,
vétSinou znamych fobii (akrofobie, xenofobie, pyrofobie
aj.). PostiZzeny jedinec se dle moznosti vyhyba objektim ¢i
situacim navozujicim fobické obavy. OvSem v pfipadé, kdy
se vyhnout nelze, se rozjizdi fada vegetativnich pfiznakd,
zejména zrychleni srdecniho tempa, poceni, tfes, bolesti na
hrudi, nauzea, pocity na omdleni.

Hlavnim predmétem naseho pojednani je vSak jedna ze
zminénych specifickych fobii, a sice fobie z poranéni, van-
glosaské terminologii se oznacuje jako Blood Injury Phobia
(BIP). Je to velice Casta a pro postizeného nepiijemna fobie.
Pacient omdléva ¢i kolabuje pti pohledu na krev, pfi odbéru
krve, aplikaci injekce, spatfi-li zranéného apod. Totéz na-
stava, je-li injekce (Ci odbér) aplikovana jemu.

Isaac M. Marks (Marks IM. Fear, Phobias and Rituals.
Oxford: Univ. Press 1987) uvadi, ze néktefi tito fobikové jsou
doslova ochotni radéji zemfit, nez dostat Zivot zachranujici
zilni vpich nebo podstoupit operaci. Tito pacienti nechodi do
kina, nemohou-li dostat krajni sedadlo. Objevi-li se totiZna
platné neocekavané krev nebo to, co s ni souvisi, musi sklonit
hlavu co nejnizZe k podlaze, a zmirnit tak pokles krevniho
zasobeni mozku a zabranit pfipadné mdlobé.

V souvislosti s BIP ovSem nemluvime o lidech, ktefiz na-
bozenskych diivodl odmitaji krevni transfuzi a jsou ochotni
prihliZet, jak jejich krvacejici dité umira. Oproti ostatnim
specifickym fobiim se fobie z poranéni projevuje svymi ve-
getativnimi (itrobnimi) pfiznaky odli$né, a lze fici zradné.

Zatimco u ostatnich specifickych fobii nastava co reakce
na piislusny stimulus trvajici tachykardie (zrychleni srde¢ni-
ho tepu), u BIP se poc¢atecni tachykardie rychle méni v pravy
opak, v bradykardii, zpomaleni srde¢niho tempa. To vede
k poklesu krevniho tlaku, zblednuti a casto ke ztraté védo-
mi, mdlobé. Funkce vegetativniho systému se dostava do
oblasti patofyziologie, pacient by nékdy spiSe nez psychiatra
potfeboval kardiologa. Rozbiha se tzv. vazovagalni kolaps,
ktery pres srde¢ni arytmii, synkopu a asystolii mize koncit
smrti. Tento pribéh nastésti nastava jen zfidka.

Existuje celd fada pfibuznych fenoménti, které mohou
navazat na vazovagalni kolaps ¢i jinou formu vaskularni dis-
turbance v souvislosti s néjakou formou stresového zazitku.
Tzv. voodoo smrt (Voodoo death, Voodoo anxiety) je vétSinou
povaZovana za nasledek vazovagilniho kolapsu a miZe byt
bud rychla nebo opozdéna.

Casto jde o tzv. voodoo spell, néco jako prokleti, ufknuti
Samanem ¢i medicinmanem. Zde ov§em obét musi patfit do
téhoz etnicko-kulturniho okruhu. Stejné navozena smrt ale
mizZe nastat i v piipadé nevédomého poziti masa tabuizova-
ného zvitete, o cemz se dotycny dozvi dodatecné. Vaskularni
smrt pfedstavuje i déletrvajici ledvinova vazokonstrikce
navozena stresem, tzv. war nephritis u vojaka. Rtzné kletby
a Casové vyzvy na bozi soud maji asi podobny mechanismus.

Na vazovagalni kolaps u ¢lovéka pii pohledu na krev ov-
Sem lze pohliZet také z vyjvojového hlediska. Mdloba vlastné
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predstavuje deceptivni (klamajici) signdl o zdanlivé smrti,
coz spolu s bledosti a nehybnosti ma za tikol odvratit pozor-
nost piipadného agresora jinym smérem.

U lidi vyssich spolecenskych vrstev i védomé predstirana
mdloba byla v jiné dobé vSeobecné akceptovanym feSeni
situaci, z nichZ nebylo tniku. Takovato mdloba méla i sva
presnd pravidla hry, téZ jeji ukonceni muselo byt rychlé,
naptiklad pouziti ¢ichacich soli.

Na urovni zZivociSné fiSe ovSem predstirani smrti ma
jednoznacny vyznam jako Zivot zachranujici manévr. Lze
zopakovat, Ze zblednuti a mdloba u ¢lovéka pfi pouhém
pohledu na krev, a to dfive, nez je sim zranén, ma néko-
likerou funkci. M4 zabranit tomu, aby se jedinec sam ocitl
v podobném stavu poranéni, kdy by ztracel krev. Jde o ne-
védomou identifikaci s obéti (tam, kde jiZ ke zranéni doslo
pokles krevniho tlaku zpomaluje krvaceni).

Tato obrana typu mimikry vysila deceptivni, klamny
signal potencialnimu ttocnikovi ve snaze jej odvést od agrese
vici ,,mrtvole“ (viz hladovéjici dravy ptak). Vzpominka na
nasi vlastni , kolektivni“ minulost ndm muze pfipomenout
tvrdost Zivota nékterych nasich predki.

VSemi obdivovana vojenska jizda, kavalérie, husafi,
dragouni, huldni apod. pfedstavovala identifikacni vzor
a ideal nejen pro selské chasnicky a synky ze Slechtickych
rodin, ale i umélce (malif Mikold$ Ale§ vytvofil stovky
kreseb a maleb koni a 1ze fici, Ze byl fascinovan jejich
krasou). Vzdyt i feckd mytologie zanechala kiiZence koné
a Clovéka - kentaury.

Ano, v miru sklizela kavalérie pfi parddach a prehlidkach
obdiv Zen a zavist muzd. V boji na tom ale byla jizda hiife nez
péchota. Zatimco pésak se mohl skryt za vy¢nivajici pafez ¢i
kamen, kavalerista se musel srazit s nepfitelem a zacit s nim
Savlovat. A zde Slo o Zivot. Porazil-li kavalerista postupné
v boji dva neptatelské jezdce, byl znacné vycerpan a mél jiz
jen malou nadéji, Ze porazi tfetiho, pfipadné odpocatého
protivnika.

Dostal-li v§ak pfi pohledu na usekavané hlavy a udy
vazovagalni kolaps, mohlo to pro néj byt vyhodné. Omadlel-
li a spadl z koné, mohl prezit - pokud nebyl koném udupan
nebo padem vazné zranén. Vecer pak mohl patfit k oném
$tastlivciim, ktefi s védomim pomijivosti Zivota pili a ra-
dovali se se Zenami. Zde tedy BIP nejen, ze zachovala zZivot
jedinci, ale pfipadné mu umoznila zanechat své gamety
v 1né obdivujicich krasavic.

Na prikladu BIP jsme se snazili ukazat, ze defenzivni
strategie typu mimikry, tak bézna u rznych trovni Zivota
na Zemi, mize stat i na pozadi nékterych, na prvni pohled
jednoznacné psychiatrickych fenoménti.

George O. K¥izek
Washington, USA



Lécba v psychiatrii z pohledu 1écby zavislosti

na tabaku

Ostrava, 10. az 13. fijna 2013

Druhy kongres Lécba v psychiatrii probihal v Ostravském
hotelu Clarion od 10. do 13. fijna 2013. Jeho hlavnim poslanim
bylo pfedstavit navrh novych Doporuceni psychiatrické péce
azahdjit diskuzi o jejich definitivnim znéni. Dosud posledni
verze téchto doporuceni byla vydana roku 2010.

Pfednaskovy program trval plné 3 dny a probihal soubéz-
né ve tfech prednaskovych salech. Celkem se kongresu zi-
Castnilo témeér 500 1ékatti, sester a vystavovateldl. Zahajovaci
prednaska profesora Siegfrieda Kaspera z Univerzity ve Vidni
snazvem ,Guidelines for depression: are they useful in clini-
cal practice?“ byla zajimavym zamyslenim nad pouzitelnosti
odbornych doporuceni pro klinickou praxi a zdtrazrovala
kromé nezbytného pfistupu zaloZeného na diikazech i zku-
Senosti a empaticky pristup zdravotniki. Celkem zaznélo
112 pfednasek z riznych oblasti psychiatrie a psychoterapie
ajako 1ékafe-psychoterapeuta mne velmi potésil pravé pocet
sympozii jednotlivych psychoterapeutickych smérti. Pro
blizsi zadjemce o konferenci je mozné ziskat dalsi informace
o kongresu na adrese www.lecbavpsychiatrii2013.cz, kde
jsou i abstrakta vSech prispévkia (budou také zverejnény
v Casopisu Ceska a slovenska psychiatrie).

Problematika 1é¢by zavislosti na tabaku s psychickymi
poruchami tzce souvisi. Diagnoéza zavislosti na tabaku je za-
fazena mezi psychickd onemocnéni jak v ramci Mezindrodni
Klasifikace nemoci (MKN-10), tak amerického systému DSM-
IV. Je také nejcastéjsi komorbiditou, vazici se k psychickym
onemocnénim. Dle literarnich idaji koufi témér 90 % pa-
cientl se schizofrenif ¢i se zavislosti na ilegdlnich 1atkach,
70 % pacient( s bipolarni afektivni poruchou ¢i zavislosti na
alkoholu a vice nez 50 % pacient s depresivni poruchou, tj.
v primeéru vice nez dvojnasobné proti populaci. Navic jsou
tito pacienti v primeéru vice zavisli a kouti prAmeérné vice
cigaret denné nez osoby bez psychickych obtizi.

V mnoha zemich (mj. US, UK, Australie, Dansko,
Francie) proto byla jiz dfive publikovana specificka doporu-
Ceni pro 1lécbu zavislosti na tabaku u pacientd s psychickymi
poruchami. V Ceské republice byla po dlouhou 1é¢ba zavislos-
ti na tabaku/nikotinu zanedbavana, v poslednich letech vSak
dochazi k mirnému obratu, mnoho zafizeni psychiatrické
¢i adiktologické péce se ji snazi fe§it napt. v ramci svych
vnitfnich pfedpisti, ackoliv v ramci zadkona 379/2009 maji tato
zatizeni zvlastni vyjimku ze zakazu koufeni. Také do dosud
platnych doporuceni psychiatrické péce III byla kapitola
0 1éCbé zavislosti na tabaku poprvé v historii zafazena.

Zda se, Ze se ,ledy pohnuly“, diskuze o tomto tématu
jiZz nejsou tabu a pfimym zijemcim o odvykani koufeni
neni jiz vétSinou tato moznost odpirdna. Jeji rutinni na-
bizeni a intervenovani zaméfené na zavislost na tabaku
v ramci psychiatrické péce vSak bohuZel stile neni béZnym
standardem. Odrazem je i pocCet ptispévkl zabyvajicich se
touto problematikou v ramci konference. Hlavnim tématem
bylo odvykani koufeni pouze u jediného pfispévku z celko-
vého pocltu 112, které na konferenci zaznély (Stépankova L.
Off-label indikace bupropionu a vareniklinu v ramci 1é¢by
zavislosti na tabaku). Pouze okrajové bylo bohuzel téma
zminlovano v prubéhu dvou nejvice se nabizejicich blokd
- Voditka 1é¢ebné péce: zavislost na navykovych latkach
a Voditka 1é¢ebné péce: zivotni styl.

Kapitola 1écba zavislosti na tabaku nebyla pro nové pfi-
pravovana doporuceni inovovana, coZ mozna opravdu nebylo
nezbytné - nové moznosti 1écby z oblasti farmakoterapie
(antinikotinové vakciny a blokatory D3 receptoril) jsou stale
ve fazi klinického testovani, k zasadnim zménam v oblasti
psychobehavioralniho ptfistupu také nedoslo. V mezidobi
vsak bylo publikoviano mnoho novych informaci, napf.
potvrzujicich Gcéinnost a bezpe¢nost pouziti vareniklinu
pri odvykani koufeni u pacientl s depresi i z dalsich ob-
lasti 1é¢by (farmakogenetiky, soubézné 1é¢by zavislosti na
tabaku a dal$ich zavislosti), které by jisté staly za zminku.
Predevsim vsak je jiz bez diskuze fakt, Ze tato 1lé¢ba ma byt
psychiatrickym pacientim nabizena, a to bez obav, Ze by se
jejich zdkladni onemocnéni zhorsilo - pravé naopak. Stejné
tak by mélo byt nekuracké prostredi jasné standardem i v psy-
chiatrii, nebot je prokazatelnym benefitem jak pro pacienty,
tak pro personal.

Doufejme, Ze téma dostane prostor v ramci dalSich kon-
ferenci psychiatricko-psychologicky zaméfenych i v dal§ich
budoucich doporucenich psychiatrické péce.

MUDr. Lenka Stépankova, Ph.D.

Centrum pro zdvislé na tabdku lll. interni kliniky
1. LF UK a VFNKarlovo ndmésti 32, 128 00 Praha 2
e-mail: lenkastepankova@seznam.cz
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Zirmuv olomoucky diskuzni den

Olomouc, 9. listopadu 2013

V sobotu 9. listopadu 2013 se v prostorach Pravnické fa-
kulty Univerzity Palackého v Olomouci uskute¢nil 4. Zirmav
olomoucky diskuzni den, ktery pofadala O¢ni klinika Lékafské
fakulty Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocni-
ce Olomouc (LF UP a FNOL) pod vedenim prof. MUDr. Jifiho
Rehdka, CSc., FEBO. Odborné akce urcené predevsim ambu-
lantnim oftalmologiim se letos zii¢astnilo 270 1ékatt z Ceské
republiky i ze Slovenska.

Kazdy ze tii bloki byl moderovan specialistou v dané oblas-
tiz tymu 1ékai O¢ni kliniky LF UP a FNOL. Na zacatku bloku
panelisté uvedli dané téma soubornymi referaty, po nichz byla
témeér celd hodina vénovana diskuzi, rozebirdni minikazuistik
a reakcim na dotazy z auditoria. Ke véem tématiim a jejich
uskalim se také mohli vyjadrit v§ichni icastnici béhem cet-
nych hlasovani, ktera probihala v diskuznich ¢astech blokd.

Prvni blok, moderovany MUDr. Martou Karhanovou,
FEBO, byl vénovan operacim strabismu u dospélych pacientd.
Postupné jsme probrali moznosti prevence pooperac¢ni diplo-
pie, vyuziti prizmat (optickych hranolt v brylovych sklech
posunujicich obraz k potlaceni diplopie), soucasného feseni
strabismu a refrakéni vady (moznosti odstranéni bryli operaci)
a nové metody pti operacich strabismu.

Prim. MUDr. Klara Mare$ova, Ph.D. se ujala organizace
druhého bloku, ktery se zabyval sekundarnimi glaukomy
(vybranymi typy zeleného zakalu se zndmou vyvolavajici
pric¢inou). Pfedni Ceské specialistky na glaukom (prim. MUDr.
Ivana Liehneova (byvald prezidentka Ceské glaukomové spo-
le¢nosti - CGS), doc. MUDr. Eva Riizikova, CSc. (prezidentka
CGS) a doc. MUDr. Sarka Pitrova, CSc., FEBO (pfedsedkyné
Ceské oftalmologické spolecnosti)) a prezidentka Slovenské
glaukomové spolecnosti prim. MUDr. Erika Vodrazkova pre-
zentovaly svoje zkuSenosti s 1é¢bou téchto komplikovanych
onemocnéni vedoucim nékdy i pfes razantni 1é¢bu ke slepoté.
Predstavitelky CGS také uctily pamatku nedavno zesnulého
prof. MUDT. Svatopluka Rehaka, DrSc. (emeritniho dékana
Lékatské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové, dfivéj-
$iho predsedy Ceské oftalomogické spolecnosti a ¢estného
Clena Ceské glaukomové spolecnosti.
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Tématem tfetiho bloku vedeného MUDr. Pavlinou
Hrabcikovou byla problematika chlamydiovych infekei.
MUDTr. Jan Krasny (O¢ni klinika FNKV, Praha) se vénoval
ofnimu postiZzeni u chlamydiovych infekci. Opakované zdi-
raznil nedostatecnost lokalni 1é¢by a nezbytnost celkové an-
tibiotické 1é¢by po adekvatné dlouhou dobu. Doc. MUDr.
Zuzana Hlinomazova, Ph.D. (Evropska o¢ni klinika Lexum,
Praha) velmi podrobné rozebrala komplikovanou diferencidlni
diagnostiku o¢nich chlamydiovych infekci, v niZ je kromé
anamnézy a klinického vySetfeni velmi dilezita i laboratorni
detekce bakterialni DNA metodou PCR, popf. i kultivace k ve-
rifikaci jiné bakterialni infekce. Zajimavou pfednasku tyka-
jici se chronické tinavy a chronického iinavového syndromu
prednesl doc. MUDT. Jaromir Bystrori, CSc. (primaf Oddéleni
alergologie a klinické imunologie FNOL). Pfi hleddni etiologie
chronického iinavového syndromu (CFES, z anglického chronic
fatique syndrome) je mimo jiné nutné vyloucit i chlamydiovou
infekci. Odk4zal na Vermaulenovu praci dokladajici pfiznivy
vliv terapie azitromycinem na Ustup subjektivnich potizi
58 z 99 pacientd s CFS. CFS pfedstavuje chorobny stav jedno-
znacné multidisciplindrni povahy. Dominantni roli v péci
onemocného by podle nazoru pana docenta mél mit prakticky
1ékat koordinujici komplexni vySetfeni pacienta a kontrolujici
komplexnost 1é¢by, kterd by méla byt zaméfena na ovlivnéni
objektivné zjisténych odchylek.

V predvecer odborného programu probihaly tradi¢né
kurzy vedené zkuSenymi optometristy na téma ,,Stanoveni
subjektivni refrakce*, v nichz se mladi oftalmologové mohli
zdokonalit ve spravném urceni sily brylovych skel. Diskuzni
den ukonila svym vystoupenim doc. MUDr. Sarka Pitrova,
CSc., FEBO, kterd ocenila jeho vzristajici odbornou kvalitu pii
zachovani prakti¢nosti doporuceni pro nasi kazdodenni praci.

MUDr. Petr Micak

Oc¢ni klinika LF UP a FNOL
I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
e-mail: mlcakpetr@seznam.cz

Organizacni vybor a panelisté (zleva): doc. MUDr. Zuzana
Hlinomazova, Ph.D. (Evropska oc¢ni klinika Lexum, Praha),
prim. MUDr. lvana Liehneova (Ocni oddéleni Masarykovy
nemochice Usti nad Labem), MUDr. Pavlina Hrabc¢ikova
(vedouci lékafka rohovkové poradny, O¢ni klinika LF UP

a FNOL), prim. MUDr. Klara Maresova, Ph.D. (vedouci
lékarka glaukomové poradny, Oc¢ni klinika LF UP a FNOL);
vzadu MUDr. Klara Samkova (Oc¢ni klinika 1. LF UK a UVN,
Praha), MUDr. Kristina Vodickova, Ph.D. (O¢ni klinika
Neovize, Brno), vzadu doc. MUDr. Sarka Pitrova, CSc.,
FEBO (predsedkyné Ceské oftalmologické spolecnosti,
Privatni ocni klinika JL, Praha), doc. MUDr. Eva RuZickova,
CSc. (prezidentka Ceské glaukomové spolec¢nosti, O¢ni
klinika 1. LF UK a VFN, Praha), MUDr. Jan Krasny (O¢ni
klinika 3. LF UK a FNKV, Praha), MUDr. Marta Karhanovsa,
FEBO (O¢ni klinika LF UP a FNOL), prof. MUDr. Jifi Rehdk,
CSc., FEBO (prednosta Oc¢ni kliniky LF UP a FNOL)
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Profesor Vratislav Schreiber devadesatilety

Uctyhodného véku 90 let se kon-
cem Cervna doziva profesor MUDr.
Vratislav Schreiber, DrSc., nejvy-
znamneéjs$i zak profesora Josefa
Charvata, zakladatele III. interni
Kliniky 1. 1ékafské fakulty Univerzity
Karlovy. Vratislav Schreiber se naro-
dilv Praze 29. ¢ervna 1924. Lékatskou
fakultu Univerzity Karlovy zacal stu-
dovat az v roce 1945 a hned se hlasil
u profesora Charvata, se kterym se
poznal diky skautingu jiz pfed val-
kou (prof. Charvat byl mimo jiné
i starostou ceskoslovenskych juna-
kii-skautli). Ten medika doporucil
profesoru Vilému Laufbergerovi,
prednostovi Fyziologického dstavu,
aby ziskal zruc¢nost v zdkladnim vy-
zkumu. Ve Fyziologickém tstavu se
seznamil s problematikou neurofy-
ziologie a vypracoval zde své prvé
prace - za studii publikoval neuvétitelnych 15 védeckych
sdéleni, z toho tfi dokonce ve vyznamnych védeckych caso-
pisech véetné ,Nature“.

Po promoci v roce 1950 byl doktor Schreiber povolan na
2 roky do zakladni vojenské sluzby, ale vojna mu byla - jako
mnoha dal$im - mimofadné prodlouZena o dalsi 3 roky. I tak
Olgou napsal a v roce 1954 vydal zakladatelskou monografii
,Zaklady pokusné endokrinologie“. V roce 1955 nastoupil
jako sekundar na III. interni kliniku, v nasledujicim roce
obhajuje kandidatskou dizertaci a po 2 letech je preveden
na misto védeckého pracovnika v Laboratofi pro endokrino-
logii a metabolismus, vedené také profesorem Charvatem.
Zda pracuje dal$ich vice nez 50 let. Habilitoval se v roce 1963
a v roce 1968 byl jmenovan profesorem klinické fyziologie.
Nazev tohoto oboru je pro néj vystizny - seznam védeckych
praci pana profesora je seznamem praci §pi¢kového fyziolo-
ga, pfedevsim experimentujiciho na zvifatech, pro kterého
v8ak byla klicova i znalost klinické mediciny. Na star§ich
fotografiich ho vidime u lizka jako sekundarniho 1ékarte,
pozdéji-az do relativné nedavné minulosti - jsme ho potka-
vali jednou tydné na endokrinologické ambulanci.

V Laboratofi pro endokrinologii a metabolismus se prof.
Schreiber vénoval zejména neuroendokrinologii; zabyval
se mozkovou regulaci ¢innosti hypofyzy. Studoval vliv hy-
pothalamu na funkci hypofyzy a v roce 1960 ziskal doklady
pro existenci specifického hypothalamického faktoru (poz-
déji nazvaného TRH), fidiciho sekreci hypofyzarniho tyreo-
tropinu. To byl svétové prioritni objev a kdyby se odehral
jinde nebo v jiné dobé, mohl byt mozZna ocenén i Nobelovou
cenou. Prof. Schreiber se stal mezinarodné znamym en-
dokrinologem, o ¢emz sveéd¢i i zafazeni jeho pfibéhu do
monografie ,Pioneers in Neuroendocrinology II* (Plenum
Press 1977). K jeho véhlasu prispéla i anglicky vydana mo-
nografie ,,Hypothalamo-hypophysial System*“. Druhym
velkym Schreiberovym objevem byl objev endogenni, di-
gitalisu podobné aktivity krevniho séra, kterou se svymi

spolupracovniky prokazal v extrak-
tech z nadledvin (1981). Vyznamné
se téZ podilel na zjiStovani funkci
oxidu dusnatého v endokrinnich re-
akcich, zejména ptiregulaci funkce
adenohypofyzy, na studiich vlivu
estrogentl na hypofyzu, na studiu
tlohy ceruloplasminu a kyseliny
askorbové v hypofyze a na vyzku-
mu vlivu dopaminergnich agonis-
tl na hypofyzu. Z jeho iniciativy
se v Laboratofi pro endokrinologii
a metabolismus zacal kratce po ob-
jevu v roce 1994 studovat hormon
tukové tkané leptin. Celkem z je-
ho experimentalni prace vyplynulo
témér 20 vétsich praci (monografii
vlastnich a kapitol v monografiich)
a skoro 500 originalnich casopisec-
kych publikaci. Pracoval vSak za
mimotadné obtiznych podminek
komunistického rezimu, se kterym si pfitom nikdy nezadal.

Prof. Schreiber byl odménén dvéma statnimi cenami,
dvéma cenami Ceskoslovenské endokrinologické spolec-
nosti, Cestnym clenstvim endokrinologické spolecnos-
ti a Ceskoslovenské lékafské spolecnosti J. E. Purkyné,
Purkyriovou medaili a dal§imi cenami. K nim pfibylaicena
,Ceska hlava - Premium Bohemiae“ a zejména statni vy-
znamenani ,,Za zasluhy II. stupné“, udélené prezidentem
republiky v roce 2003. Neni divu, Ze je také zakladajicim
¢lenem U&ené spole¢nosti Ceské republiky a rovnéZ zakla-
dajicim ¢lenem Ceské 1ékafské akademie. Vyvoj po roce
1989 umoznil profesoru Schreiberovi angazovat se i v nové
organizaci 1ékarské fakulty i ceské védy. K nejvétsim za-
sluham profesora Schreibera jako védce se pfidava vzacna
schopnost védu popularizovat. Dlouhd desetilet{ je clenem
redakénirady casopisu Vesmir, jeho hlas je pravidelné slyset
v rozhlasovém Meteoru a vydal mnoho populariza¢nich knih
vzdy byl diskutérem vyhledavanym, nékdy i obavanym.
Profesor Schreiber v§ak nikdy nezkazil Zddnou zabavu. I po
svych osmdesatinidch dochézel pravidelné do své laboratofe,
stale mél své ambulantni pacienty. V poslednich letech, kdy
jiz méné vychazi, ¢as travi pfedevsim doma ve své pracovné
vedle spousty knih a ¢asopisti. Pfectené casopisy posila svym
spolupracovnik@im a Zakim na kliniku a zaskrtava v nich ty
nejzajimavéjsi poznatky. Vypada o mnoho mladsi a pfejeme
mu hlavné hodné zdravi, aby jesté dlouho mohl sledovat,
jakym smeérem se jeho endokrinologie ubira.

prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc.

pfednosta lll. interni kliniky endokrinologie
a metabolismu
MUDr. Petr Sucharda, CSc.

primdr Ill. interni kliniky endokrinologie
a metabolismu
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Doc. MUDr. Vojtéch Hainer, CSc., sedmdesatnikem

Zacatkem Cervence oslavi své 70. narozeniny doc. MUDTr,
Vojtéch Hainer, CSc., prikopnik obezitologie v Ceské repub-
lice, osobnost, kterd vyrazné ovlivnila i mezinarodni déni
na tomto poli.

Vojtéch Hainer se narodil v Praze. Jeho otec byl stfedo-
Skolskym profesorem, dlouhodobé feditelem La Guardiova
gymnazia v Praze 7 a autorem ucebnic ptirodopisu a biologie
pro ucitelské tstavy, gymnazia a stfedni $koly. Matka byla
bankovn{ ufednici.

Jiz ve svych 20 letech zacal Vojtéch Hainer pracovat,
zprvu jako pomocnd védecka sila, pozdéji jako asistent
v endokrinologické laboratofi Fyziologického ustavu FVL
UK pod vedenim tehdy doc. MUDr. Ladislava Krulicha,
CSc. Prof. Krulich, ktery v sedmdesatych letech 20. stoleti
jako prvni na svété popsal za svého pobytu v USA hormon
somatostatin, svym védeckym myslenim, vztahem ke spo-
lupracovnikidm a zapalenim pro problematiku hormonalni
regulace pfedurcil odbornou drahu Vojty Hainera. Prvni
odborné prace V. Hainera vzeslé z Krulichovy laboratote
byly publikovany v letech 1970-1972 a vénuji se hormondl-
ni a metabolické odpovédi na hladovéni u potkand. Prvni
¢lanek v zahrani¢nim casopisu o zménach plazmatické-
ho kortikosteronu u hladovéjicich tyreoidektomovanych
krys publikuje Hainer v Horm Metabol Res v roce 1972. Po
sovétském potlaceni prazského jara tfi pracovnici endo-
krinologické laboratofe odesli do USA a laboratof skoncila.
Dr. Hainer pfeSel na IV. interni kliniku, kde nepfestal
spolupracovat s fyziology. V roce 1974 publikoval se spo-
lupracovniky z Fyziologického tstavu FVL UK skripta pro
mediky Fyziologie Z14z s vnitfnim vymésSovanim. Nalv. in-
terni klinice se zapojil do prace endokrinologické poradny
pro StfedocCesky kraj (doc. FrantiSek Tvaroh, MUDr. Hana
Bélikovova) a podilel se na diagnostice a 1é¢bé nejen ty-
reopatii, ale i hypopituitarismi, Cushingova syndromu
a akromegalii. Vénoval se nejen experimentdlnim, ale
iklinickym studiim o vlivu neuropienase¢ti na hormonal-
ni sekreci. Toto téma se stalo i tématem jeho kandidatské
prace, kterou obhajil v roce 1983 po tfiletych priitazich se
schvalovanim uliénim vyborem. Od roku 1980 se na klinice
sousttedil na péci o pacienty s téZkou obezitou. Byl si védom
zdravotnich rizik 1é¢by tézké obezity, kterd byla v té dobé
provadéna pomoci intermitentnich hladovek, i kdyZ pod
trvalou lékafskou a laboratorni kontrolou za hospitaliza-
ce. Proto spolecné s Vyzkumnym ustavem mlékarenskym
a podnikem Promil pfipravil pro dietni 1é¢bu tézsich obezit
prvni Ceskoslovenskou velmi prisnou nizkoenergetickou
dietu Redita, kterd byla patentovana a uvedena na trh.
Soucasné dlouhodobé usiloval o vybudovani specifické
obezitologické jednotky jako centra pro diagnostiku a 1é¢bu
obezity. To se podafilonaIV. interné v roce 1988, kdy v tymu
obezitologické jednotky pracovali doc. Marie Kune$ova, doc.
Vladimir Stich a PhDr. Blanka Cepicka (jako psycholog)
a v navaznosti na Oddéleni zatézové mediciny prof. Jana
Patfizkova a MUDr. Ing. Lubo§ PouSek. Oddéleni mélo k dis-
pozici vyskolené sestry, dietni sestru, hydrodenzitometrii
a nepfimou kalorimetrii a osm specializovanych 1lizek.
V té dobé zahajil spolupraci s nestorem svétové obezitolo-
gie prof. Albertem (Mickeym) Stunkardem z University of
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Pennsylvania ve Filadelfii. Ten ovlivnil obdobné jako doc.
Krulich dalsi odbornou drahu Vojty Hainera. Na obezitolo-
gické jednotce vznikla ve spolupraci s ,,Mickeym* jedinec-
na studie obéznich identickych dvojcat, kterda prokazala
vyznamnou roli genotypu pfi redukci télesné hmotnosti.
Vlivem inspirace vyzkumu prof. Stunkarda publikoval
pozdéji Hainer nékolik studii o vlivu psychobehavioralnich
faktortli, zejména jidelniho chovani na ispésnost redukéni-
ho rezimu a na vyskyt kardiometabolickych rizik. Bohuzel
,zlata éra“ obezitologické jednotky na IV. interné neméla
dlouhého trvani. V roce 1997 bylo pracné zbudované zatizeni
pro hydrodenzitometrii rozebrano, jednotka pfesunuta do
aredlu na Karlové a poté jesté do budovy Fakultni polikliniky
v Klimentské, pricemz obezitologicka jednotka byla organi-
zacné priclenéna ke III. interni klinice VEN. Samoziejmé,
Ze neustalé presuny pracovisté a jeho opétné budovani
neptispivaji ani klinické, ani vyzkumné ¢innosti. V roce
2002 bylo pracovisté postiZeno povodni a Endokrinologicky
ustav diky pochopeni byvalého dlouholetého feditele prof.
Starky pootevira novou Sanci pro dalsi rozvoj obezitologie
v ramci této instituce.

Béhem svého plsobeni ve funkci feditele Endo-
krinologického tstavu v letech 2002-2011 se doc. Hainer sna-
zil 0 zachovani kontinuity pracovisté jak v klinické praxi, tak
ve vyzkumu. Jeho snahy o implementaci $ir§iho klinického
zabéru Gstavu vysly jen ¢astecné. Smlouvami byla kodifiko-
vana spoluprace s 1. a 3. 1ékafskou fakultou, IKEM a UPMD.
Nebyla to klidna doba, opakované snahy o dezintegraci
ustavu byly uspésné odrazeny, nicméné otazka existence
dstavu a jeho plisobeni ziistavala stile nejistd. Ustav se
mél na pokyn ministerstva zdravotnictvi pfemistit, nejprve
do pavilonu Thomayerovy nemocnice, pak byla nabidnuta
nova pfistavba v aredlu IKEM. Doc. Hainer vidél pozitiva
v moznosti pfesunu tstavu do novych prostor v ramci kr¢-
ského arealu, ktery by poskytoval nezbytnou Sirsi navaznost
jak v klinické praxi, tak ve vyzkumu. Tento pfesun se vSak
nepodaftilo doc. Hainerovi za doby svého feditelovani zrea-
lizovat. Doc. Hainer ze zdravotnich divodt zacatkem roku
2011 odstoupil z funkce feditele, nicméné je stale 1ékatem,
pilifem vyzkumnych tym, intenzivné publikuje a pfednasi
doma i ve svété.



Doc. Vojtéch Hainer je opravdovym grantovym har-
covnikem - je hlavnim reSitelem ¢i spolufesitelem mnoha
tuzemskych i mezinarodnich projektd, jejichZ pfedmétem
byla kromé zminénych i dalsi témata, napt. hodnoceni pti-
jmu energie a nutrient, hodnoceni energetického vydeje
a oxidace zivin, faktory ovliviiujici ispésnost 1é¢by obezi-
ty, weight cycling, genetické a environmentalni aspekty
zmén hmotnosti u obezity, jidelni chovani a zdravotni
rizika, v posledni dobé pak obezita a metabolicky syndrom
u adolescentti ¢i metabolické a hormondlni dlisledky baria-
trickych operaci.

Vystupem je na 200 ¢lankd{ publikovanych v tuzemskych
a zahraniénich odbornych 1ékatskych casopisech, z toho
131 ¢lankd je uvadénych v databazi PubMed. Doc. Hainer je
autorem Ctyt ucebnic pro 1lékare a zdravotni sestry, nesmime
zapomenout na edukaéni materialy pro obézni pacienty. Je
také hlavnim autorem a editorem péti monografii, z nichz
dvé se dockaly opakovaného vydani (Obezita. Minimum pro
praxi. Triton 2001, 2003; Zaklady klinické obezitologie. Grada
Publishng 2004, 2011) a mnohych ocenéni.

Je tfeba pfipomenout, ze doc. Hainer inicioval zalozeni
Obezitologické sekce Ceské endokrinologické spolecnosti
JEP, ve spolupréci s prof. Jifim Sonkou organizoval ,,0be-
zitologické sedanky* stfidavé na IV. a III. interni klinice
1. LF UK a v roce 1993 se podilel na zalozeni Ceské obezitolo-
gické spole¢nosti CLS JEP (jejimz byl prvnim pfedsedou), a to
navzdory tomu, Ze fada kolegli zpochybriovala obezitologii
jako obor a vyznam zalozeni spolecnosti.

Doc. Hainer je neobycejné aktivni i na mezinarod-
nim poli, kdy od roku 1994 zastaval vyznamné funkce
v International Association for the Study of Obesity (IASO)
a v European Association for the Study of Obesity (EASO).
Stal se prvnim prezidentem EASO ze zemi stfedni a vychodni
Evropy a v dobé svého plisobeni ve funkci (2006-2009) prispél
k oziveni ¢innosti odbornych Task Forces (Management,
Prevention a Childhood Obesity) a proti viili nékterych cel-
nych predstaviteldl prosadil osamostatnéni Evropské asociace
(EASO) od Mezinarodni asociace (IASO), coz prispélo k vétsi
akceschopnosti evropské organizace. Jako prezident EASO
navrhl zbudovani sité spolupracujicich evropskych center pro
1é¢bu obezity. Tento jeho navrh se nakonec podaftilo pozdé&ji
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uskutecnit ve formé tzv. EASO Collaborating Centres on
Obesity Management, kdy v Endokrinologickém tstavu ma-
me takové centrum akreditovano. V dobé svého ptedsednictvi
inicioval vznik evropského casopisu o obezité Obesity Facts.

Doc. Hainer se netinavné podilel i na organizaci nékolika
vyznamnych mezinarodnich akci. V roce 1997 byl pfedsedou
organiza¢niho vyboru ,Round Table Meeting on Obesity
Management in Central and Eastern Europe“, v roce 2004
spoluprezidentem 13th European Congress on Obesity, ktery
se konal v Praze, v roce 2009 byl pfedsedou organiza¢niho
vyboru 1. Bjorntorpova sympozia na zimku Stifin a je ¢lenem
organizac¢niho vyboru prestiznich kongrestt CODHy.

Vojta Hainer je vyborny fecnik a dlouholety pedagog.
JiZz od roku 1964 se tehdy jesté jako student zacal podilet na
vyuce medikd FVL 1. LF UK a pravidelné zde vyucoval az do
roku 2002. Od roku 1993 se podili s doc. M. Kune$ovou na
organizovani tydenniho postgradualniho skoleni v obezito-
logii. Organizoval a vyucoval i na §kolenich EASO - SCOPE,
predndsiv postgradulalnich kurzech pfiIPVZ atd.

Kdo Vojtu zna, vi, Ze to je neobycejné pilny a pracovity
Clovék, velmi cilevédomy, ktery vénuje spoustu svého volné-
ho ¢asu odborné praci. M4 §tésti, Ze je obklopen a podporovan
svou milovanou rodinou. ManZelka Jana je zubni 1ékatkou,
dcera Irena pracuje jako pediatr a endokrinolog na Klinice
détského a dorostového 1ékafstvi 3. LF UK a VEN a Castecné
se vénuje vyzkumu obezity u déti a syn Radvan se §koli v gas-
troenterologii na IV. interni klinice 1. LF UK a VEN v Praze.

Mily Vojto, ¢ily sedmdesatniku, pfejeme Ti hodné zdravi
aeldnu dodalsich let! At Té ,,boj“ s obezitou pofad bavi a nuti
Té stale objevovat nové a nepoznané. Prejeme Ti jeSté spoustu
cest do dalekych kraji, které mas tak rad, a hodné kultur-
nich zazitkd. A hlavné Ti pfejeme radost z Tvych blizkych,
uzivej sivnoucat a dédeckovani! Prosté vstfic novym vyzvam
a dobrodruzstvim!

doc. RNDr. Béla Bendlova, CSc.
doc. MUDr. Marie KunesSova, CSc.
Endokrinologicky ustav Praha
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Odesel plk. viv. doc. MUDr. Pavel Petyrek, CSc.

Doc. MUDr. Pavel Petyrek,
CSc. se narodil 18. Cervna 1936
v Boskovicich. Po ukoncéeni
studia na 1lleté stfedni Skole
v Boskovicich se rozhodl pro
studium vojenské medici-
ny. Promoval v roce 1960 na
Lékatské fakulté UK v Hradci
Kralové. Jiz v pribéhu studia se
vyhratiovaly jeho zdjmy smé-
rem Kk teoretickym obortm,
pracoval jako pomocna védecka
sila na katedre radiobiologie
a v kontaktu s katedrou radio-
biologie byl trvale i v priibéhu postgraduilniho $koleni ve
Vojenské nemocnici v Jaroméri a prace hlavniho 1ékare
u vojenského dtvaru v Jiciné. Od roku 1964 piisobil na ka-
tedfe radiobiologie Vojenského 1ékafského vyzkumného
a doskolovaciho Gstavu Jana Evangelisty Purkyné ve funkci
asistenta. Jeho védeckd prace byla orientovana hlavné na
problematiku patogeneze, diagnostiky a 1é¢by akutni nemoci
z ozafeni. Této tematice byla vénovana i jeho kandidatska
dizertacni prace, na jejimz zakladé mu byla v roce 1974 udé-
lena védecka hodnost kandidata 1ékatskych véd pro obor
biofyzika. Jeho védecka prace se neomezovala jen na vyse
uvedenou problematiku, ale podilel se i na studiu vlivu zevni
a vnitfni kontaminace radioaktivnimi latkami. V roce 1980
pfi oponentnim fizeni obhajil habilita¢ni spis a v roce 1981
mu byl udélen pedagogicky titul docenta pro obor biofyzika.
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Na zakladé vysledk v pedagogické a védecké ¢innosti byl
v roce 1987 jmenovan nacelnikem katedry vojenské radiobio-
logie Vojenské 1ékaiské akademie Jana Evangelisty Purkyné.
Tuto funkci vykonaval do 31. prosince 1996. Ani po odchodu
z akademie vSak nezlistal doma. Patfil mezi uznavané revizni
1ékatfe Oborové zdravotni pojiStovny zameéstnanch bank,
pojistoven a stavebnictvi.

Docent Petyrek byl autorem nebo spoluautorem 174 vé-
deckych publikaci, 28 vyzkumnych zprav a autorem fady
studijnich textd a ufebnic. Od roku 1988 byl pfedsedou
Ridici pracovni skupiny VLA JEP pro obor radiobiologie a za-
staval funkci pfedsedy komise pro obhajobu kandidatskych
dizertac¢nich praci v oboru biofyzika. Dne 1. dubna 1994 byl
jmenovan tajemnikem Oborové rady pro teoretické 1ékatské
obory a farmacii a hlavnim odbornikem zdravotnické sluzby
Armady Ceské republiky pro obor radiobiologie. Za dobu
jeho plisobeni ve funkci vedouciho katedry radiobiologie
dva pfislusnici katedry byli jmenovani docenty pro obor
radiobiologie.

Byl dlouhodobym ¢lenem Ceské 1ékafské spole¢nosti
J. E. Purkyné. Patfil mezi zakladajici ¢leny Spole¢nosti pro
radiobiologii a krizového planovani a déle nez 10 let byl mis-
topfedsedou jejiho vyboru. Jako vyraz uznani byl jmenovan
Cestnym Clenem této spolecnosti.

Plk. doc. MUDr. Pavel Petyrek, CSc. nas navzdy opustil
2. bfezna 2014.

prof. MUDr. Leos Navratil, CSc.

pfedseda Spole¢nosti pro radiobiologii
a krizového pldnovéani CLS JEP



WERNER ARBER

LAUREATI NOBELOVY CENY

V roce 1978 ziskali Nobelovu cenu za fyziologii ne-
bo medicinu Svycar Werner Arber a Ameri¢ané Daniel
Nathans a Hamilton Othanel Smith - tfi molekularni bio-
logové, ktefi se zaslouZili o poznani restrik¢énich enzymaii,

Prvnich 16 let svého zivota od narozeni 3. cervna 1929
prozil Werner Arber ve vsi CGrianichen u méstecka Aarau,
stfediska severoSvycarského kantonu Aargau. V letech
1945-1949 vystudoval gymnazium ve Staré kantonalni skole
v Aarau, v letech 1949-1953 pfirodovédu na Eidgenossische
technische Hochschule v Curychu. Tam v poslednim roc-
niku pfi praci na izolaci a charakterizaci radioaktivniho
izotopu chléru 3Cl vstoupil poprvé na pole zakladniho vy-
zkumu. Profesor experimentalni fyziky Paul Scherrer pak
doporudil jeho ptijeti k postgradudlnimu studiu biofyziky
na Zenevské univerzité.

Jako vyzkumny asistent pro elektronovou mikroskopii od
listopadu 1953 vénoval Arber v Zenevské biofyzikalni laborato-
fi mnoho ¢asu péci o provozuschopnost vrtosivého prototypu
mikroskopu pfezdivaného ,Arthur“ a ve volnych chvilich se
podilel na vyvoji technik pfipravy biologickych vzorkd pro
elektronovou mikroskopii i k pronikani do tehdy jesté mladé
fyziologie a genetiky bakteriofagti. Té se v laboratofi vedené
Eduardem Kellenbergerem dafilo, nebot z Kalifornského
technologického institutu v Pasadené se sem vzdy na léto vra-
cel byvaly Zenevsky profesor experimentalni fyziky a tvlirce
prvniho elektronového mikroskopu $vycarské vyroby Jean-
Jacques Weigle, nyni uz pod vlivem Maxe Delbriicka mole-
kularni biolog zkoumajici bakteriofaga lambda a pofizujici
jeho viibec prvni elektronogram pravé v Zenevé.

Weigleovy studie variaci bakteriofagli, Luritiv objev
hostitelem fizené variace fagi i objev specializované trans-
dukce Morseem a manzely Lederbergovymi pfitahly Arbera
od elektronové mikroskopie natrvalo k molekularni genetice.
V pripravé k doktorské praci prokazal, Ze transdukce zpro-
stfedkovana figem lambda spociva v tvorbé substitucnich
mutant s nahradou ¢asti faigové DNA casti bakteridlniho
chromozomu, coz fagové derivaty ¢ini tak defektnimi, Ze
uz nejsou schopny mnozit se jako virus (La défectuosité du
phage Lambda transducteur. Schweiz Z Pathol Bakteriol
1957; 20: 659-665; s Grete Kellenbergerovou a Weigleem).

Po obhajeni doktorské prace (Transduction des caracteres
Gal par le bactériophage Lambda. Arch Sci (Geneve) 1958; 11:
259-338) v 1été roku 1958 dostal Arber prileZitost zdokonalit
se v laboratornich technikich na Jihokalifornské univer-
zité v Los Angeles, kde Weigletiv byvaly spolupracovnik
Giuseppe (Joe) Bertani pfed 5 lety izoloval a charakterizoval
kolifdga P1. Tohoto zprostfedkovatele obecné transdukce
pouzil Arber u Bertaniho ke studiu transdukce genomt
profaga lambda i plasmidu F. Jeho francouzska prace me-
zitim pronikala do anglofonniho svéta védy a pfinasela mu
z pfednich laboratofi pozvani, jimZ neodolal: Do Zenevy se
pres Kellenbergerovo naléhani vratil az po nékolikatydennich
pobytech u Cunthera Stenta v Berkeley, u Joshuy Lederberga
na Stanfordu a u Salvadora Lurii v Massachusettském tech-
nologickém institutu.

Pocatkem roku 1960 se ujal vedeni vyzkumu u¢inka
zafeni na mikroorganismy, podporovaného Svycarskou
narodni nadaci pro védu. Smér badani mu vsak bezdéky
urcila Grete Kellenbergerova, pozorujici rychlou degradaci
DNA z ozafeného faga po infekci hostitelské bakterie. Arbera
tento jev zaujal také, zacal jej zkoumat s doktorandkou Daisy
Dussoixovou a béhem jednoho roku zjistil, Ze kmenové spe-
cificka restrikce a modifikace pfimo postihuje DNA, mutace
vSak neptlisobi, a Ze restrikce a modifikace patfi k vyzbroji
bakteridlnich kment a G¢inkuji na figovou i bunécnou DNA.
Arber nalezy pfedbézné ohlasil na 1. mezinarodnim biofyzi-
kalnim kongresu ve Stockholmu v 1été 1961 (Host Specificity
of the DNA of Bacteriophage Lambda. In: Internat Biophys
Congr Stockholm 1961, Abstracts; s Dussoixovou) a v na-
sledujicim roce podrobné referoval, Ze ¢astice bakteriofaga
lambda nesou hostitelskou specificitu urcenou bakterialnimi
kmeny, v nichz jsou produkovany, Ze po infekci odlisného
bakteridlniho hostitele miZe byt DNA faga na zakladé této
specificity bud pfijata (pak se fig mnozi a produkuje potom-
stvo), nebo odmitnuta, a Ze potomstvo, na néz je rodicovska
fagova DNA prenesena, ziskava i specificitu rodicovského
hostitele, kdezto potomstvo obsahujici jen nové syntetizo-
vanou DNA ziskava pouze specificitu nového bakteridlniho
hostitele (Host Specificity of DNA Produced by Escherichia coli.
1. Host Controlled Modification of Bacteriophage lambda.
J Mol Biol 1962; 5: 18-36; s Dussoixovou, Id. 2. Control over
Acceptance of DNA from Infecting Phage lambda. Ibid. 1962;
5: 37-49; s Dussoixovou). Rozs§ifenou verzi studie pak Arber
predlozil jako habilita¢ni praci a téhoz roku za ni obdrzel
Plantamour-Prévostovu cenu Zenevské univerzity.

Pfi dvoumési¢ni staZi u Stenta na Kalifornské univerzité
v Berkeley v roce 1963 zaujala Arbera Stentova tvaha o me-
tylaci DNA jako mozném zdkladu modifika¢niho otisku.
Podnitila studii, v niZ Arber prokazal, Ze tvorba otisku v DNA
vyzaduje pritomnost methioninu v Zivné ptidé, a potvrdil, Ze
pred restrikci chrani bakterie svou DNA poreplikac¢ni metyla-
ci nukleotid v mistech slouzicich restrik¢né-modifikacnimu
systému k rozpoznavani specificity (Host Specificity of DNA
Produced by Escherichia coli. V. The Role of Methionine in the
Production of Host Specificity. ] Mol Biol 1965; 11: 247-256).
V roce 1965 byl Arber na Zenevské univerzité jmenovan
mimofddnym profesorem molekuldrni genetiky. Rok nato
se ozenil a s manzelkou Antonii mél pak dcery Silvii (1968),
budouci profesorku neurobiologie, a Carolinu (1974).

Dospél k predstavé, Ze restrikce a modifikace jsou kataly-
zovany specifickymi restrikénimi a modifikacnimi enzymy,
Ze DNA ma specificka vazebna mista pro oba typy enzymd,
z nichz endonukledza rozpoznava specifické sekvence nuk-
leotid, na specifickych mistech téchto nukleotidl $tépi
DNA vniknuvs$ich faig a brani tak jejich mnozZeni, kdezto
metyldza modifikuje DNA hostitele metylaci nukleotidd,
¢imz ji chrani proti hostitelové vlastni endonukleaze, za-
timco nemetylovand cizi DNA je ni¢ena. Svou teorii dvou
enzymd restrikéné-modifika¢niho systému potvrdil s bio-
fyzikem Ursem Kiihnleinem izolaci fagl, které se mutaci
na specifickych rozpoznavacich mistech staly rezistentnimi
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vici Stépeni (Mutational Loss of the B-Specific Restriction
in Bacteriophage fd. Pathol Microbiol 1967; 30; 946-952;
s Kithnleinem).

V roce 1968 se Stuartem Linnem objevil restrikéni en-
donukleazu v bakterii Escherichia coli B, purifikoval ji a zjistil
nezbytnost ptitomnosti sulfadenozylmethioninu jako koen-
zymu (Host Specificity of DNA Produced by Escherichia coli. X.
In vitro Restriction of Phage fd Replicative Form. Proc Natl
Acad Sci USA 1968; 59: 1300-1306; s Linnem). Zanedlouho
pak prokazal Stépeni nemetylované DNA fagh restrikénimi
enzymy hostitelskych bunék na cetnych mistech, coz brani
mnoZeni fagi (DNA Modification and Restriction. Ann Rev
Biochem 1969; 38: 467-500; s Linnem).

Pfes badatelské tspéchy nebyl na Zenevské univerzité
spokojen. Zazival tu zklamani akademickou politikou i neza-
jmem studentd o molekuldrni biologii a vyzkum viibec. Kdyz
tedy v roce 1968 dostal nabidku profesury z Basileje, opustil
Zenevu a 2 roky nato a po hostovani v Ustavu molekularni
biologie Kalifornské univerzity v Berkeley nastoupil v roce
1971 jako fadny profesor a pfednosta Ustavu molekuldrni
biologie v novém Biocentru Basilejské univerzity.

Do té doby uz molekularni biologové objevili v bakteriich
stovky restrikénich enzymi, pouZitelnych k identifikaci,
Stépeni i lepeni fragmentd nukleovych Kyselin, coZ znacné
urychlilo biologicky vyzkum a biotechnologicky rozvoj. Arber
v roce 1977 vyslovil pfedpoklad dal§ich funkci restrikénich en-
zymu v butice (What is the Function of Restriction Enzymes?
Trends Biochem Sci 1977; 2: N176-N178).

Nobelovou cenou za fyziologii nebo medicinu byli v roce
1978 ,za sviij objev restrikénich enzymi a jejich uplat-
néni v otazkich molekularni genetiky“ pocténi Werner
Arber a molekuldrni biologové Daniel Nathans a Hamilton
Othanel Smith z Univerzity Johnse Hopkinse - Arber za objev
restrikénich enzymu pfi analyze hostitelem fizené modi-
fikace a za predpovéd jejich vazby na periodické stavebni
prvky DNA faga k obrané buriky proti cizim gentim, Smith
za ovéfeni Arberovy hypotézy purifikovanym bakteridlnim
restrik¢énim enzymem a za priikaz, Ze tento enzym $tépi DNA
uprostred urcité symetrické sekvence a riizné restrik¢ni enzy-
my rozpoznavaji rizné sekvence, a Nathans za prikopnické
uplatiiovani restrikénich enzym v genetice, za konstrukci
prvni genetické mapy Stépenim DNA opiciho viru SV40 re-
strikénimi enzymy a za vypracovani pfislusné metodologie
pro podrobné mapovani.

Dne 8. prosince 1978 mél Arber ve Stockholmu nobe-
lovskou prednasku (Promotion and Limitation of Genetic
Exchange. Science 1979; 205: 361-365) a 10. prosince 1978 fekl
profesor Peter Reichard z Karolinského 1ékafsko-chirurgic-
kého institutu v prezentacnim projevu, Ze genetika zrozena
pred vice nez100 lety v pokusech Cregora Mendela a dospévsi
k poznani tlohy DNA v genetické informaci vstoupila diky
objevlam trojice laureati do nové éry.

V nasledujicich letech se Arber zaméril na genetické
systémy a jejich diverzifikaci. Objev transpozont ho vedl
ktvaham o vysvétleni vyskytu rozmanitych bakteridlnich
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genetickych kéd béhem evoluce genetickou vyménou pti
transpozici (Genesis and Natural History of IS-Mediated
Transposons. Cold Spring Harbor Symp Quant Biol 1981;
45 Pt 1: 27-43; s lidou a Meyerem). Podilel se na rozpravach
k pfipravé smérnic Narodnich tstavi zdravi pro bezpecny
vyzkum rekombinantni DNA. V tvodnim ¢lanku sborniku
ze sympozia o dopadu genetické manipulace na ¢lové-
ka a spolecnost volal po realistickém hodnoceni rizik,
omezenych témito smérnicemi na minimum (Genetic
Manipulation: Impact on Man and Society. Cambridge
University Press 1984; spolueditofi Illmensee, Peacock
a Starlinger). Otazkam civiliza¢nich dtsledkd pokroku
védy a techniky se vénuje trvale (The Impact of Science
and Technology on the Civilization. Biotech Adv 2009;
27:940-944).

V lednu 2011 ho papez Benedikt XVI. jako prvniho pro-
testanta v déjinach jmenoval prezidentem Pontifikalni
akademie véd. Ke snaham vykladat tohoto véficiho kfestana
jako skeptika vii¢i darwinismu a vyznavace ,,inteligentni-
ho planu“ se Arber sam vyjadril zfetelné: ,Stojim plné za
neodarwinovskou teorii biologické evoluce a prispél jsem
k potvrzeni a §ifeni této teorie na molekularni drovni tak,
Ze nyni miiZe byt zvina molekuldrnim darwinismem. “
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