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Nova koncepce

Casopisu lékaru ceskych

VaZeni ¢tenari,

dovolte, abych Vam predstavil novou koncepci
Casopisu 1ékarti Ceskych, kterd je zahajovana &is-
lem 4/2015. Casopis 1ékafl Ceskych je nejstarsim
Ceskym 1ékatskym periodikem, a pfedstavuje tak
jednu z nejcennéjsich tradic, kterou Ceska lékat-
skd spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné ma. Proto
rozhodlo nové vedeni CLS JEP o zménach koncep-
ce, ktera, jak doufame, povede k otevfeni a zpti-
stupnéni casopisu Ceské 1ékarské verejnosti pri
zachovani vlastnosti védeckého a recenzovaného
periodika zahrnutého ve vyznamnych svétovych
databazich.

Za dosavadni ¢innost jsem podékoval byvalé
redakéni radé Casopisu. Casopis 1ékatti Ceskych
je prezididlnim Casopisem spolecnosti a ve funkci
redakéni rady bude pracovat celé predsednictvo
CLS JEP. Clenové pfedsednictva tak budou mit
na starost ptipravu jednotlivych ¢isel ¢asopisu.
Nejdtlezitéjsi ¢asti casopisu budou recenzované
prehledové ¢lanky. Pfijejich pfijimani k publikaci
bude pfihliZeno k tomu, aby téma bylo zajimavé pro
budou publikovana ptivodni recenzovana védecka
sdéleni, kde vsak bude pfihliZeno také k tomu,
aby téma bylo zajimavé pro $irsi spektrum 1ékait,
vyznamné pro Ceskou medicinu ¢i publikujici vy-
znamné vysledky ceské 1ékatské védy. Redaktorem
této pivodni ¢asti Casopisu ziistane byvaly vedouci
redaktor prof. MUDr. Jifi Hordk, CSc. V Casopise
budou nasledovat rubriky z historie mediciny, osob-
ni zpravy a aktuality Ceské 1ékafské spolecnosti.
Casopis bude vydavan v klasické papirové i elek-
tronické verzi a predpokladame, Ze v roce 2016 by
se mohl vratitik mési¢ni periodicité. Nové pokyny

v O VvV

autorim jsou vystaveny na http://www.prolekare.
cz/dokumenty/clc_pokyny_pro_autory.pdf.

Doufame, Ze Vas zaujme toto nové koncipované
Cislo 4 i nasledujici ¢isla roku 2015, ktera pfipravi
prof. MUDr. Karel Cvachovec, CSc., a doc. MUDr.
Debora Karetova, CSc. Jakékoliv pfipominky k ob-
sahu ¢asopisu uvitame.

Dovolte, abych casopisu popfal do nové doby
hodné ¢tenari, aby se stal stejné vyznamnym pro
Ceskou 1ékarskou vefejnost jako po svém vzniku
v roce 1862.

prof. MUDr, Stépan Svadina, DrSc.
piedseda CLS JEP

2015,154,¢. 4
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Mala historie infek¢nich nemoci
od padesatych let minulého
stoleti a vyznam ockovani

Vilma Maresova

I. infekéni klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Cas. Lék. ces. 2015, 154: 156-160
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SOUHRN

Ockovani ma na Uzemi Ces-
kych zemf dlouhou historii, za-
¢ind jiz za Rakouska-Uherska
v roce 1803 oc¢kovanim proti
pravym nestovicim, koncem
19. stoleti o¢kovdnim proti
vztekliné. Ve druhé poloviné
20. stoleti byly do zakladni-
ho ockovani zafazeny dalsi
oc¢kovaci 1atky. Diky détskym
lékarlm byla proockovanost
déti tak vysoka, ze kromé
imunity jednotlivce byla vy-
znamna i imunita kolektivni.
Vyskyt infekénich nemoci
vyznamné poklesl. Dnesni
populace, jak lékarska, tak
laickd, témer nezna klasické
détské infekéni nemoci ani ri-
zika jejich komplikaci. Vznika
tak v poslednich letech pocit,
ze ockovani je zbytecné a ze
je zdrojem komplikaci, a pro-
to je lépe neockovat. Nemoci,

kromé pravych nestovic, ale
nezmizely, pro vnimavé ne-
oc¢kované osoby jsou i budou
rizikem. Navic se nyni vysky-
tuji v netypickych vékovych
kategoriich, kde se na jejich
diagndzu ani nemysli. Proto je
dllezité vracet se k pribéhu
i k moznym zdvaznym kompli-
kacim u neo¢kovanych osob.

KLiCOVA SLOVA

infekéni nemoci - ockovani

- proockovanost - kolektivni
imunita

SUMMARY

MareSova V. A short history of
infectious diseases since the
fifties of the last century and
the importance of vaccination
Vaccination in the Czech lands
has a long history; it begun
during the Austro-Hungarian
Empire in 1803 by vaccination
against smallpox, and in the
late 19th century by vaccina-
tion against rabies. In the se-
cond half of the 20" century,
the basic vaccination included
also other vaccines. Thanks to
paediatricians, vaccination co-
verage of children was so high
that in addition to the immuni-
ty of individuals the collective
immunity was also significant.
The incidence of infectious
diseases has dropped signifi-
cantly. Today the population,
both medical and lay, almost
does not know the classic chi-

Idren’s infectious diseases or
their risk of complications. This
creates a feeling in recent years
that vaccination is unnecessary
and that it is a source of com-
plication and, therefore, better
not to vaccinate. However, di-
seases, except for smallpox, ha-
ve not disappeared, and for the
susceptible unvaccinated indi-
viduals they represent a great
risk. There are now occurring
at atypical age groups whe-
re their diagnosis is even not
considered. Therefore, it is im-
portant to return to the course
of disease as well as to the po-
tentially serious complications
in unvaccinated people.

KEYWORDS

infectious diseases -
vaccination - vaccination
coverage - collective
immunity

uvob

Infekéni nemoci predstavovaly jesté v prvni poloviné
minulého stoleti nejcastéjsi pri¢inu tmrti déti jiz v nej-
utlejsim véku a byly povazovany spolecné s valkami za
nejvétsi metly lidstva. Pasivni a aktivni o¢kovani se stalo
ve 20. stoleti jednim z nejvyznamnéjsich opatfeni v pre-
venci, vzniku a $ifeni infekénich nemoci. Po 2. svétové
vélce jiz vyznamné pfevazuje aktivni imunizace. Nejvétsim
uspéchem ockovani byla v roce 1980 eradikace varioly. Na
tomto tspéchu méli podil také vyznamni ce§ti 1ékafi - epi-
demiologové. I kdyzZ se pfedpokliddala v té dobé i pomérné
rychld eradikace détské obrny, je eliminace polia ispésna
prozatim ve tfech svétadilech.

CASOPIS LEKARU CESKYCH  2015,154, ¢. 4

Od roku 1945 pribylo preventabilnich nemoci a z tabulek 1
az3jezfejmé, Ze zavedenim ockovani jejich vyskyt vyznamné
Klesl, nebo se vyskytuji jen vzacné. Tato situace vSak navadi
ke snizeni bdélosti v pravidelném ockovani a bohuzel i k proti-
vakcina¢nim akcim nejen unas, ale i vdal$ich zemich, coz se
projevuje i zvySenym vyskytem nékterych nemoci, jako je da-
vivy kasel, pfiusnice a v posledni dobé i spalnicky (1). Vnimavé
osoby si tyto infekce mohou importovat i ze zahranici.

INFEKENi NEMOCI V DOBE OCKOVANI

Historie infekénich nemoci a o¢kovani 1ze dobte sledovat
od konce 2. svétové valky. Z tabulky 1 vyplyva, Ze v této dobé



Tab.1 Umrti na infekéni nemoci (EPIDAT)

Zaskrt Cerny kasel

Tetanus

Spalnicky

PREHLEDOVY CLANEK

Zardénky

PFiusnice

1945 16 822 433 85 (56) 160 0
1950 13 139 166 57 (16) 179 1
1955 3 81 46 18 (3) 42 1 2
1960 1 13 4 1M 48 1 0
1961-1970 0 12 12 1 291 1 4
1971-1980 0 0 0 3
1981-2000 0 0 0 1

Pozn.: V zdvorce jsou uvedena umrti novorozencd.

Tab.2 Hlaseni infek¢nich nemoci v letech 1955-2001 (EPIDAT)

Pfenosnd Z&askrt Davivy Tetanus Spalnicky Zardénky  Priusnice Tuberkuléza
détska kasel
obrna

1955 133 1232 30402 27 42 246 0 0 1683

1965 0 21 657 1 22591 8763 47559 198

1975 0 1 16 0 17 998 3059 100 553 58

1985 0 0 35 0 26 68 024 58 065 46

1995 0 0 14 0 1 420 5303 67

2000 0 0 187 0 9 749 120 21

2001 0 0 124 3 6 894 107 0

nemoc méla také vyznamné komplikace: postiZzeni srdce, pti-
padné nutnost tracheostomie. Dohromady bylo vice nez 1500
amrti na zaskrt, tetanus, cerny kasel a spalnicky. V tomto
poradi se objevovaly vakciny v nasem ockovacim kalendari
(tab. 4). V roce 1946 bylo zahdjeno ockovani proti zaskrtu.
V dal$im desetileti, v roce 1952 bylo do ockovaciho kalenda-
fe zafazeno ockovani proti tetanu a v roce 1959 se pridava
ockovani proti pertusi jako trojkombinace ¢eskoslovenské
vakciny, zndmé jako Alditepera, sloZené ze dvou toxoidd:
tetanového, difterického a bakterinu proti davivému kasli.
Pravé bakterin byl nejcastéjsi pri¢inou vedlejsiho tcinku:
vyznamné hore¢naté reakce po ockovani. Po roce 1950 je
jesté poCet nemocnych se zaSkrtem, tetanem a spalnickami
dost vysoky, ale béhem 10 let pak vyskyt uvedenych nemoci
vyznamneé Kklesa (viz tab. 2).

Zaskrt je pouze lidské akutni az perakutni onemocnéni,
vyvolané toxinem Corynebacterium diphtheriae. Zdrojem nakazy
je Clovék. V soucasné dobé se zaskrt vyskytuje ve vychodni
Evropé, v byvalych statech Sovétského svazu. Klinicky je
charakteristickym pablanovy zanét tonzil, pfipadné po-
stizeni i dal$ich sliznic dychacich cest, ale mize byt také
na spojivkach, kizi a genitalu. Kromé mistniho postizeni

toxin pronika i do krve a vede k toxickému postiZzeni vldken
perifernich nervi, ale i svalovych vlaken myokardu: difte-
ricka polyneuritida, nekréza svalovych vlaken, postiZzeni
myokardu a toxicka nefritida. Zakladnim 1ékem je diftericky
globulin a podani penicilinu G, intenzivni péce u pacienta
s maligni diftérii, pfipadné tracheostomie. Pokud pacient
prezije - maligni diftérii a difterickému krupu podléha 30
i vice procent postizenych - je prognéza dobra, ale rekonva-
lescence je zdlouhava.

Davivy (Cerny) kasel. Pivodcem nakazy je Bordetella pertu-
ssis (B. parapertussis) gramnegativni kokobacil, kterého pouzdro
i stény obsahuji antigeny, které se uplatiiuji v patogenezi
nemoci. Zdrojem nakazy je vzdy ¢lovék, v soucasné dobé
Castéji dospély, Casto s netypickym, velmi lehkym pribéhem
nemoci. Nakazlivost je vysoka, pienos se déje kapénkovou
infekci, inkubacni doba je 7-14 dni, po kataralnim stadiu se
objevuje u déti typické zachvatové stadium, tézké zachvaty
kasle i 30krat za den s apnoii, s poruchou védomi, s krvace-
nim do CNS, oc¢i. Pokud novorozenec nebo kojenec prezival,
bylo riziko encefalopatie, zmény intelektu i epilepsie. Po
plicnich komplikacich se objevovala atelektaza, mohly vznik-
nout i bronchiektazie. I starsi déti byly decimovany kaslem
trvajicim i 6 mésict.

2015,154,¢. 4 CASOPIS LEKARU CESKYCH
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Tab.3 Vyskyt preventabilnich infekci v letech 2005-2014 (EPIDAT)

2005

2006 2007

2008 2009

Tetanus 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Zaskrt 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cerny 412 234 186 767 955 662 324 738 1233 2521
kasel

Spalnicky [N 7 2 2 5 0 17 22 15 222
Zardénky [ 8 4 14 6 4 28 0 0 1
VSl 1303 5172 1297 402 357 1067 2885 3902 1553 677
Hib 16 9 8 4 4 10 2 154 133 105
VHB 361 307 307 306 247 244 192 154 133 105
Polio 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Hib - Haemophilus influenzae typ b, VHB - virova hepatitida B

Tab.4 Zavedeni o¢kovani v Ceskoslovensku, resp. v Ceské republice (10)

Rok zahajeni
ockovani

Nemoc

Ockovaci latka

1946 zaskrt toxoid
1952 tetanus TAT
1953 TBC Ziva vakcina BCG
1959 zaskrt + tetanus + cerny Alditepera (DTPwP)
kasel
1959 polio neziva vakcina Salkova v.
1960 polio ziva vakcina Sabinova v.
1969 spalnicky ziva vakcina 1davka
1977 spalnicky ziva vakcina 2 davky
1981 zardénky ziva vakcina divky 12 let
1987 pfiusnice spole¢né se spalni¢kami
(MoPaVac)
1996 spalni¢ky + zardénky + Trivivac
pfiusnice
2001 virova hepatitida B (VHB) novorozenci + 12letf
2001 Haemophilus influenzae vakcina DTaP + Hib
typ b (Hib)
2007 zaskrt + tetanus + cerny hexavakcina (DtaP + Hib
kasel + Hib + IPV + VHB + PV + VHB)
2007 a pozdéji HPV lidsky papilomavirus, individuding,
rotavirové prdjmy, plané pneumokokoveé infekce
nestovice, pasovy opar, a HPV plosné dobrovolné
pneumokokoveé infekce, ockovani
VHA, MEK

HPV - lidsky papilomavirus (human papilloma virus), VHA - virova hepatitida A,
MEK - meningoencefalitis klistova
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Tetanus. Jedna se o rannou infekci s viZnou
prognézou, vyvolanou neurotoxinem Clostridium
tetani. Anaerobni ty¢ka ma schopnost tvofit ve-
lice rezistentni spéry. Vegetativni forma produ-
kuje neurotoxin - tetanospazmin, ktery vytvari
charakteristicky klinicky obraz. Protoze mikrob
je béznym saprofytem stfeva koni, hovéziho
dobytka a stolici téchto se dostava do ptdy,
knakaze dochaziipo drobnych, ale uzavienych
zranénich kontaminovanych ptidou. Toxin blo-
kuje vedeni vzruchu, které vede ke zvySenému
tonu az kfe¢im pficné pruhovaného svalstva.
Zaroven nastavajii poruchy vegetativniho sval-
stva. Onemocnéni zac¢ina trismem, dale kfeci
mimického svalstva, zvySené napéti sijového
svalstva, zad bficha aZ generalizaci kiedi. Cim je
Pacient je pfi védomi. Prognoéza je Spatnd, asi
polovina nemocnych umird. U ¢astecné imun-
nich osob miiZe byt lokalni tetanus, ktery ma
prognoézu dobrou. Od Sedesdtych let 20. stoleti
nezname novorozenecky tetanus (pfi vstupu
infekce pupe¢nim pahylem) s velmi $patnou pro-
gnodzou. Zakladnim lékem zlstava hyperimunni
antitetanicky lidsky globulin, chirurgické oSet-
feni a penicilin (2).

Vysledky dobré prooc¢kovanosti proti uvede-
nym infekcim jsou vSak zfejmé jiz v roce 1970 (viz
tab. 1, 2). Tetanus je diky o¢kovani po 1éta one-
mocnénim vzacnym, po roce 2000 byly hlaseny
pouze tfi onemocnéni a Zadné umrti. Zdalo by
se, zZe ockovani je zbytec¢né, ale toto onemocnéni
eliminovat nelze. Jedna se totiz o zoondzu, spory
Clostridium tetani mohou pfetrvat v pidé dlouhodo-
bé. U vnimavého neockovaného jedince je vzdy
prognoéza Spatna (3). Zaskrt nebyl od sedmdesa-
tychlet 20. stoleti aZ do sou¢asné doby v Ceské re-
publice hlasen a v Narodni referencni laboratori
(NRL) izolované kmeny Corynaebacterium diphtheriae
neprodukovaly toxin, ktery je pficinou onemoc-
néni. Vyskyt v nékterych evropskych zemich byl



Obr.1 Spalnicky u neockovaného ditéte (archiv Infekéni oddéleni
Nemocnice Na Bulovce)

popsan a onemocnéni se vyskytuje v Asii, v Africe i v dal§ich
zemich a vzhledem Kk cestovani pfres svétadily, casto i s ko-
jenci, nelze z hlediska prevence toto onemocnéni pomijet.

Urcitym problémem zistava vyskyt davivého kasle.
1kdyZ po zavedeni o¢kovani proti pertusi vyznamneé pokles-
la incidence onemocnéni, byla hlaSena pouze jednotliva
onemocnéni, maximalné desitky onemocnéni, v novém
tisicileti pocet onemocnéni stoupl na stovky a v poslednich
2 letech dosahuje az tisicovky (viz tab. 3). K vzestupu doslo
nejdrive ve vékové kategorii 12letych déti, po zafazeni vak-
cinace pro tuto skupinu se vyskyt posunul do vy$siho véku.
Jinak je vyskyt rozptylen do vSech vékovych skupin u déti
i dospélych, jez jsou pak rizikem pro nakazu novorozenct
a dosud neockovanych kojencti, kde onemocnéni probihd
nejzavaznéji a je rizikem i imrti (4). Zdrojem pro novoro-
zence je nejcastéji matka nebo kdokoliv z rodiny, jenz je
v izkém kontaktu s novorozencem. Zvazuji se riiznd opatfeni
pro snizeni rizika: oc¢kovani téhotnych matek, ockovani
¢lent rodiny apod. Pfi¢inou miiZe byt také zména vakciny
(bakterin versus acelularni vakcina). SniZeni reaktogeni-
city je sledovano zfejmé sniZenou protilatkovou odpovédi.
Praveé pro vinimavost nejzranitelnéjsi skupiny - novorozenci
aneockovani kojenci - je dlilezité se preventivné zaméfit na
Cleny rodiny. Umrti tfi kojencti v poslednich 10 letech, kde
zdrojem byli ¢lenové rodiny, jsou vystrahou (4).

Ke zméneé dochazi také u dalsich preventabilnich one-
mocnéni: spalnicek, pfiusnic a nejméné zardének. Navic
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pravé k této vakciné je fada nekvalifikovanych vyhrad a viibec
se neuvazuje o tizi a komplikaci u pfirozenych spalnicek
(5, 6).

Spalnicky patfily do zavedeni o¢kovani mezi nejzavaz-
néjsi exantémové nakazy détského véku. Jedna se o vysoce
nakazlivé onemocnéni. Zdrojem je nemocny, ktery je in-
fekéni od prvnich pfiznakd katardlniho stadia az do 6. dne
po vysevu vyrazky. Nakaza probiha zpravidla manifestné.
Onemocnéni zanechava dlouhodobou imunitu. Vstupni
branou jsou dychaci cesty, po pomnoZzeni ve sliznicich dycha-
cich cest se virus pres lymfatickou tkan dostava do krevniho
obéhu, dochdzi k virémii a krvi se virus dostava do dychaciho
astroji, klize, mozku i dal§ich orgdnti. V mistech replikace
viru vznikaji zanétlivé zmény, které se s maximem projevi
v dychacich cestach a vyrazkou. Onemocnéni ma dvé stadia:
prodromalni a exantémové stadium. V kataralnim stadiu
jsou znamky zanétu v hornich i dolnich cestach dychacich,
stadium vyrazky zac¢ina obvykle 4. den od zacatku nemoci,
vysev makulopapulézni vyrazky je charakteristicky, ma ten-
denci splyvat a trva obvykle 4-5 dni. Pribéh mizZe ovlivnit
podani imunoglobulinti. TéZky, Zivot ohroZujici pribéh ma
onemocnéni u osob s poruchou bunécné imunity, s vysokou
horeckou, poruchou védomi, hemoragickou vyrazkou, téz-
kou intersticidlni pneumonii. Komplikace jsou ptfedevsim
u déti mladsich 3 let, primarni komplikaci je intersticidlni
pneumonie, laryngitida, zvlasté obavana je spalnic¢kova
encefalitida. Riziko encefalitidy je1: 1000 nemocnych a jeji
prognéza zavazna: 10-30 % déti nemocnych umiralo a dalsi
tfetina pfezivala s téZkymi nasledky (3). Na rozdil od pfiro-
zené ziskanych spalnicek, riziko encefalitidy po oc¢kovani
proti spalni¢kam je1:1000 000 ockovanych -1000krat nizsi.
Spalnicky zptisobuji pfechodné snizeni bunécéné imunity.
Sekunddarni bakteridlni komplikace jsou u déti také casté:
otitidy, bronchopneumonie, perakutné probihajici apen-
dicitida. Pravé sniZeni poctu o¢kovanych je pfi¢inou epide-
mii spalnicek ve Spojenych statech americkych, Némecku,
Australii a v dal$ich zemich a také unas (1, 5, 6).

ZardénKky jsou dal$im exantémovym onemocnénim,
které ma vsak vétSinou mirny prabéh, vyrazka je drobnéjsi,
rizova, nesplyva, ¢asto vyrazce predchazi napadné zduteni
§ijovych, nuchedlnich i retrourikularnich uzlin, casto se
vyskytuje zdufteni sleziny. Komplikaci mohou byt artralgie
az artritidy spiSe u dospélych Zen, encefalitida neni Casta
(1:5000 nemocnych). Nebezpecné je onemocnéni rubeolou
v téhotenstvi s naslednymi vertikdlné pfenesenymi vrozeny-
mizardénkami. Vrozené zardénky podle doby nakazy mohou
probihat jako zardénkova embryopatie, zardénkova fetopatie
(Gregtiv syndrom). Klinické a virologické projevy se oznacuji
jako vrozeny zardénkovy syndrom (3). Proto se nejdfive ocko-
valy jen divky. Ockovani vSak nesniZilo pocet pferuSenych
téhotenstvi z této indikace, proto se ockovani presunulo do
2. roku zivota a jsou ockovani i chlapci. Vyskyt zardének se
snizil po zavedeni ockovani a nyni se prili§ neméni.

Priusnice jsou akutnim infekénim onemocnénim s oto-
kem slinnych zl1az, mohou byt postiZzeny také pohlavni
zlazy - vice u muzl (orchitida, epididymitida), u Zen je
oophoritida vzacna, pankreatitida se mize objevit také jiz
v akutnim stadiu. Relativné ¢asta je encefalitida s vysokym
poctem mononukledrti v mozkomi$nim moku (1000/3).
Onemocni vétSinou neockované déti mezi 5-15 rokem, ale
mohou onemocnét i dospéli. Pfed zavedenim oc¢kovani byla
Cetnost meningoencefalitid vysoka, vétSinou probihaly ale
ptiznivé. Vzacné bylo postiZeni sluchu. PostiZeni jsou pfede-
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v§im mladi muzi, pfevazné neockovani nebo ockovani pouze
jednou davkou. Prognéza je vétSinou dobra, po orchitidé,
zv1asté oboustranné, miiZe dojit k oligospermii az sterilité.
Na pfelomu stoleti doslo k vzestupu poctu nemocnych, vét-
§inou se jednalo o dospélé osoby, které nebyly ockovany nebo
dostaly jen jednu davku. V roce 2005 bylo hlaseno celkem 5172
onemocnéni, nyni zaznamendvame vyznamny pokles, v roce
2014 bylo hlaseno jiZ pouze 677 ptipadi (7, 8).

Pokud se u téchto zivych vakcin dodrzuji kontraindikace
uvedené v piibalovém letaku, rizika komplikaci po ockovani
jsou minimalni. Porovna-li se riziko encefalitidy po pfirozené
ziskanych spalnickach a po ockovani, riziko u o¢kovaného je
1000krat nizsi. Navic riziko nebylo prokazano v souvislosti
s autismem (9).

Poliomyelitis acuta je jedno z nejzavaznéjsich onemoc-
néni postihujicich CNS s ireverzibilnimi parézami dolnich
koncetin a s naslednymi trvalym postiZzenim. Ceskoslovensko
zah4ajilo ockovani v roce 1959, od roku 1960 pak zivou per-
oralni vakcinou podavanou celostdtné v ockovaci kampani
na jate. Vzhledem k tomu, Ze Evropa je povazovana za polio
prostou a divoky virus jiz v odpadnich vodach necirkuluje,
byla jako ve vét§iné evropskych zemi zménéna na nezivou
(IPV) a zafazena do hexavakciny.

Virova hepatitida typu B (VHB) je vyvolana virem pat-
ficim do Celedi Hepadnaviridae. Virus ma tfi antigeny: HBcAg,
HBsAg, HBeAg. K nakaze dochazi krvi ¢i krvi kontamino-
vanymi nastroji, pohlavnim stykem, ale také vertikalné
z matky na plod transplacentirné nebo krvi béhem porodu.
Po akutnim onemocnéni ¢asto dochazi k trvalému nosicstvi
HBsAg. Do chronické VHB pfechdzi asi 10 % akutnich VHB.
Terapie chronické hepatitidy je dlouhodoba a velice naklad-
na. Po ofkovani imunokompetentniho jedince pretrvava
ochrana dlouhodobé (10).

Invazivni infekce H. influenzae typ B pfedstavuji hni-
savé meningitidy nejcastéji ve véku od 6 mésicti do 5 let,
epiglotitida ve véku 1-4 let, tyto diagndzy jsou ve vice nez
90 % onemocnéni. Vzacneé jsou sepse i artritidy. Hnisava
meningitida byla casto s ireverzibilnim postiZzenim sluchu
ana perakutni probihajici epiglotitidu do zahajeni ockovani
umifely jedno az dvé déti za rok (11). Po zavedeni ockovani se
situace vyznamneé zmeénila.

ZAVER

V ¢lanku jsou uvedeny pouze nemoci, které jsou zaraze-
ny do zdkladniho - povinného o¢kovani. Iz toho je zfejmé,
Ze ofkovani vyznamné ovlivnilo pribéh kdysi Zivot ohro-
zujicich infekci nebo téch, které zanechavaly celoZivotni
trvalé nasledky. I kdyz je situace ptfizniva, nejsou dobré
tendence k fale$né bezpecnosti. Rizika ockovani ziistavaji
stale stejné nizka, diky ockovani se vSak vyrazné zménily
pocCty nemocnych, takzZe se zd4, Ze komplikace prevysuji
onemocnéni (12). VSude tam, kde dos$lo k vyznamnému
snizeni proockovani, a tim i kolektivni imunité, se infekce
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velmi rychle vraci a ohrozuji ty, co se nenechali z vlastni
viile o¢kovat, ale bohuZzel i ty, ktefi skute¢né nemohli byt
ockovani, kde o¢kovani bylo opravdu kontraindikovano.
Pravé proto nejen v nasich zemich, ale také ve Spojenych
statech americkych, nyniiv Némecku ¢i v UK je doporuce-
na povinnost ockovat pii vstupu do kolektivnich détskych
zafizeni (12). Odpovédnost neni jen individualni, ale také
kolektivni. RozvaZnym piistupem k ofkovani lze v Ceské
republice udrzet situaci, kterou ndm v Evropé jiz v padesa-
tych letech 20. stoleti zavidéli. Navic rizika nakazy rostou
migraci obyvatel, cestovanim do rizikovych oblasti svéta
is malymi détmi, které bychom méli dostatecné a rozvazné
chranit (3).
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Noveé moznosti terapeuticke
revaskularizace u ischemické choroby
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SOUHRN

Diabetes mellitus 2. typu, je-
hoZ incidence celosvétove
stale roste, je az v 50 % pri-
padl spojen se syndromem
diabetické nohy. Ten je vedle
periferni neuropatie asociovan
s ischemickou chorobou dol-
nich koncetin, coz predisponu-
je k tvorbé Spatné se hojicich
defektd s vysokym poctem
amputaci, ma zasadni vliv
na kvalitu zivota pacient( a
predstavuje zavazny klinicky
problém. V poslednich letech
byly v fadé klinickych studif
demonstrovany pfiznivé vy-
sledky nové lécebné modality

uvobp

vyuzivajici regeneracni poten-
cidl autologné transplantova-
nych kmenovych bunék. Toto
¢lanek se snazi shrnout dosa-
vadni vysledky terapeutické
revaskularizace uzitim kme-
novych bunék véetné nastinéni
mechanismu jejich Uc¢inku.

KLiICOVA SLOVA
ischemicka choroba dolnich
koncetin - kmenové buriky -
kriticka koncetinova ischemie
- diabetes mellitus

SUMMARY

Svéceny J, Sykova E, Tichy M,
Lastdvka J. New options for
therapeutic revascularization
in lower extremity limb ische-
mia linked to the diabetic foot
syndrome by autologous stem
cell transplantation

Type 2 diabetes incidence is
growing worldwide. It is in
up to 50% cases linked with
diabetic foot syndrome. This
is associated with peripheral
neuropathy and peripheral ar-
tery disease which increases
risk of defects with impaired
healing. Resulting high num-
ber of amputations has major
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influence on the quality of life
and constitutes serious clinical
issue. In recent years numer-
ous clinical studies have shown
positive effect of new treat-
ment modality using regenera-
tive potential of the autologous
stem cells transplantation. This
review tries to summarize ex-
isting results of therapeutic
revascularization using stem
cell and to outline mechanism
of their action.

KEYWORDS

lower extremity limb ischemia
- stem cells - critical limb
ischemia - diabetes mellitus

Ischemicka choroba dolnich koncetin se u pacient

Syndrom diabetické nohy je dle konsenzu WHO
a mezinadrodni pracovni skupiny pro diabetickou
nohu definovan jako ulcerace ¢i destrukce tkané nohy
u diabetika spojend s neuropatii, riznym stupném
ischemie (ICHDK) a c¢astou pfitomnosti infekce (1).
Jedna se o frekventni a zavaznou chronickou komplikaci
diabetu. Klinicky se manifestuje nejbéznéji viedem na
plosce nohy (pfevaha neuropatické slozky) ¢i gangrénou
prstl (pfevaha ischemické slozky). U 25 % postiZenych
pacienti vede k nutnosti amputace (2), coZ celosvétové
predstavuje priblizné 70 % netraumatickych amputaci
dolnich koncetin a nese s sebou bezpochyby vyrazné
socioekonomické dopady. Naptiklad v roce 2010 bylo
v Ceské republice 45 100 pacientfl postiZzeno syndromem
diabetické nohy, z nichZ bylo po amputaci cca 18,8 % (3).

s diabetem 2. typu vyskytuje 10krat ¢astéji (ve srovnani se
stejné starymi nediabetiky) a ma akcelerovanéjsi pribéh
s tendenci postizeni predevsim tepen bérce a nohy, coz je
vedle neuropatie hlavni pfi¢ina pozdniho zachytu ICHDK
(4) s 5krat Castéjsi progresi do stadia chronické kritické
koncetinové ischemie definované pretrvavajici klidovou
bolesti, kterad vyzaduje pravidelné uzivani analgetik déle
nez 2 tydny, ¢i ulceracemi (resp. gangrénou) nohy ve spo-
jeni s kotnikovym systolickym tlakem pod 50 mm Hg nebo
palcovym tlakem pod 30 mm Hg, odpovidajici stadiu III.
alv. dle Fontaineovy a 4. aZ 6. kategorii dle Rutherfordovy
klinické funké¢ni klasifikace ICHDK (klasifikace dostupné
na: http://www.angiologist.com/arterial-disease/ruther-
ford-classification/, http://www.angiologist.com/arterial-
-disease/fontaine-classification/).
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Suverénni diagnostickou metodou ICHDK (zejména
s ohledem na moznost intervenéniho revaskulariza¢niho
feSeni) je angiografie (4). Z neinvazivnich vysetfeni se pova-
Zuje za zlaty standard diagnézy koncetinové ischemie mé-
feni TcPO, (transkutanni parcidlni tlak kysliku) vyuzivané
dale i pro predikci hojeni defektl, zvaZeni indikace 1é¢by
uzitim hyperbarické oxygenoterapie, rozhodovani o vysce
amputacni linie ¢i sledovani ispésnosti revaskulariza¢nich
vykont (4, 5). Dalsi neinvazivni metodou je dopplerovské
meéteni krevniho tlaku - interpretované zejména pomoci
ABI (ankle-brachial blood pressure index, patologické
hodnoty pod 0,9).

LECBA

Lécba syndromu diabetické nohy je komplexni,
multioborova a pro zvoleni spravné 1é¢by je nezbytné spravné
stanoveni prevladajiciho typu postiZzeni. Zakladem je dobra
kompenzace diabetu, uspokojivé nutri¢ni parametry, lé¢ba
pridruzenych chorob (dyslipoproteinémie, hypertenze,
obezita), lokdlni terapie (odlehcCovani, debridement,
1écba edému, 1écba pferusSovanym podtlakem, eventudlné
antibioticka terapie pfi infekci), dale symptomaticka
1lé¢ba neuropatie a 1é¢ba koncetinové ischemie
zahrnujici jednak vynechani koufeni, farmakoterapii
(antiagregancia, hypolipidemika, antihypertenziva,
vazodilatancia). Z hlediska adekvatni obnovy cévniho
translumindlni angioplastika, cévni bypass), a to nejlépe
Casna, kdy lze zachranit koncetinu az v 90 % (6, 7). DiileZitost
negativniho vlivu ischemie na priibéh onemocnéni doklada
i multicentricka studie EURODIALE (8), kde byl u pacienti
s diabetickou nohou pozorovan signifikantni rozdil jak
v uspésnosti 1é¢by ulceraci, tak nutnosti amputace, pficemz,
pokud byla zaroven pfitomna ICHDK, se podafilo vylécit
pouze 69 % ulceraci a amputace byla provedena v 8 %
pripadil, zatimco u pacientdi bez ICHDK se podafilo vylécit
84 % ulceraci a amputace se tykala pouze 2 % nemocnych.

I pfes maximalni snahu o G¢innou periferni revasku-
larizaci véetné provadéni infrapoplitedlnich angioplastik
¢i pedalnich bypassti vSak soufasné intervence az u 23 %
(resp. 25 %) pacientl s chronickou kritickou koncetinovou
ischemii selhavaji a vedou k nutnosti amputace (2, 6).

Pacientlim, u kterych nelze zlepsit stav vyse uvedenym
¢i je jakykoliv intervencni vykon kontraindikovan, lze
nabidnout hyperbarickou oxygenoterapii (9).

Jako dals$i modalitou revaskulariza¢ni 1écby byly v ex-
perimentu ¢i klinickych studiich zkouseny nové postupy
vyuzivajici napfiklad 1lé¢bu pomoci ristovych faktort, dile
pak kmenovych bunék, ziskanych nejcastéji separaci frakce
mononuklearnich bunék z kostni dfené ¢i periferni krve.

Pravé kmenové buriky se diky stile lep§imu a detail-
néj$imu porozuméni novotvorby cév, patologickych zmén
tkani vystavenych chronické hyperglykemii, mechanismu
ucinku kmenovych bunék pfi ,neovaskulogenezi“ a dle
vysledkll provadénych studii jevi jako efektivni 1é¢ebna
revaskulariza¢ni modalita nejen u pacientli se syndromem
diabetické nohy ve stadiu kritické koncetinové ischemie,
ale i pfi prosté ICHDK (10-20).

Novotvorba cév u pacienti s ICHDK je vysledkem né-
kolika procesti, ze kterych se jako hlavni uplatiiuje an-
giogeneze tvorbou kapilarni sité vétvenim jiz existujiciho
feCisté vétSinou z postkapilarnich venul (capillary growth),
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dale pak arteriogeneze transformaci preexistujicich kola-
teralnich spojek u stavajiciho tepenného fecisté, kde doslo
kuzavéru ¢i stendze, do funk¢nich kolaterdlnich arterii s az
20nasobnym zvétSenim cévni stény a vznikem lumen, které
muZeme zobrazit angiograficky (tedy nepiesné tzv. collateral
growth) (16, 21).

Tietim a nejméné probadanym typem novotvorby cév
je vaskulogeneze, cozZ je diferenciace jak mezodermalnich
prekurzorovych bunék, tak cirkulujicich cévnich progenito-
rd smérem k angioblastiim a nasledné zralym endotelovym
burikam (10).

Vlastni mechanismus ui¢inku ¢i pfesnd dloha auto-
logné transplantovanych kmenovych bunék v procesu
novotvorby cév nejsou zatim zcela objasnény. Diky fadé
etickych otazek a pravnich problému sméfuje vyzkum
téchto bunék smérem ke tkanové specifickym kmeno-
vym bunikam, hlavné mezenchymalnim (MSCs), jejichz
schopnost diferenciace do riznych bunécénych typt v pro-
cesu obnovy tkani byla demonstrovana jak na zvifecich
modelech, tak v humanni mediciné. Diky izolaci MSCs
se stejnymi biologickymi vlastnostmi z riznych orgdnt
a tkani (krev, synovialni membrany, tukova tkan, sval,
pupecnikova krev) je podporovana hypotéza, podle které
MSCs v malém mnozstvi normalné cirkuluji v periferni
krvi a jsou ,aktivovany“ pii stresu ¢i poranéni. Nasledné
se zacnou mnozit a jsou chemoatrahovany do kostni dfené
idoléze, tzv. homing (cilené navedeni kmenovych bunék
pomoci regionalnich ristovych faktordi, zejména VEGF, do
ischemické oblasti) (22). V oblasti poSkozeni se jednak po
diferenciaci zaclenuji do stény tvorici se ¢i regenerujici cévy
(replacement), zarovern vSak parakrinni sekreci riistovych
faktor@ pisobi antiapoptoticky a podporuji regeneraci
endogennich bunék (rescue efekt) ¢i zlepsuji dysfunkci
endotelu (23), coz bylo prokdzano v fadé animalnich studii
(16, 22-24, 26) Také v fadé klinickych studii (viz dale) byla
po transplantaci autolognich kmenovych bunék prokaza-
na neovaskulogeneze (27).

V dosavadnich klinickych studiich zabyvajicich se re-
vaskularizaci pomoci autologni transplantace kmenovych
bunék byly pfevazneé vyuzity dva zakladni zdroje obsahujici
subpopulaci MSCs, resp. vaskularni prekurzory, jejichz
spolecnou charakteristikou jsou povrchové markery CD34,
CD133 a CD14. Jedna se jednak o frakci mononuklearnich
bunék ziskanych z kostni dfené (bone marrow stromal
cells, bone marrow derived mononuclear cells - BM-MNCs)
(10-12), dale pak frakci mononukledrnich bunék z periferni
krve (peripheral blood progenitor cells, peripheral blood
mononuclear cells - PB-MNCs) (13-15), a to ¢asto po pfedcho-
zi stimulaci rstovym faktorem (G-CSF). V posledni dobé se
miZeme setkat i se studiemi hodnoticimi terapii pomoci
expandovanych autolognich mezenchymalnich kmenovych
bunék kostni dfené (BM-MSCs), jejichz prvni vysledky jsou
slibné, ale ndklady na tuto 1é¢bu velmi vysoké.

BM-MNCs jsou ziskany trepanobiopsii z lopaty kycelni
kosti a pozadované mnozstvi punktatu zavisi na separacni
metodé. Tzv. Ficoll izolace vyuzivd metodu nespojitych
gradientti délici buriky podle hustoty s uzitim roztoka
o raznych hustotach a vyZzaduje odbér 250-500 ml punkta-
tu. Naproti tomu separace pomoci Smart PReP2 (Harvest
Technologies Corporation) vyZaduje cca 120-240 ml punk-
tatu kostni dfené, ziskaného opakovanymi odbéry (11,
28). Ziskany koncentrat jadernych bunék kostni dfené
predstavuje asi 16-20 % ptivodniho objemu punktatu a ob-



sahuje heterogenni smés mononukledarnich bunék véetné
progenitord, jejichZ zastoupeni zde tvoti 3-5 % (17).
Naproti tomu PB-MNCs jsou separovany z periferni
krve. Pro ziskdni dostate¢ného mnozstvi PB-MNCs je po-
tfebnd predchozi stimulace ristovym faktorem (G-CSF,
filgrastim), ktery byl ve studiich pacientim podavan po
dobu 3-7 dni s naslednou aferézou v intermitentnim rezi-
mu, opakovanymi recirkulacemi a s konecnym objemem
suspenze bunék 40-90 ml (13-15). DosaZeni dostate¢né kon-
centrace CD34+ bunék v periferni krvi 1ze ovérit analytickou
metodou FACS (fluorescence-activated cell sorting) (17, 22).
Ziskany koncentrat je pak vlokalni nebo celkové aneste-
zii aplikovan bud intraarteridlné, nebo castéji pfimo intra-
muskularné (cca 40 vpichli 2 x 2 x 2 mm, v mnozstvi 1-2 ml),
a to do musculus gastrocnemius, dale do svalti na dorzalni
strané nohy a do planty postizené dolni koncetiny (29).

INDIKACE A KONTRAINDIKACE

Indikace revaskularizacni terapie uzitim kmenovych
bunék u pacientli s ICHDK (nejen s diabetickou nohou)
neni doposud pevné stanovena. Do klinickych studii byli
zatim zafazovani pacienti s ICHDK ve stadiu chronické
kritické koncetinové ischemie, u kterych byla vylerpana
standardni 1écba, jejizZ nedostatecny efekt byl definovan
jako pfetrvavajici ischemie stanovend TcPO, pod 30 mm
Hg (fyziologické rozmezi 50-80 mm Hg) nebo hodnotou ABI
pod 0,6 (15). Soucasna pritomnost diabetu, kterd se tyka
pfevazné vétsiny indikovanych pacientfi v Ceské republice,
nebyla v zahrani¢i podminkou. (Pro srovnani zastoupeni
diabetikli v provedenych studiich - tab. 1).

Jako nevhodni kandidati pro tuto 1é¢bu jsou pacienti
v kone¢ném stadiu rendlniho selhani ¢i jiz zatazeni do
hemodialyza¢niho programu (tzv. non-respondefi), u kte-
rych tato metoda Casto selhava diky sniZzené funkci endo-
telu a sniZzenému poctu (i funkénosti) cirkulujicich MSCs
provazejicimi chronicky zdnét (17), dale v akutnim stadiu
kritické koncetinové ischemie provazené tézkym zanétem
a vyzadujici amputaci koncetiny pro ohrozeni pacienta
a vylouceni byli i pacienti s pfedpoklddanou dobou doziti
mens$i 6 mésici (2, 28).

Mezi jednoznacné kontraindikace patfi zejména hlu-
boka zilni trombdza, otok koncetiny znemoznujici in-
tramuskularni aplikaci, zavazna nelécend retinopatie
vyzadujici laserovy zasah (10), hematologické onemocnéni
(lymfom, leukemie, myelodysplasticky syndrom, me-
tastazy v kostni dfeni) a naddorové postiZeni jakéhokoliv
organu (10, 17).

Proto musi kazdy pacient ptfed (i po) vlastni transplan-
taci kmenovych bunék podstoupit pfislusna vysetfeni:
hematologie véetné koagulace (prokoagula¢ni efekt poda-
ného G-CSF dany zvySenim poctu leukocytd a trombocyti
v periferni krvi), vnitini prostfedi, virologie, vrozené trom-
bofilni stavy, onkologicky screening vcetné mamografie
a gynekologického vySetfeni u Zen, o¢ni vySetfeni.

Jedna z prvnich studii zabyvajicich se terapeutickou
revaskularizaci pomoci kmenovych bunék byla publiko-
vana jiz v roce 2002 (10). Do soucasnosti byla celosvétové
provedena (resp. probiha) fada dal$ich praci (od pilotnich
az po randomizované) se stovkami pacientil, které potvr-
dily zejména bezpecnost této nové metody, avsak z jejichz
vysledku vyplyva, Ze se hled4 optimalni typ bunécné popu-
lace, neni jednotny protokol odbéru bunék ani stanoveno
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optimalni pozadované mnozstvi bunék k vlastni aplikaci,
zplisob podani, presna indikac¢ni kritéria ¢i dtivody selha-
ni 1é¢by, coz s sebou nese fadu nezodpovézenych otazek.
(Ptehled komentovanych studii viz tabulka).

Napfiklad Tateishi-Yuyama pozoroval zlepseni ve sle-
dovanych parametrech (ABI, TcPO,, zmirnéni klidové bo-
lesti, zlepSeni defektll), a to signifikantné vice u koncetin
léCenych BM-MNCs vcetné leps$i tvorby kolaterdl oproti
koncetinam 1éenym PB-MNCs (podobné vysledky dokla-
da i prace viz 16). Naproti tomu prace Dubského et. al.
(20) ukazala srovnatelny a superiorni efekt 1é¢by pomoci
BM-MNCs i PB-MNCs ve srovnani s kontrolni skupinou.

Ucinek intramuskuldrniho podani PB-MNCs separova-
nych z periferni krve po stimulaci G-CSF hodnotila prace od
Huang et al. (13). Po 3 mésicich doS$lo u pacientt 1écenych
PB-MNCs k signifikantnimu zvyseni priitoku, ABI (z 0,50
na 0,63), zlepSeni angiografického nalezu a dale k vyraz-
nému zlepSeni bolesti oproti kontrolni skupiné, 1écené
prostaglandinem E1. Prace dale komentuje, Ze cirkulujici
endotelidlni progenitory vykazuji u diabetik® horsi pro-
liferaci, adhezi a inkorporaci do vaskuldrnich struktur.

Na sedmi pacientech s kritickou koncetinovou is-
chemii (tfi v rdmci Buergerovy choroby, Ctyfi pacienti
s ICHDK a chronickym renalnim selhanim v pravidelném
hemodialyzaénim programu) demonstroval Kajiguchi et
al. (17) dtvody selhdni autologni revaskularizace pomo-
ci kmenovych bunék aZ u 1/3 takto lécenych pacientd.
Zatimco vSichni pacienti s Buergerovou chorobou byli
oznaceni jako respondefi (s dobrou odpovédi na 1écbu)
se zlepSenim ve sledovanych ukazatelich (VAS klidové
bolesti, rozsah viedu, ABI, TcPO,, termografie, angiogra-
fie), vSichni dialyzovani pacienti jako non-respondefi,
kde jako nejvyznamnéjsi divody selhani terapie autori
studie uvadéji vstupni horsi stav ischemické koncetiny,
snizenou funkci endotelu u dialyzovanych, dale snizenou
funkc¢nost, mobilizaci i pocet cirkulujicich progenito-
rd, kdy byl FACS analyzou v porovnavanych skupinach
(po aplikaci BM-MNCs) prokazan signifikantni rozdil
v mnozstvi cirkulujicich CD34+ a CD133+ progenitor v Krvi
mezi respondery a non-respondery, coz je prokazovano
i u pacientli s hypertenzi, diabetem, kutfadkd a starsich
lidi (obdobné vysledky viz 13).

V roce 2007 publikoval Bartsch studii (12), ve které byly
pacientim s ICHDK aplikovany BM-MNCs kombinované,
intramuskularné i intraarterialné, coz vedlo oproti kont-
rolni skupiné k prodlouzeni bezbolestné chiize, zlepSeni
ABI a toto zlepSeni pfetrvavalo i po 13 mésicich.

Amann et al. (18) hodnotil efekt intramuskuldrni ap-
likace kmenovych bunék u 51 pacientd s kritickou konce-
tinovou ischemii a vyraznym rizikem vysoké amputace.
K separaci BM-MNCs vyuzil jak Ficoll proceduru, tak Smart
PReP2 (Harvest Tech.). Hodnoceni 1é6¢by po 6 mésicich uka-
zalo kromé bezpecnosti i vyznamny vzestup ABI i TcPO,,
zlepseni v klinické Rutherfordové funkeni klasifikaci ze
4,9 na 3,3, spotfeba analgetik klesla 0 62 % a prodlouzila
se vzdalenost bezbolestné chiize od nuly do 40 m, a to bez
rozdilu v pouzité separacni metodé.

Dvojité zaslepena randomizovana studie publikovina
Debin Lu et al. (31) se snazila identifikovat nejvhodnéjsi
typ kmenovych bunék (s odliSnymi CD znaky) pochazeji-
cich z kostni dfené. Na 41 pacientech s diabetickou nohou
demonstrovala lepsi vysledky ve sledovanych parametrech
s pouzitim jizZ zmifiovanych expandovanych CD34- auto-
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lognich mezenchymalnich kmenovych bunék z kosti diené
(BM-MSCs) oproti ,klasickym*“ BM-MNCs.

Stran bezpecnosti byla jiZ v roce 2008 publikovana me-
taanalyza (26) zahrnujici 18 z 25 do té doby publikovanych
studii s celkem 141 pacient@i. Hodnocena byla v§echna dosa-
vadni data tykajici se G¢innosti a bezpecnosti. Metaanalyza
uzavira, ze prikopnické klinické studie uvadéji slibné
vysledky, ale zadny definitivni dikaz neni k dispozici,
protoze klinické studie dosud byly malé a postradaly dvo-
jité zaslepené kontroly. Ve vSech studiich byl v rizné mi-
fe prokazovan vzestup ABI, TcPO,, ustup klidové bolesti
i prodlouzZeni vzdalenosti bezbolestné chlize, a to jak po
intramuskuldrni, intraarteridlni i kombinované aplikaci.

V roce 2009 byly publikovany dvé metaanalyzy, kde
v prvni Al Mheid (25) hodnotil vlastni mechanismus
ucinku a pfipadné nezadouci ucinky podani, a to jak
BM-MNCs, tak PB-MNCs (po pfedchozi stimulaci G-CSF)
a dale i podani G-CSF samotného. Ve vSech 14 studiich (8
s BM-MNCs, resp. 6 s PB-MNCs) doslo ke zlepSeni prokrveni
postiZenych koncetin. Stimulace G-CSF byla hodnocena
ve dvou studiich, kdy v jedné bylo pozorovano klinické
zlepSeni projevll ischemie i TcPO,, ve druhé nikoliv.
Zavérem prace shrnuje pozitivni pfinos terapie ICHDK
pomoci kmenovych bunék a opétovné zdlraznuje absenci
vét§ich randomizovanych studii.

Naproti tomu Attanasio (30) hodnotil ¢tyfi studie s po-
danim kmenovych bunék, kdy ve vSech doslo ke zlepSeni
sledovanych ukazatelll efektu 1é¢by, dile podani samotné-
ho G-CSF (nedostatecna tucinnost) a dale Sest studii s po-
danim samotnych antigennich rstovych faktor (VEGF,
FCF-1, rFGF-2), které ov§em (kromé prace s FCF-1) nepfinesly
presvédcivé vysledky.

V nasledujicich letech bylo publikovano nékolik review
(32-34) zabyvajicich se pfevazné bunécnymi mechanismy
ucinku kmenovych bunék v revaskularizaci a jejich in-
terakcemi v cilové tkani. Dash (34) navic komentuje nej-
vhodnéjsi zptisob aplikace a dllezitost optimalizace podani
kmenovych bunék ve studiich (vhodné médium, vhodna
bunécna kultura, ,Cistota® podané bunécné populace)
i s ohledem na porovnani provedenych studif).

V Ceské republice byla tato metoda poprvé piedsta-
vena Chocholem v roce 2007, kdy byly 33 pacientiim s Kri-
tickou koncetinovou ischemii intraarteridlné aplikovany
BM-MNC s, coZ u témér 2/3 z nich vedlo po 6 mésicich ke
zmirnéni bolesti nebo snizeni spotfeby analgetik a bylo
pozorovano i mirné zvySeni ABI a TcPO,.

Avs$ak nejspiSe prvné tuto metodu pouzil Hofirek et al.
v roce 2004 u péti pacientl s diabetickou nohou ve stadiu
kritické koncetinové ischemie s vyCerpanou standardni
1é¢bou. Vysledky pak publikoval s ¢tyfletym odstupem
(19), a to pozorovanou stabilizaci koncetin nejméné na 12
meésicl, provedeni ,,pouze“ dvou amputaci oproti odborné-
mu predpokladu autorl a sniZzeni poctu navstév pacienti
v podiatrickych a angiologickych ambulancich.

Dale u nas publikovala své vysledky dvé pracovisté,
kterd pouzila tuto metodu prevazné (s jednou vyjimkou)
u diabetikl se syndromem diabetické nohy.

Jedna se o studii ostravského pracovisté skupiny dr.
Prochazky z roku 2009 (11), kde podani BM-MNCs vedlo
k zachrané koncetiny u 81 % pacienti a vyraznému vzestupu
TcPO,, dale pak randomizovanou studii stejného autora (2)
zabyvajici se 1é¢bou kritické koncetinové ischemie auto-
logni transplantaci BM-MNCs oproti standardné lécenym
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kontrolam s celkem 96 pacienty (u 94 % pfitomen diabetes).
Po 120 dnech byl pozorovan signifikantni rozdil v nutnosti
provedeni vysoké amputace 21 % ku 44 % a zlepSeni cirku-
la¢nich parametri ve prospéch pacientti 1écenych pomoci
BM-MNCs. Studie dile poukazuje na s vékem se snizujici
mnozstvi CD34+ bunék v kostni dfeni a dale diskutuje
nékteré mozné duvody selhani této 1lécby, které dava do
souvislosti s nizkymi koncentracemi trombocyt v kostni
dfeni u non-responderti, coz koreluje i s faktem, Ze 21 %
amputaci bylo provedeno pravé pacientim s nizkymi hod-
notami trombocytl v kostni dfeni. Autofi tak uzaviraji, Ze
u neovaskularizace hraji tilohu i dal§i bunécné elementy
(granulocyty, lymfocyty, desticky) a jejich ptisobky, které
jsou v urcitém mnozstvi injektovany spolu s koncentratem
kmenovych bunék z kostni dfené a podporuji efekt hoje-
ni, a Ze alespon z parcialni korekce trombocytopenie pfed
1é¢bou mlZe mit pacient benefit.

Dalsi tfi prace zabyvajici se vyhradné terapii kritické
koncetinové ischemie pomoci autologni transplantace kme-
novych bunék u syndromu diabetické nohy, publikovalo
prazské pracovisté IKEM (Dubsky, Jirkovska). Své prvni zku-
Senosti predstavili v roce 2009 v pilotni studii (35) sledujici
hlavné bezpec¢nost podani kmenovych bunék. V roce 2010
byla publikovana dalsi studie se 14 pacienty (15), jejimz ci-
lem bylo kromé ovéfeni bezpecnosti a ii¢innosti posouzeni
pfipadnych neziddoucich G¢inkd. Po aplikaci BM-MNCs
i PB-MNCs byl pozorovan signifikantni vzestup TcPO,, sig-
nifikantni redukce plochy defekti a snizZeni klidové bolesti,
a to bez ohledu na typ frakce mononukledrnich bunék.
Angiograficky nalez byl zlepSen u jednoho pacienta, u ostat-
nich péti pacientdi byl beze zmény nebo nehodnotitelny.
Pripadna dalsi kontrolni angiograficka vysSetfeni (z hlediska
hodnoceni kolateral) nebyla provedena s ohledem na preva-
zujiciriziko vlastniho vySetfeni nad potencidlnim piinosem.
Jejich nejnovéji publikovana a jiz zminovana prace pochazi
z loniského roku (20). Jejim cilem bylo porovnani efektu
1é¢by uzitim BM-MNCs vs. PB-MNCs u 17, resp. 11 pacientd
ve srovnani s kontrolni skupinou lécenou konzervativné
(22 pacientil). I tato studie ukazala srovnatelny a superiorni
efekt 1é¢by pomoci BM-MNCs i PB-MNCs v porovnani s kon-
trolni skupinou (signifikantni zvySeni TcPO,, vy3si pocet
plné zahojenych viedd, vyrazna redukce amputaci, nebyl
signifikantni rozdil mezi pacienty lé¢enymi BM-MNCs ¢i
PB-MNCs) a dale bezpecnost terapeutické revaskularizace
pomoci kmenovych bunék (nebylo zjisténo zvysené riziko
systémové vaskulogeneze definované zvysenim rtistovych
faktord VEGF a FCF v krvi a/nebo cévni zmény v retiné).
Naproti tomu u skupiny 1écené konzervativné nebyla pozo-
rovana zadna zména v méfeni TcPO,. Za jednu z hlavnich
limitaci autofi povazuji nerandomizovanost studie.

ZAVER

Standardni 1é¢ba syndromu diabetické nohy selhava az
u 25 % pacientl a vede k nutnosti amputace, coZ s sebou pti-
nasi fadu dalsich problémt (psychickych, spole¢enské uplat-
néni atd.). Jako nova metoda terapeutické revaskularizace se
jeviautologni transplantace kmenovych bunék ziskanych at
jizz kostni dfené, ¢iz periferni krve po pfedchozi mobilizaci
G-CSF. Metoda vysla z pfedpokladaného mechanismu ucin-
ku kmenovych bunék pii neovaskulogenezi vychazejiciho
zanimalnich studii, avsak jistym omezenim téchto studii je
fakt, Ze se jednalo o akutni kritickou koncetinovou ischemii
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a bylo by tfeba provést specifické animalni studie odpovida-
jici chronickému degenerativnimu vaskularnimu procesu,
ktery provazi ICHDK (resp. syndrom diabetické nohy).

V dosavadnich studiich byla tato metoda zkouSena
zatim u pacientd s ICHDK ve stadiu kritické koncetinové
ischémie, kde se jevi jako i¢inna (zlepSeni ve sledovanych
parametrech ABI,TcPO,, UZ, angiograficky, zmirnéni
klidovych i klaudikacnich bolesti, sniZzeni mnozstvi uzi-
vani analgetik) a vzhledem k tomu, Ze nebyly pozorovany
zadné relevantni nezadouci i¢inky, také jako bezpec¢na.
Autofi studii se ale shoduji v tom, Ze k lepsimu posouzeni
ucinnosti a bezpecnosti, a tim zavedeni této metody do
Kklinické praxe, vyzaduje dalsi velké randomizované dvojité
zaslepené studie (17, 20, 25, 26). Srovnavani dosavadnich
studii je navic limitovano pouzitim riznych protokold
s odliSnym typem frakce mononuklearnich bunék (BM-
MNCs, PB-MNCs), rozdilnou metodou separace, odliSnym
zptisobem aplikace (intramuskularni, intraarteridlni),
vlivem pouzitého média, mirou ¢istoty podané bunécné
populace (34). To doklada naptiklad riiznorodost vysledki
pfi hledani optimalni bunécné populace, kdy v nékterych
studiich nebyl zjistén vyznamny rozdil pfi podani BM-
MNCs oproti PB-MNCs (15, 20), zatimco jiné studie pou-
kazuji na lepsi vysledky s uzitim BM-MNCs (16, 18), coZ je
autory pfislusnych praci pfisuzovano tiloze dalsich (CD34-)
bunék obsazenych v koncentratu zlepsujicich vysledek
neovaskularizace (26) a coz koreluje i s vysledky studie
Debin Lu et al. (31). Naptiklad Kirana et al. (36) v roce 2012
publikoval praci, kde srovnaval vysledky revaskularizace
uzitim expandovanych kmenovych bunék z kostni dfené
obohacenych (po 12denni kultivaci) o CD90+ buriky (tissue
repair cells - TRCs) oproti BM-MNCs, kdy k dosaZzeni ob-
dobnych 1écebnych vysledki stacilo uziti 3,8krat mensiho
celkového mnozstvi TRC oproti BM-MNCs. Navic exaktni
porovnani studii ztéZuje i fakt, Ze fada studii byla zamére-
na obecné na pacienty s ICHDK, ne pfevazné na diabetiky
(tyka se hlavné zahranici).

Dalsi otazkou ziistava naptiklad moznost allogenniho
podani, kdy v dosavadnich pracich byla zkousena pouze
autologni transplantace. Rozdily se najdou i ve sledovanych
parametrech tcinnosti této metody, a zatimco vétSina praci
k posouzeni efektu terapie uziva métreni ABI, néktefi autori
zameérné ABI nepouzili pro moznou zkreslenost vysledki
danou vlivem mediokalcinézy a k hodnoceni voli jiné uka-
zatele (pfekonavajici vliv mediokalcinézy), napt. méfeni
palcovych tlakd (20).

Jako nejvyznamnéjsi divody selhani této 1é¢by, a tim
urceni non-respondert se uvadi snizena funkce endotelu
u dialyzovanych pacientl, snizeny pocet i funkénost cirku-
lujicich progenitorti u pacientl s chronickym zanétlivym
onemocnénim - dolozitelné snizenou expresi RNA speci-
fickych molekul (17, 18, 25, 26).

Ulohou klinickych hodnoceni v ramci optimalizace této
potencialni 1é¢ebné metody je také zvazeni opakovanych
aplikaci MNCs u téhoz pacienta k dosazeni maximalné
mozného zleps$eni stavu koncetiny ¢i moznost kombinace
s klasickymi metodami (PTA, bypass).

Zamérné se nevyjadfujeme k eticko-ekonomické otazce
stran smysluplnosti podani kmenovych bunék u diabetiki
se syndromem diabetické nohy, jejichZ pétiletd mortalitni
prognoéza je dle epidemiologickych studii 60%! (tedy daleko
vice nezZ napt. CMP (41 %), karcinom tlustého stfeva (36 %),
infarkt myokardu (20 %)). V souc¢asné dobé mtzeme vycha-
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zet pouze z poznatku, Ze pfiro¢nim riziku tmrti 30 % u ¢asti

pacienti zlep§ime kvalitu Zivota a zabranime amputaci.
VSechny dosavadni prace v§ak prokazaly minimalné

bezpecnost této metody a mnohdy i signifikantni déinnost.

Seznam pouzitych zkratek

ABI ankle-brachial blood pressure index
BM-MNCs bone marrow derived mononuclear cells
BM-MSCs bone marrow mesenchymal stem cells

CMP cévni mozkova prihoda

FACS fluorescence-activated cell sorting
G-CSF faktor stimulujici kolonie granulocytt
ICHDK ischemicka choroba dolnich koncetin
MNCs mononuclear cells

MSCs mesenchymal stem cells

PB-MNCs peripheral blood mononuclear cells
PTA perkutannni transluminalni angioplastika
TcPO, traskutanni parcialn{ tlak kysliku
TRCs tissue repair cells

VAS visual analog scale

Konflikt zajmd: zadny.

Podpofeno z projektu Lidské zdroje pro neurovédni vyzkum
v Kralovéhradeckém a Usteckém kraji, registracni ¢islo CZ.1.07/2.3.00/20.0274,
Operacni program Vzdélavani pro konkurenceschopnost. Tento projekt je
spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoctem CR.
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SOUHRN

IgA nefropatie je v souc¢asné
dobé nejvice studovanou glo-
merulonefritidou. Je defino-
vana prikazem prevazujicich
nebo s jinymi imunoglobuli-
ny ,kodominujicich” depozit
imunoglobulinu Al v mezan-
giu glomerull. Depozita IgAl
nejpravdépodobnéji pochazeji
z cirkulujicich imunitnich kom-
plext, mdze ale jit i 0 agregaci
IgA1 pozméneéné struktury ¢i
0 vazbu na receptory pro IgAl
na mezangidlnich bunkach.
Pric¢inou tvorby imunitnich
komplexl odpovédnych za
IgA nefropatii je nedostavé-
ny O-glykosidicky rfetézec
imunoglobulinu Al, na jehoz
konci v dlsledku anoma-
lit glykosyltransferaz chybi
galaktoza. Na tento cukerny
antigen se vazi prirozené se
vyskytujici protilatky tridy lgG
nebo IgAl. V klinickém obrazu
rozezndvame Casné stadium
obvykle se vyznacujici erytro-
cyturif a proménlivé stadium
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pozdni, dané bud klinickou
remisi, nebo perzistenci ery-
trocyturie ¢i u jedné tretiny
pacientl nardstajici protein-
urif, zvySenym krevnim tla-
kem a klesajici funkci ledvin.
Prognézu IgA nefropatie
nedovedeme v ¢asném sta-
diu odhadnout ani z klinické
prezentace ani z morfologic-
kého nalezu ani z mnozstvi
odchylné glykosylovaného
IgAl v cirkulaci. Spolehlivym
ukazatelem zavazné progno-
zy je teprve pozdni stadium
se stoupajici proteinurii a hy-
pertenzi a v biopsii s atrofif tu-
bull a intersticialni sklerézou.
Hlavnim trendem v [écbé IgA
nefropatie je dliraz na poda-
vani inhibitori ACE/sartan(,
které sami podavame jiz pfi
mikroalbuminurii. Jestlize pfi
této lécbé proteinurie nepo-
klesne pod 1g/24 h, je 1ékem
volby prednison. Nové po-
znatky o patogeneze choroby
nabizeji moznosti zdsahu na
Urovni tvorby nefritogennich
imunitnich komplexC bloka-

SUMMARY

Matousovic K, Méstecky J,
Vondrak K, Dusek J,
Chvatalovd E, Hacek J,
Horynova M, Kasperova A,
Rossmann P, Sterzl I, Raska M.
IgA Nephropathy. Facts, uncer-
tainties, and potential causal
therapy approaches

IgA nephropathy is currently the
most frequently investigated
glomerulonephritis. The disease
is defined by the presence of
dominant or co-dominant de-
posits of IgAT in the glomerular
mesangium. Circulating immune
complexes are most likely the
source of the deposited IgAl.
However, it is also possible that
the aggregates of structurally
altered IgAl or enhanced bin-
ding to IgA receptors expressed
on mesangial cells lead to de-
position. The cause of the for-
mation of immune complexes
responsible for IgA nephropathy
lies in the incomplete O-linked
oligosaccharide side chains,
which, due to the deficiency of
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corresponding glycosyltransfe-
rases, lack terminal galactose
residues leading to the expo-
sure of N-acetylgalactosamine.
Naturally occurring antibodies
of the IgG or IgAT isotype bind
to this sugar antigen. In the
clinical course, we differentiate
between the early stage usually
characterized by hematuria, and
a variable late stage characteri-
zed either by a clinical remission,
by persistence of hematuria, or
by increasing proteinuria and
blood pressure and decreasing
renal function in one third of the
patients. In the early stage, it is
difficult to predict the prognosis
of IgA nephropathy, either on
the basis of clinical presentati-
on and morphological findings,
or according to the level of
galactose-deficient IgAl in the
circulation. The reliable criteria
of serious prognosis emerge
only in the later stages of the
disease and include proteinuria,
hypertension, and histologically
apparent tubular atrophy and
interstitial sclerosis. The domi-
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dou dnes jiz zndmé antigennf
determinanty na imunoglo-
bulinu Al a/nebo na zakladé
kompetitivni inhibice pfiro-
zené se vyskytujicich pfislus-
nych protildtek.

uvob

IgA nefropatie (IgAN) je v soucasné dobé nejvice studova-
nou glomerulonefritidou. Po 2. svétové valce poutala nejveétsi
pozornost akutni glomerulonefritida (1), v sedmdesatych
letech 20. stoleti byla stanovena prognéza jednotlivych mor-
fologickych typl glomerulonefritidy (2, 3), v devadesatych
letech se pozornost obratila na patogenezi membranézni
glomerulonefritidy (4, 5), s objevem ANCA protilatek (6, 7)
se poji klasifikace rychle progredujicich glomerulonefritid
a v poslednich 20 letech je pfedmétem nejvétsiho zajmu
pravé IgAN (8-10). Ukazalo se totiZ, Ze IgAN vétSinou nema
staciondrni pribéh, jak se ptivodné myslelo, ale u 30 az
50 % pacientd se za 20 let rozvine chronické selhdni ledvin.
Vyzkum patogeneze a moznosti terapeutického ovlivnéni
IgAN je proto vyznamnou vyzvou soucasné nefrologii.

DEFINICE IgAN

Onemocnéni popsal v roce 1968 francouzsky imunolog
a patolog Jean Berger a Nicole Hinglais (proto Bergerova
choroba) (11) na zakladé imunofluorescencniho nalezu domi-
nujicich depozit imunoglobulinu A (IgA) a imunoglobulinu
G (IgG) v mezangiu glomeruld, vétsinou doprovazenych C3
slozkou komplementu a vzicné imunoglobulinem M. Tito pa-
cienti méli napadnou erytrocyturii, nékdy i pfechodné mak-
roskopickou (pfi béZné respiracni infekci - ,,synfaryngiticka
hematurie“) a normalni glomerularni filtraci. Onemocnéni
se proto jevilo jako benigni (11). Imunofluorescen¢ni prikaz
interkapilarnich depozit IgA-1gG je az do soucasnosti jedinym
diagnostickym kritériem, na némz lze diagnézu IgAN zaloZit.
V ptipadé jasné dominance IgA vimunofluorescen¢nim nale-
zu je diagnoéza IgAN nepochybna. Ale v nékterych biopsiich
je intenzita fluorescence IgG ¢i C3 obdobna jako IgA ¢i vySsi.
V téchto pfipadech vyfkneme diagnézu IgAN jen s rozpaky
nebo dokonce nalez uzavieme jinak (imunokomplexova glo-
merulonefritida, C3 nefropatie, IgM nefropatie apod.). Proto
byla definice IgAN pozdéji doplnéna o slovo ,kodominujici*,
¢imz byly mnohé z téchto glomerulonefritid zafazeny pod
pojem IgAN. Kromé toho intenzita fluorescence nemusi
pfesné odrazet mnozstvi deponované bilkoviny, zalezi na
tloustce fezu, kvalité a fedéni protilatky, druhu a intenzité
zdroje excita¢niho spektra, poctu odkrytych vazebnych mist
a pii ¢astém zpracovani z parafinovych rezi je téZ vliv rekon-
stituce. Proto diagnézu IgAN povazujeme za (témér) jistou
v pfipadé jasného imunofluorescencniho nalezu depozit
IgA doprovazeného typickou klinickou symptomatikou, tj.
dominujici erytrocyturii. Pfitomnost mezangialnich depozit

nant trend in the treatment of
IgA nephropathy is the emphasis
on administration of ACE inhi-
bitors/sartans, which are intro-
duced into the treatment at
the time of microalbuminuria.
If proteinuria does not decrease
below 1 9/24 h, treatment with
prednisone is justifiable. New fin-
dings concerning the molecular/
cellular mechanism involved in
the pathogenesis of IgA nephro-
pathy suggest the possible the-
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rapeutical interference with the
generation of nephritogenic im-
mune complexes by a selective
blocking of the IgA1 molecules
with altered glycan structures
using monovalent reagents.
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potvrdi elektronova mikroskopie. Mezangidlni depozita IgA
jsou ale téZnahodnym nalezem u fady pitvanych osob, které
za svého zivota nemély zadné klinické pfiznaky IgAN (12)
arovnéz pretrvavajiu osob, které jsou v klinické remisi IgAN.
Je tedy zfejmé, Ze sama depozice IgA, IgG a C3 nutné nevyvola
Klinické projevy IgAN. Na druhé strané ani IgAN nemusi byt
chorobou jednotné patogeneze. MiZe jit nejen o depozici
cirkulujicich imunitnich komplext (CIK) obsahujicich IgA,
1gG a pfipadné C3, ale i o deposita IgA pozménéné struktury
se zvySenou tendenci k mezangialni agregaci ¢i o vazbu
cirkulujiciho IgA na specificky receptor ¢i receptor pro jiné
proteiny (napt. receptor pro transferin) (13), ktery vize i IgA
a je exprimovan mezangidlnimi bunikami.

PATOGENEZE

IgA je glykoprotein, ktery se pouze u ¢lovéka a nékterych
primatd vyskytuje ve dvou podtiidach: IgAl a IgA2. Oba pro-
teiny jsou strukturalné podobné, ale IgAl ma oproti IgA2 delsi
spojovaci oblast mezi prvni a druhou konstantni doménou
tézkého fetézce, takzvanou pantovou oblast (,,hinge region*)
a to o 13 aminokyselin, z nichz devét jsou hydroxyamino-
kyseliny serin a treonin, na jejichz hydroxylovou skupinu
mohou byt navazany O-glykany (obr. 1).

IgAN je imunokomplexova choroba. Pacienti s IgAN
maji zvySenou hladinu CIK obsahujicich IgAl, ktera kolisa
v zavislosti na aktivité choroby (14). Tyto CIK se skladaji
z dimerniho IgAl, ktery se uplatiiuje jako antigen a IgG
(nebo dalsiho IgAl), ktery se uplatriuje jako autoprotilatka
specificky rozlisujici IgAl (15, 16). Antigenni determinanta
na IgAl, rozpoznavana IgG autoprotilatkou neni peptid, ale
0O-oligosacharidy nebo O-oligosacharidy véetné aminokyseli-
nové ¢asti pantové oblasti IgAl s abnormalnim zastoupenim
jednotlivych monosacharidd, jez je charakteristické pro
IgAN (17-21). Tvorba O-cukerného fetézce v pantové (,,hinge*)
oblasti IgAl probiha v Golgiho aparatu lymfoblast{i a plazma-
tickych bunék postupné. Za normalnich okolnosti se nejprve
na OH- skupinu serinu ¢i treoninu navaze monosacharid
N-acetylgalaktozamin (GalNAc), poté se ke GalNAc pripoji
galaktéza (Gal) a nakonec muze byt pfipojena jak na Gal tak
na GalNAc sialova kyselina (SA). Pripojené oligosacharidy
mohou mit i u zdravych jedinc@ rzné varianty (obr. 1),
jejich zakladni pater vSak vZdy sestava z disacharidu GalNAc-
-Gal. Naopak, u pacientii s IgAN je charakteristické zvySené
zastoupeni O-oligosacharidti bez Gal, tedy terminalniho
GalNAc nebo GalNAc-SA v malé proporci IgAl, vétSina mo-
lekul IgAl mé vSak i u pacientli s IgAN normalni strukturu.
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Obr.2 Schéma polymerniho IgA s detailem pantové oblasti tvo-
fené 19 vmezefenymi aminokyselinami, z nichz devét je serin (S) ¢i
treonin (T) a z nich az Sest (oznacenych pozi¢nim ¢islem) miize
byt O-glykosylovano. Pod sekvenci pantové oblasti je prezentovan
proces postupného prodluzovani O-glykosidického fetézce nava-
zaného na serin ¢i treonin a jeho mozné varianty. Za normalnich
okolnosti zacina syntéza fetézce v Golgiho aparatu pfipojenim
GalNAc (N-acetylgalaktozamin; Zluté ¢tverce) na serin ¢i treonin:
Reakce je katalyzovdana enzymem N-acetylgalaktosyltransferazou
(GaINACc-Ts). Syntéza O-glykant IgA1 pokracuje pfipojenim galak-
tozy (Gal; zluté krouzky) na GalNAc, katalyzovaném 81,3 galak-
tosyltransferazou (C1GalT1) za ucasti chaperonu Cosmc. DalSim
krokem je pfipojeni sialové kyseliny (SA, fialové ¢tverce na ko-
so) na galaktézu, katalyzované 02,3 sialyltransferazou (ST3Gal).
Vystavba Fetézce muize pokracovat pFipojenim dalsi sialové kyse-
liny katalyzovanym o.2,6 sialyltransferdazou (ST6GalNAc-II). V pfi-
padé IgAN muze byt tvorba O-glykant jiz ve fazi pfipojeného
GalNAc zastavena predéasnou sialyzaci GalNAc za katalyzy en-
zymem 02,6 sialyltransferazou (uprostfed, vyznac¢eno cervené).

Tento stav vede k tvorbé patogennich imunitnich komplext. Dolni

&ast obrazku je souhrnem struktur O-glykand, které se vyskytuiji na

pantové oblasti IgA1 za normalnich okolnosti a za IgAN. Imunitni

komplexy vyvolavajici IgA nefropatii vznikaji jen v pfipadé nedo-
koncené O-glykosylace (vpravo dole).
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Pri¢ina spociva v tom, Ze u pacientl s IgAN je zménéna
aktivita klicovych enzymi zapojenych do tvorby zminé-
nych O-oligosacharid@ (22-24) a zfejmeé i jejich lokalizace
v Golgiho komplexu. ProtozZe kazdy ¢lovék ma prirozené
se vyskytujici protilatky (IgM) se specificitou proti GalNAc
a odvozenym glykopeptidim, miiZe u predisponovanych
jedinctl dojit k jejich dalsi afinitni maturaci a izotypovému
presmyku v IgG nebo IgAl a nasledné tvorbé CIK, které se mo-
hou ukladat v mezangiu glomerulu a zptisobit rozvoj IgAN.
Experimentdlné bylo prokizano, Ze nefropatogenni jsou
CIK o velikosti nad 800 kDa (25). Tyto komplexy ve tkanové
kultufe mezangialnich bunék stimuluji jejich proliferaci
a aktivuji tvorbu prozanétlivych cytokint (18). CIK o mensi
molekulové hmotnosti maji opac¢nou biologickou aktivitu
a proliferaci tlumi. Zasah do velikosti CIK by tedy mohl byt
novym terapeutickym piistupem.

DEDICNOST

IgAN neni vyslovené familidrnim onemocnénim, pfesto-
Ze rodinny vyskyt byl opakované popsan (26, 27). Existuje vSak
fada dokladli o vyznamu genetickych faktord v jeji patogene-
ze (detaily viz citace 28). Asi tfetina pokrevnich ptibuznych
ma vyssi hladinu IgAl s abnormitami O-oligosacharidd,
které spocivajici ve snizeném mnozstvi Gal oproti kontrolni
populaci, ale nikoliv klinické projevy onemocnéni. V re-
centni celogenomové asociacni studii jednonukleotidovych
polymorfismii (CGWAS SNP) bylo identifikovano na populaci
IgAN pacienti a kontrol ¢itajici pfes 20 000 jedinct nejriz-
néjsich ras 15 lokust s vyznamnou asociaci SNP a IgAN.
Dominantni roli hraji 6p21 lokusy kédujici molekuly hlav-
niho histokompatibilniho systému (HLA-DQB1, HLA-DP);
lokusy 1932 spojené s deleci genti kddujicich analog H faktoru
komplementové kaskady; dva SNP v 16pl1l lokusu kédujicim
oX a aM podjednotky integrint CD11/CD18, které se mino
jiné uplatriuji jako receptory pro komplement a regulatory
produkce IgAl. Dale byly identifikovany SNP v genech kédu-
jicich CARD9 protein (kaspazu-aktivujici domény obsahujici
protein; 9q34), vyznamny pro aktivaci antigen prezentujicich
bunék v odpovédi na nékteré bakteridlni patogenni motivy
(PAMP). Popsana SNP je asociovana s ulcerézni kolitidou
a Crohnovou chorobou. Dale byla popsana asociace se SNP
v lokusu VAV3 (guanin nukleotid vyménny faktor pro Rho
GTPazu, 1p13) vyznamném pro chemokinovou signalizaci,
prezentaci antigenu a produkci IgAl; dvé SNP v 8p23 lokusech
kédujicich a-defensiny vyznamné pro pifirozenou obranu
vCetné sliznic gastrointestinalniho traktu; SNP v lokusu
kédujicim PSMBS8 podjednotku imunoproteasomu vedouci
k poruse syntézy PSMB8 a dalSich proteint zapojenych do
prezentace antigent na HLA molekuldch; SNP v lokusu
TNFSF13 kédujicim APRIL molekulu zapojenou mimo jiné
do izotypového pfesmyku imunoglobulinu smérem k IgAl;
a SNP v lokusu kédujicim HORMAD? protein, ktery pat-
i do IL-6-JAK-STAT signaliza¢ni drahy vyznamné obecné
pro rozvoj zanétlivé odpovédi, produkei a glykosylaci IgAl
a sniZenou pravdépodobnost rozvoje Crohnovy choroby (28).
Popsané SNP jsou charakteristicky spojeny s fungovanim
slizni¢niho imunitniho systému a nékteré z nich jsou rizi-
kové pro rozvoj nespecifickych stfevnich zanétii. Zajimava
asociace vysla srovnanim nejriiznéjsich signaliza¢nich drah
obsahujicich vySe uvedené enzymy s drahami zapojenymi
do fungovani slizni¢niho imunitniho systému a slizni¢ni
protiinfekéni imunity. Rozdilny geograficky vyskyt IgAN



arozdilnd incidence onemocnéni mezi riznymi etniky byly
v uvedené studii asociovany s klimatickymi, dietetickymi
a infekénimi faktory, z nichZ nejvyznamnéjsi asociace byla
prokazana s geografickou diverzitou parazitickych cervi (28).
Znamé skutecnosti zatim neumoznuji jednoznacné zaveéry.

KLINIKA IgAN

Onemocnéni je ¢asto diagnostikovano nahodnym prii-
kazem erytrocyturie pii preventivnich prohlidkach nebo
(u1/3 pacientti) pfi ndhle vzniklé nebolestivé makroskopické
hematurii, kterd se objevila soucasné (hodiny) s béZnou
respiracni infekci (,,synfaryngiticka hematurie“). Obvykle
hovofime o ,zdanlivém zacatku“ IgAN, nebot je velmi
pravdépodobné, Ze depozita IgA v ledvinach byla pfitomna
jiz dfive. Co je stimulem k ¢asné depozici CIK se nevi, ale
je zndmo, ze akutni respiracni infekce IgAN aktivuje (25,
29). Klasickym prvnim pfiznakem IgAN je erytrocyturie,
at mikro-, ¢i makroskopicka s nizkou nebo zZadnou pro-
teinurii (0-1 g/24 h/1,73 m?). Krevni tlak je normalni nebo
mirné zvySeny. V pozdé€j§im obdobi je rozmanitost klinic-
ké prezentace velka a vyssi proteinurie, casnéji a castéji
u déti, neni vyjimkou. Extrarenalni projevy IgAN jsou jen
subklinické (depozita IgAl napt. v cévach kizZe), pokud
je pritomna kozni purpura, gastrointestinalni sympto-
matika a bolesti kloubti, klasifikujeme onemocnéni jako
Henochovu-Schonleinovu purpuru. Ta ma stejnou patoge-
nezia stejny imunofluorescen¢ni nalez v biopsii ledviny, ale
s predilekci patogenetickych a klinickych projevii na kizi,
v gastrointestinalnim traktu a v kloubech. Renalni proje-
vy IgAN pritomny byt nemusi, depozice IgA do glomeruld
je v8ak velmi pravdépodobnad i pfi jejich nepfitomnosti.
Laboratorni testy specifické pro IgAN nemdame. Polovina
pacient ma zvysenou plazmatickou hladinu IgA, coz samo
0 sobé k rozvoji IgAN nevede. Pacienti s IgA myelomem
a extrémné vysokou sérovou hladinou IgA nemaji IgAN.
Ta se vyvine jen v pfipadé myelomu, ktery produkuje IgA
se sniZzenym obsahem galaktézy. Zatim vSak nemdame
vhodny laboratorni test na kvantitativni stanoveni hladiny
IgA deficientniho v galaktdze. Slibné v tomto ohledu jsou
lektiny, které se vaZou na GalNAc (napf. Helix aspersa), ale
rozptyl hodnot u zdravych a IgAN je prilis Siroky, takze
diagnéza IgAN na tomto podkladé mozna neni. Mnoho let
urie. Zvysi-li se, obvykle stoupne i krevni tlak a nasledné
ikreatinin. Onemocnéni potom konci v chronickém selhé-
ni ledvin, obvykle za mnoho let. Za pfijatelnou hodnotu
proteinurie se u dospélého jedince povazuje 0,5 g/24 h.
U pacientdl, u kterych se IgAN klinicky vyhojila, pfetrvava
Casto mikroalbuminurie. Jeji prognosticky vyznam dosud
nebyl zhodnocen, lze vSak soudit, Ze u pacienta s IgAN je
mikroalbuminurie zndmkou nedplné vyhojeného procesu
¢i v jeho dlisledku snizeného poctu fungujicich a pfeti-
zenych nefronfi. Zatimco diagnéza IgAN je zaloZena na
imunofluorescen¢ni mikroskopii, na prognézu se kromé
vySe proteinurie a arteridlni hypertenze soudi z nalezu ve
svételné mikroskopii. Nejvice pouzivana je klasifikace dle
Haase (30), ktera vSak zohledniuje pouze zmény glomeru-
1d. Tubulointersticidlnich regresivnich zmén ¢i zmén na
cévach si v§ima je okrajové. Novéjsi, tzv. Oxfordska klasi-
fikace (31) dle ocekavani prokdzala vyznamny vztah mezi
stupném atrofie tubull a intersticidlni sklerdzy a zavaznosti
IgAN, coZ je davno znama skutecnost u jinych typt glome-
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rulonefritidy (32, 33). Vztah mezi stupném aterosklerézy
a prognoézou IgAN vsak nedosahl statistické vyznamnosti
ani zde. Z dlouhodobého prognostického hlediska lze dle
riznych studii uzaviit, Ze u tfetiny nemocnych se IgAN
(obvykle uz v casném stadiu) vyhoji, u druhé tfetiny mocovy
nalez perzistuje pfizachované funkci a posledni tfetina do-
spiva po 10-20 letech od zdanlivého zacatku do chronického
selhdni ledvin. Priibéh pod obrazem rychle progredujici
glomerulonefritidy je vzacny (34), stejné jako akutni post-
infekéni glomerulonefritida s dominujicimi mezangidlnimi
a subendotelidlnimi depozity IgA (35) ¢i soucasna IgAN pfi
nefrotickém syndromu s minimalnimi zménami.

SOUCASNE MOZNOSTI LECBY

V soucasnosti nejvice respektovany doporuceny postup
1é¢by glomerulonefritid, KDIGO (kidney disease improving
global outcome) (36), ktery je obecné velmi konzervativ-
ni, klade diiraz na inhibitory ACE/sartany jako zdkladni
kameny 1é¢by IgAN. Na prelomu tisicileti je$té neexisto-
valy presvédcivé doklady o uzitecnosti inhibitortt ACE ¢i
sartant u této choroby (37) a tyto 1éky byly zminovany pfe-
devsim v souvislostech antihypertenzivni 1é¢by (38). Nové
se doporucuji s jistotou pfi proteinurii vy$si nez 1 g/24 h
a velmi pravdépodobné jiz i u pacienta s proteinurii vyssi
nez 0,5 g/24 h. Jejich davku je tfeba zvySovat dle tolerance
pacientem tak dlouho, dokud proteinurie neklesne pod
1 g/24 h. Sami se domnivame, Ze inhibitory ACE/sartany
majibyt podavany jiz u pacientl s mikroalbuminurii. Dalsi
skupinou pouzivanych 1éki jsou glukokortikoidy. Zatimco
dfive se za indikaci k zahajeni 1é¢by prednisonem povazo-
vala pomérné vysoka proteinurie (3 g/24 h) (37), dnes maji
byt glukokortikoidy podavany jiz pfi proteinurii nizké (nad
1 g/24 h), a to alespon po 6 mésicli, pokud se proteinurie
nesnizila po inhibitorech ACE/sartanech. Je velmi prav-
dépodobné, Ze efekt glukokortikoidni 1é¢by zahajené az
v dobé zvySené proteinurie (1 g/24 h), tedy v obdobi funkéni
progrese, bude mensi, nez kdyby 1é¢ba byla zahajena dfive.
Zatim vsak nemame testy, kterymi bychom odhalili aktivi-
tu IgAN predtim, nez se zacne zvySovat proteinurie a krevni
tlak. Pfiznivy i¢inek kombinace prednisonu s cytostatiky
(cyklofosfamid, azathioprin) nebyl nikdy presvédcivé dolo-
Zen a proto neni (s vyjimkou IgAN probihajici pod obrazem
rychle progredujici glomerulonefritidy) doporucovana ani
nyni. Rovnéz efekt mykofenolatu mofetilu zatim nebyl
prokazan. Drfive ani nyni neni jasné prokazan dcinek an-
tiagregancii, a proto se ani v rozboru KDIGO nedoporucuji.
Zatimco drive bylo doporucovano provedeni tonsilektomie
ptirecidivujicich tonsilitidach (37), dle posledniho rozboru
neni tonsilektomie u IgAN indikovana z jiné nez otorinola-
ringologické indikace. Dfive i nyni byly a jsou rozpaky nad
pouzitim rybiho oleje (39). Zfejmé v dlisledku diirazu na stu-
dii provedenou v Mayo Clinic (40) je podle KDIGO doporuce-
no jeho pouziti u pacientt s proteinurii nad 1 g/24 h, u nichz
proteinurie po inhibitorech ACE ¢i sartanech nepoklesla pod
1g/24 h. V praxi je ovSem tento postup realizovatelny jen
obtizné vzhledem k finan¢nim naroktm pfi nutnosti vysoké
davky (12-24 g/24 h). Probiha-li IgAN pod obrazem rychle
progredujici glomerulonefritidy, je indikovana kombinace
steroidl s cyklofosfamidem. Hlavnim trendem v 1é¢bé IgAN
je tedy diiraz na podavani inhibitort ACE (sartanti) témeér
u kazdého pacienta s proteinurii a diraz na 1é¢bu predni-
sonem jiZ pfi pomérné nizké proteinurii.
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VYHLEDY KAUZALNI LECBY

Kauzalni 1é¢ba znama neni. Museli bychom znormali-
zovat glykosylaci IgAl, coz by znamenalo definovat poruchu
glykosyltransferaz (24), tedy enzymu odpovédnych za spravnou
konfiguraci O-glykosidického fetézce pantové oblasti IgAl.
Tento pristup neni dosud v dohlednu. Nové poznatky o pa-
togenezi choroby vSak nabizeji moznosti zdsahu v ¢asné fazi
patogenetického Tetézce, tj. na arovni tvorby CIK. U IgAN,
stejné jako u akutni sérové nemoci, je tkanové poskozeni
ptisobeno velkymi CIK (800 kDa a vice), které se tvoti v oblasti
rovnovahy mezi koncentraci antigenu a protilatky. Tyto CIK
jsou obtizné likvidovany ve fagocytarnim systému a deponuji
sevledvinach. Zjisténi, Ze odchylnd skladba cukernych fetézc
pantové oblasti je antigennim ter¢em pro vazbu IgG nebo IgAl
autoprotilatky, odkryva imunologické ptistupy, jimiz by bylo
mozné zabranit tvorbé téchto velkych nefropatogennich CIK.
Zménou molarnich koncentraci antigenu (odchylné glykosy-
lovany IgAl) a/nebo autoprotilatky (IgG ¢i IgAl) by se mohlo
podarit posunout interakci mezi antigenem a protilatkou
smérem ke stavu, ktery by pfipominal bud jeji ¢asné, nebo
pozdni stadium, tedy obdobi, v nichz je nadbytek antigenu
nebo nadbytek protilatky, a tudiz se tvoii malé CIK, které jsou
pro ledviny neskodné. Teoretickych moznosti je nékolik a jsou
zalozZeny jednak na zablokovani vazebného mista pro autopro-
tilatku (pomoci peptidu nesouciho nedostavéné O-glykosidické
fetézce), jednak na sniZeni sérové koncentrace volné IgAl
protilatky s abnormdlnimi O-glykany. K inhibici tvorby vy-
sokomolekularnich a nefritogennich CIK se jevi jako vhodné
rizné fragmenty autoprotilatek, popsanych u IgAN, které by
vzhledem k pfitomnosti pouze jednoho vazebného mista pro
antigen nemohly spojovat molekuly IgAl. Monovalentnimi
fragmenty protilatkovych molekul mohou byt bud Fab, obsa-
hujici cely lehky fetézec a polovinu tézkého fetézce s variabil-
nimidoménami, nebo Fv obsahujici pouze variabilni domény
lehkych a tézkych fetézci spojenych pres spojovaci peptid.
Zcela novym piistupem by bylo vyuziti jedine¢né struktury
protilatek velblouda ¢i lamy, které postradajilehké fetézce (41,
42), ale presto si izolovana variabilni doména tézkych fetézcti
zachovava vysokou vazebnou aktivitu a specificitu proti antige-
nim, spolu s neobvyklou termostabilitou a rozpustnosti. Tyto
fragmenty nazyvané VHH nebo téZ ,nanobody* proti nékolika
antigentim jsou komercné dostupné a byly pouzity k diagnos-
tickym a 1écebnym ucelim u ¢lovéka. Druhou mozZnosti je
priprava syntetizovanych kratkych glykopeptidi strukturalné
shodnych s pantovou oblasti IgAl popsanou u IgAN. Druhy pti-
stup je biotechnologicky naro¢néjsi, nebot vyzaduje nejdtive
ptipravu polypeptidu pantové oblasti IgAl a naslednou in vitro
glykosylaci s vyuzitim rekombinantnich enzymt zapojenych
do glykosylace IgAl v butikich pacienta s IgAN. Druhy postup
byl jiz experimentalné vyzkousen (43). Obéma pristupy by se
zménil pomér mezi koncentraci autoprotilatky a antigenu
a vznikly by CIK o nizké molekulové hmotnosti, které maji
vysokou plazmatickou clearance a neposkozovaly by ledviny.

Seznam pouzitych zKkratek

Gal galaktéza

CalNAc N-acetylgalaktozamin
IgA imunoglobulin A
IgAN IgA nefropatie

IgC imunoglobulin G

IgM imunoglobulin M

SK sialova kyselina
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Vyplach zaludku pri peroralni
intoxikaci — sporné pohledy
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SOUHRN padech, kdy pozita latka zpo-

maluje vyprazdnovani zaludku,

Cas. Lék. Ces. 2015; 154: 174-175

SUMMARY side stand some other authors

who recommend gastric lavage

Provedeni vyplachu Zaludku po
poziti nadmérného mnozstvi
léku/jedu - ano ¢i ne? Jestlize
ano, tak v jakych ¢asovych in-
tervalech od poziti? Na jedné
strané stoji autori, ktefi zdl-
raznuji komplikace, kontrain-
dikace a nizkou vytéznost této
procedury. Vyplach zaludku
doporucuji provést do 30 az
60 minut po poziti toxickych
davek léku/jedu. Podle nich je-
ho pozdéjsi provedeni jiz zpra-
vidla nema vyznam. Na druhé
strané stoji fada autord, ktefi
se provedeni vyplachu Zaludku
nebrani i u pacienta, u kterého

doporucuji provést vyplach az
do 24 hodin po intoxikaci. Na
zakladé nasich zkusenosti se
klonime ke druhé skupiné auto-
rd a jednoznacné podporujeme
prodlouzeni ¢asovych interva-
14, kdy se ma vyplach zaludku
pfi intoxikaci provést.

KLiCOVA SLOVA
vyplach Zaludku - intoxikace
- doporuceni

Vecera R, Ondra P, Jezdinsky J,
Adamus M. Gastric lavage after
peroral intoxication - contro-
versial views

Gastric lavage after ingesti-
on of excessive amounts of
a drug/poison - yes or no? If
yes, at what time intervals from
ingestion? On one side stand
some authors who emphasize
the complications, contraindi-
cations, and low yield of this
procedure. These authors reco-
mmended that gastric lavage
should be performed only wi-
thin 30-60 minutes after inges-
tion of toxic doses of a drug/

in patients as late as 6 hours af-
ter intoxication. In some cases,
when the ingested substance
slows gastric emptying, they
even recommend lavage un-
til 24 hours after intoxication.
Based on our experience, it is
necessary to support stron-
gly the second group of the
authors and recommend the
extension of the time interval
when to perform gastric lavage
in intoxication.

KEYWORDS
gastric lavage - intoxication
- guidelines

od zacatku intoxikace ubéhlo
az 6 hodin. V nékterych pri-

uvob

Na to, vjakych casovych odstupech po poziti nadmérné-
ho mnozstvi 1é¢ivych pripravki ¢i toxickych latek provadét
vyplach zaludku, existuji v soucasné dobé dva vyznamné
odlisné nazory. Na jedné strané jsou zde spolecné zave-
1y EAPCCT (European Association of Poisons Centres and
Clinical Toxicologists) a AACT (American Academy of Clinical
Toxicology) z roku 2004 (1) a 2013 (2), které do jisté miry
zpochybniuji provadéni vyplachu zZaludku u intoxikovanych
pacientl. Autofi zdlraziiuji mozné komplikace a kontrain-
dikace pfi provadéni této procedury a také to, Ze v nékterych
Kklinickych studiich byl benefit provedeni vyplachu zaludku
pro pacienta nevyznamny nebo dokonce bez prokdzané ucin-
nosti. K témto nazorim se priklanéji i nékteii nasi autori,
ktefi doporucuji provést vyplach zaludku do 30-60 minut po
poziti toxickych davek 1éku/jedu (3). Podle nich jeho pozdéjsi
provedeni jiz zpravidla nema vyznam. Podobné informace
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poison. Later lavage usually has
no clinical benefit. On the other

muZeme také nalézt na strankach Ceské 1ékafské spole¢nosti
JEP v sekci ,,LéCebné standardy - seznam doporucenych postu-
pu“, kde je tento zdkrok doporucovan do 60 minut od poziti
1éku/jedu (4). Uvedené zavéry se mimo jiné opiraji o studie
provedené na dobrovolnicich, kterym bylo podano 1éc¢ivo
v terapeutickych davkach a u kterych byl po delsich ¢asovych
intervalech vyplach Zaludku negativni. Nesmime ovSem za-
pominat na to, Ze u intoxikovaného pacienta se osud 1éciva
v organismu tidi tzv. toxikokinetikou. Ta je v fadé ptipadl
odli$na od bézné farmakokinetiky 16kl a lze ji z etickych
dtivodt jen velmi obtiZné studovat v klinickych randomi-
zovanych kontrolovanych studiich. MiiZe to znamenat i to,
Ze se pozité 1é¢ivo v Zaludku mnohem déle zdrzuje (pfic¢inou
je napt. pylorospazmus nebo atonie Zaludku), a proto je zde
nalézame i po 20 a vice hodinach po poziti.

Na druhé strané je fada autori, ktefi se provedeni vyplachu
Zaludku u pacienta po poziti velkych davek 1éku/jedu nebrani



(5-8). Indikovani této procedury doporucuji v situacich, kdy
od zacatku intoxikace ubéhlo do 6 hodin s tim, Ze v nékterych
ptipadech, kdy pozitd latka zpomaluje vyprazdiiovani Zaludku
(tricyklickd antidepresiva, salicylaty, obecné 1atky s anticholi-
nergnim plisobenim), je dobré provést vyplach az do 24 hodin po
intoxikaci (5-7). Toto ¢asové rozpéti je vhodné dodrzet i v ptipa-
dé, Ze sejedna o tablety s postupnym uvolriovanim 1é¢ivé 1atky
(retardované formy). Uvedeny nazor je podpofen i kazuistikami

v Zaludku nalézt nerozpusténé tablety (6, 7).

PRIPAD PACIENTA Z PRAXE

Uvadime vybrany pfipad pacienta z nedavné praxe. Muz
ve véku 55 let pfivezen ZZS v 8.40 hodin na urgentni ptijem
pro poruchu védomi, kterd vznikla pravdépodobné v priibéhu
noci. Rano nalezen rodinou v posteli, dysartricky, somno-
lentni. Na dotaz, zda pozil alkohol nebo 1éky, udava, Ze ne
(pohybem hlavy). Jeho matka, ktera je vySetfeni pfitomna,
neguje uzivani 16kl na hypertenzi, uvadi obéasnou konzu-
maci alkoholu. Pacient se pozdéji probira do plného védomi
a priznava poziti vina, z dechu je citit alkohol.

Po komplexnim vySetfeni: konzilia (neurologické, kardio-
logické), EKG, ultrasonografie bficha (s podezfenim na stea-
tofibrézu jater), RTG srdce a plic (negativni nalez), CT mozku
(negativni nalez) uzavieno jako porucha védomi ne zcela jasné
etiologie, jisty podil ebriety, metabolick4 encefalopatie.

V10.45 hodin dechovym analyzatorem stanoveno 0,97 g/
kg alkoholu. Vzhledem k protrahované hypotenzi a aktualni-
mu klinickému stavu pfedan na JIP interni kliniky ke kom-
plexnimu doSetfeni a terapii. Pfi ptijeti na JIP somnolentni,
ale oslovitelny. Ztizend komunikace pro dysartrii. Nevi, co
se stalo, na cilené dotazy neguje bolesti bficha, hrudniku,
poziti alkoholu a 1éki. Stolice byla pfedev¢irem, s mocenim
problém neudava. Vstupné aplikovany volumexpandéry, pro
pretrvavajici hypotenzi obéh podporovan noradrenalinem.

Ve 12.10 hodin oSetfujicimu 1ékafi nahlaseny vysledky toxi-
Kkologie. Postupné prokazana pfitomnost etanolu v krevni plazmé
1,21 g/kg a v moci 2,98 g/kg, metanol v krvi 0,08 g/kg, metanol
vmoci 0,11 g/kg, v moci dile prokazan trimekain (pravdépodob-
né kontaminace pfi cévkovani), benzoylpyridin (metabolicky
produkt bromazepamu), kofein a zatim neidentifikovana latka.

V 15.05 byl identifikovan metoprolol. Jeho kvantitativni
stanoveni nebylo v tomto ¢ase provedeno. Béhem noci byl
pacient kardiopulmondlné stabilizovan. V 5.50 hodin néhle
zastava dechu a obéhu s asystolii na monitoru. I pfes neprodle-
né zahdjenou neodkladnou kardiopulmondlni resuscitaci se
nedati obnovit t¢inny obéh, v 6.27 konstatovan exitus letalis.
ZAVER

Pitva v Ustavu soudniho 1ékafstvi byla provedena za 2
dny. Odebrana krev, zZaludecni a stfevni obsah a tkan jater
a ledviny. Ve vSech odebranych materidlech byl nalezen
metoprolol a kofein. Odebrany zaludecni obsah byl pti pitvé
plny tabletové drté obsahujici metoprolol. V krvi (v séru) byl
stanoven metoprolol (36,19 mg/l = smrtelna koncentrace).
Osettujici 1ékat, ktery postupoval dle soucasnych doporu-
¢eni, neprovedl pfi primarnim osSetfeni vyplach zaludku
(prokazatelné uplynulo vice nez 60 minut od poziti metopro-
lolu, jednalo se 0 béZné tablety bez fizeného uvolriovani), coz
se ukazalo jako nespravné rozhodnuti s fatalnim koncem.

S nékterymi zavéry evropské i americké toxikologické
spole¢nosti, které se tykaji peclivého vybéru pacientl in-
dikovanych pro vyplach zaludku, je mozné do jisté miry
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souhlasit. Jedna se o invazivni vykon, ktery ma fadu rizik
a kontraindikaci a mél by byt provadén zkuSenym lékafem.
byt aspirace do plic (s rozvojem aspira¢ni pneumonie), proto
je pfi snizenych obrannych reflexech indikovano zajisténi
dychacich cest trachedlni intubaci. Doporucovand doba pro
vyplach Zaludku 30-60 minut od poziti 1éku/jedu je v fadé
pripadi prilis kratka, jak ukazuje i nas piipad (3, 4). Zde i po
téméf 22 hodinach (pfesny ¢as byl pravdépodobné delsi) od po-
ziti metoprololu bylo v zaludku pfitomno velké mnozstvi drté
tablet tohoto 1é¢iva, které by se dalo (ale velmi pravdépodobné
pouze do jisté miry) odstranit pravé provedenim vyplachu za-
ludku. V praxi je malokdy realné provést vyplach zaludku do
30-60 minut od poziti 1léku/jedu, protoZe se pacient v tak krat-
kém casovém intervalu nemusi dostat az k 1ékari. Navic jsou
anamnestické tidaje nespolehlivé a ve vét§iné pripadd lze
velice obtiZné zjistit druh, presnéjsi mnozstvi i cas, kdy pa-
cientlatku pozil. Na zavér je tfeba poznamenat, Ze vzadném
z vySe uvedenych doporuceni neni uvedeno, Ze by se vyplach
Zaludku nemél provadét viibec. TaktéZ je obecné kladen diiraz
na podani adsorbencia, antidota (pokud existuje), projimadla,
a ptipadné (kde je to vyznamné) provedeni dialyzy.

Odpovédnost tedy lezi jednoznacné na oSetfujicim lékari
a na jeho rozhodnuti, zda bude ten ktery postup indikovan.
Uprava soucasnych doporuceni ve smyslu prodlouZeni ¢aso-
vych idajt pro indikaci vyplachu Zaludku by mu toto rozho-
dovani jisté usnadnila.

Seznam zKkratek

AACT American Academy of Clinical Toxicology

EAPCCT European Association of Poisons Centres and
Clinical Toxicologists

JIP Jednotka intenzivni péce

ZZS Zdravotnicka zachranna sluzba

Autofi dékuji za podporu grantu Univerzity Palackého Olomouc LF-2014-008.
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SOUHRN

Vychodisko. Projekt
JUltrafine particles - da-
kazné podklady pro rozvoj
regiondlni a evropské poli-
tiky ochrany zivotniho pro-
stredi a zdravi’ (UFIREG)
zapocal v cervenci 2011
a skoncil v prosinci 2014.
Byl financovan programem
Central Europe za ucasti
Evropského fondu pro re-
giondlni rozvoj (European
Regional Development
Fund). Projektu se zUc¢astnilo
pét mést ze Ctyf evropskych
zemi: Augsburg (Némecko),
Chernivtsi (Ukrajina),
Drazdany (Némecko), Lublan
(Slovinsko) a Praha (Ceska
republika). Cilem projektu
UFIREG bylo ziskat infor-
mace o moznych negativ-
nich ucincich ultrajemnych
prachovych ¢astic (UFP)
v ovzdusi na lidské zdravf
a zvysit celkovou pozornost
a informovanost obyvatel-
stva a odpovédnych verej-
nych instituci k této proble-
matice.

Metody. Epidemiologické
studie realizované v ramci
projektu UFIREG se zabyvaly
Ucinky kratkodobé expozi-
ce UFP v ovzdus$i na umrt-
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nost a pocet hospitalizaci.
Pro analyzy asociace den-
nich koncentraci polutantd
ovzdus$i s denni umrtnosti
a poctem hospitalizaci pro
kardiovaskularni a respirac-
ni onemocnéni byly pouzity
Udaje z oficidlnich statistik.
Asociace byly analyzovany
pro kazdé mésto s pouzitim
modell Poissonovy regrese
adjustovanych pro fadu ma-
toucich faktor0.

Vysledky. Souhrnné vysled-
ky studie ukazuji, Ze se zvy-
Senim koncentrace UFP se
zvysuje pocet hospitalizaci
a umrtnost z divodu respi-
racniho onemocnéni. Vliv
UFP na pocet hospitalizacf
a umrtnost na kardiovasku-
l[arni onemocnéni byl méné
presvedcivy.

Zaveér. Je zapotrebi dalsich
arozhodné delSich studif, aby
byl k dispozici dostate¢né
velky datovy soubor pro zvy-
Seni statistické prakaznosti
vysledkl analyz.

KLICOVA SLOVA
znecisténi ovzdusi

- ultrajemné castice

- kardiovaskularni
onemocnéni - respiracni
onemocnéni - hospitalizace
- Gimrtnost

SUMMARY

Dostal M, Pastorkova A,
Lanzinger S, Schneider A,
Bastian S, Senghaas M, Erzen
Z, Novik J, Kolodnitska T, Sram
RJ, Peters A. Health effects of
ambient ultrafine particles -
the project UFIREG
Background. The project
“Ultrafine particles - an eviden-
ce based contribution to the
development of regional and
European environmental and he-
alth policy” (UFIREG) started in
July 2011 and ended in December
2014. It was implemented
through the Central Europe
Programme and co-financed
by the European Regional
Development Fund. Five cities
in four Central European coun-
tries participated in the study:
Augsburg (Germany), Chernivtsi
(Ukraine), Dresden (Germany),
Ljubljana (Slovenia) and Prague
(Czech Republic). The aim of the
UFIREG project was to improve
the knowledge base on possi-
ble health effects of ambient
ultrafine particles (UFP) and
to raise overall awareness of
environmental and health care
authorities and the population.
Methods. Epidemiological
studies in the frame of the
UFIREG project have assessed
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the short-term effects of UFP
on human mortality and mor-
bidity, especially in relation to
cardiovascular and respiratory
diseases. Official statistics were
used to determine the asso-
ciation between air pollution
concentration and daily (cause-
-specific: respiratory and car-
diovascular) hospital admissi-
ons and mortality. Associations
of UFP levels and health effects
were analysed for each city by
use of Poisson regression mo-
dels adjusting for a number of
confounding factors.

Results. Results on morbidity
and mortality effects of UFP
were heterogeneous across
the five European cities investi-
gated. Overall, an increase in
respiratory hospital admissions
and mortality could be detected
forincreases in UFP concentra-
tions. Results on cardiovascular
health were less conclusive.
Conclusion. Further multi-cen-
tre studies such as UFIREG are
needed preferably investiga-
ting several years in order to
produce powerful results.

KEYWORDS

air pollution - ultrafine
particles - cardiovascular -
respiratory - hospital
admissions - mortality
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Znecisténé ovzdusi se podle Svétové zdravotnické organi-
zace podili na vzniku nemoci zptisobenych Zivotnim prostte-
dim (1). Stejny zavér proklamoval i Svétovy 1ékatsky kongres
vroce 2014 (2). Existuje fada studii prokazujicich, Ze v ovzdusi
pfitomné prachové ¢astice PM,; o aerodymickém primeéru
<10 um a PM, ; 0 aerodynamickém priiméru < 2,5 pm maji
negativni zdravotni G¢inky. Zvysuji pocet hospitalizaci pro
respirac¢ni a kardiovaskuldrni onemocnéni (3). Mezinarodni
agentura pro vyzkum rakoviny (International Agency for
Research of Cancer, IARC) fadi zneciSténé ovzdusi a prachové
Castice (PM) mezi karcinogeny tfidy 1A. Ultrajemné castice
(ultrafine particles, UFP), obecné definované jako Castice
s aerodynamickym primérem rovnym nebo mens$im nez
0,1 um, se na celkové hmotnosti prachovych ¢astic v ovzdu-
§1 podileji jen malo, ale zato tvofi vétSinu jejich celkového
poctu i souhrnné povrchové plochy. Z hlediska lidského
zdravi proto pfedstavuji zavazny problém. Jsou inhalovatel-
né a schopné proniknout hluboko do plicniho parenchymu
aintersticia, kde se ukladaji a vyvolavaji zanétlivé procesy.
Chronické infekce dychacich cest s po§kozenim nosnich a ol-
faktoridlnich bariér umoznuji pfimy pfistup UFP do central-
niho nervového systému, kde mohou indukovat zanéty (4).

Meéfeni UFP dosud neni zahrnuto do monitorovacich siti
a soucasnych informaci o negativnich ac¢incich UFP na zdravi
je malo a jsou nedostacujici. Tato situace vedla k ndvrhu
arealizaci projektu s financni podporou z opera¢niho progra-
mu Central Europe 3CE288P3 - UFIREG - Ultrafine particles - an
evidence based contribution to the development of regional and European
environmental and health policy. Sleduje se v ném znecisténi
ovzdusi a denni pocty hospitalizaci a tmrti v péti evropskych
meéstech (Praha, Drazdany a Augsburg v Némecku, Lublan
ve Slovinsku a Chernivtsi na Ukrajiné). Cilem projektu bylo
objektivné zhodnotit a poskytnout dalsi dikazy nezddoucich
uc¢inkl UFP na lidské zdravi a iniciovat politické aktivity ve-
douci ke snizeni znecisténi ovzdusi a ochrané Zivotniho pro-
stfedi v Evropé v ramci akéniho planu Clean Air for Europe.

METODIKA

V Ceské republice se ztulastnili projektu pracovnici
Ustavu experimentalni mediciny AV CR, v.v.i. a Ceského
hydrometeorologického ustavu v Praze. V Némecku to byly
Institute of Epidemiology II, Helmholtz Zentrum Miinchen,
GCerman Research Center for Environmental Health,
Neuherberg; Environmental Science Center, University of
Augsburg; Saxon State Office for Environment, Agriculture
and Geology, State Department for Environmental and
Agricultural Operations in Saxony, Dresden; Research
Association Public Health Saxony and Saxony-Anhalt,
Faculty of Medicine Carl Gustav Carus, Technical University
Dresden; ve Slovinsku National Laboratory of Health,
Environment and Food, Maribor, Slovenia; a na Ukrajiné
L.I. Medved‘s Research Center of Preventive Toxicology,
Food and Chemical Safety, Ministry of Health, Ukraine,
(State enterprise) Kiev.

Ve vsech péti méstech byly monitorovany denni koncent-
race UFP. V Praze provadél méfeni Cesky hydrometeorologic-
ky Gistav na monitorovaci stanici v aredlu tstavii Akademie
véd v Praze Suchdole (5, 6). Ve vSech péti méstech byly
analyzovany kratkodobé ucéinky koncentraci UFP na denni
amrtnost a denni pocet hospitalizaci. Byla analyzovdna data
za 2 roky ze tfiletého obdobi 2011-2013. V Praze byly ziska-
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ny tdaje od Ustavu zdravotnickych dat a informaci (UZIS)
za roky 2012 a 2013. Datové soubory obsahovaly informace
019605 amrtich a 28 616 hospitalizacich obyvatel Prahy, ktefi
zemfeli nebo byli hospitalizovani v Praze. Projekt UFIREG se
zabyval témito skupinami onemocnéni: pfirozené priciny
amrti (A00-R99), kardiovaskularni onemocnéni (100-199)
ajejich podskupiny, respira¢ni onemocnéni (J00-J99) a jejich
podskupiny, diabetes mellitus (E10-E14), chiipka (J09-J11),
vybrana onemocnéni nervového systému (G20-G26, G30-
G32), onemocnéni ledvin (N00-N39). Z osobnich dat jsou
k dispozici vék, pohlavi, okres bydlisté a datum hospitaliza-
ce/Gmrti. Pro zjednoduSeni popisu a statistiky jsme pouzili
Sest vékovych skupin: 1-17 let, 18-44 let, 45-64 let, 65-74 let,
75-84 let a nad 85 let.

Statisticka analyza

Analyza vlivu UFP na umrti a hospitalizace byla zkou-
mana pro Castice ve velikostnim rozmezi 20-100 nm (celkovy
pocet) a byla hodnocena jako procentudlni zmeéna relativniho
rizika imrti/hospitalizace pfi nar@istu denniho priméru
UEP 0 1000 castic/cm’® a PM, ; 0 10 ug/m?. Vysledky analyz
z jednotlivych mést byly sdruzeny a hodnoceny metaa-
nalyzou - udavano je poolované relativni riziko. Asociace
koncentraci polutantdi s imrtnosti ¢i hospitalizacemi byla
analyzovana s pouzitim modeli Poissonovy regrese pro
,overdispersion“. V prvnim kroku byly pouzity modely s ad-
justaci pro zdkladni matouci faktory pro vSech pét mést.
zakladni model obsahoval potfadi dle data (reprezentujici
Casovy tend), dale indikatorové proménné pro den v tydnu
(pondéli az nedéle), svatky (svatek versus vedni den), pro-
meénnou pro pokles populace ve méstech béhem prazdnin
a svatki (letni prazdniny, vanoce, velikonoce versus ostatni
dny), indikatorovou proménnou pro epidemii chtipky (by-
la-1i k dispozici), teplotu vzduchu (prameér lagh 0-1-lag 0:
tentyz den; lag 1: jeden den pfed udalosti (hospitalizace,
umrti) reprezentujici kratkodoby tcinek teploty vzduchu,
a prumeér lagh 2-13 - lag 2: dva dny pfed udalosti; lag 13: 13
dnt pred udalosti reprezentujici dlouhodobéjsi ti¢inek tep-
lot), a relativni vihkost vzduchu (prameér lagh 0-1 a primér
lagli 2-13). Pfirozené kubické polynomialni kfivky (splines)
byly pouzity pro nelinearni adjustaci matoucich faktord.
Pro poradi dnti v roce byly fixni se ¢tyfmi stupni volnosti
pro dlouhodoby ¢asovy efekt a sezonni rozdily. Splines pro
meteorologické proménné mély fixné tfi stupné volnosti.
Pro vizudlni detekci asociaci mezi expozici a zdravotnimi
Gacinky byly analyzovany modely s lagem 0 (tentyz den) az
do lagu 5 (5 dni pfed udalosti). V modelech kumulativnich
acéinkd byly analyzovany bezprostfedni tc¢inky (lag 0-1),
zpozdéné ucinky (lag 2-5) a prodlouzené ucinky (lag 0-5).
Propocty pro jednotliva mésta byly analyzovany pouzitim
modeld pro fixni a ndhodné tcinky. Heterogenita kazdého
analytického propoctu byla testovana y>-testem a je uvedena
hodnota pravdépodobnosti, ktera reprezentuje proporci cel-
kové variance zplisobené rozdily mezi jednotlivymi mésty.

VYSLEDKY
Znecisténi ovzdusi ultrajemnymi ¢asticemi

V kazdém meésté projektu byly pfi méfeni koncentra-
ci UFP zjiStény Casové zmény jak v pribéhu dne a tydne,
tak v zavislosti na rocnim obdobi. Craf 1 ukazuje sezonni
prumeéry UFP z péti monitorovacich stanic/mést projektu.
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Hodnoty méfené na jednotlivych stanicich se v celém prii-
béhu projektu li§ily. Pfi srovnavaci analyze bylo zji§téno, Ze
koncentrace UFP zavisi vice nez koncentrace PM, ;a PM;, na
umisténi stanice a to pfedevs§im vzhledem k jeji vzdalenosti
od nejblizsi ulice/silnice s automobilovym provozem, na
jeho intenzité, vzdalenosti od centra mésta, pievlddajicim
sméru vétrl a klimatickych faktorech. Podrobnéjsi analyzy
jsou mimo ramec této publikace.
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Priimérné koncentrace ultrajemnych ¢astic velikosti 10-100 nm v obdobi

kvéten 2012 az duben 2014

Umrtnost obyvatel Prahy

Je vycislena na zakladé idaji z matrik na izemi mésta
Prahy, to jest na zdkladé umrti obyvatel Prahy v Praze. V le-
tech 2012 a 2013 bylo registrovano 19 605 tmrti na pfirozené
priciny (MKN-10 kédy A00 az R99) osob starsich nez 1 rok.
Pri¢iny amrti jsou sumarizovany v tabulce 1 a v grafu 2. Na
kardiovaskularni onemocnéni (kédy 100-199) zemielo 9680
osob star§ich nezZ 17 let (5398 Zen a 4279 muzi). Umrtnost
Zen na kardiovaskuldrni onemocnéni stoupala od vékové
skupiny 45-64 let a je nejvyssi ve véku nad 85 let. Umrtnost
muzl na kardiovaskuldrni onemocnéni stoupala do 75-84

Kardiovaskularni

Respiracni

Diabetes mellitus

Nervové soustavy

Mocové soustavy

Ostatni

Series 1

2000 4000 6000 8000 10000 12000

Graf 2
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let, v nejstarsi vékové skupiné byla vSak vyrazné nizsi nez
umrtnost Zen. Naopak ve véku 45-74 let byla imrtnost muzi
vy$$i nez imrtnost Zen, také z diivodu vyssiho vyskytu in-
farktl myokardu u muz. Umrtnost na respira¢ni choroby
(J00-J99) byla o fad nizsi neZ imrtnost na kardiovaskularni
choroby (1200 tmrti). Ve véku od 45 do 74 let zemielo na re-
spira¢ni onemocnéni 270 muzi a 140 Zen. Od véku 75 let byl

pocet imrti muzi a Zen témeéf totozny (373 muzi a 399 Zen).

Vliv UFP na denni timrtnost pro kardiovaskuldrni
a respira¢ni choroby

Tabulka 1 uvadi denni pocty a pfi¢iny imrti na uvedena
onemocnéni v kazdém mésté pro oba roky. V Augsburgu,
Drazdanech, Lublani i v Praze bylo 40-50 % piipadd pfiro-
zenych dmrti spojeno s primarni diagnézou kardiovasku-
larniho onemocnéni (CVD). V Chernivtsi to bylo v roce 2013
témét 70 % umrti.
Prirozena umrtnost. Poolované relativni riziko pfirozené
umrtnosti (na diagnézy MKN 10 A00 az R99) stouplo 0 0,36 %
(95% CI1 0,27; 1,00) pti zvyseni koncentrace UFP v piede§lém
dnu (zpoZdéni icinku = lag 1) o0 1000 ¢astic/cm3. ZvySeni
nebylo statisticky vyznamné a nedoslo k nému pii pouziti
jiného intervalu mezi vy$kou expozice a i¢inkem.
Kardiovaskularni iumrtnost. Nejvétsi efekt mélo zvySeni
koncentrace UFP se zpozdénim 3 dny. Relativni riziko den-
ni CVD tmrtnosti stouplo o 0,33 % [-0,57; 1,24] pfi zvySeni
koncentrace UFP 01000 ¢astic/cm?®. Nicméné, ucinky zvySené
koncentrace UFP na ptirozenou ani kardiovaskularni dmrt-
nost nejsou statisticky vyznamné.
Respiracni iumrtnost, Pfi metaanalyze ¢ty mést (data pro
Chernivtsi nebyla k dispozici) bylo zvySeni denni koncentrace
UFP 01000 ¢astic/cm? asociovano se zvy$enim denni respiracni
amrtnosti 0 2,13 % [-0,43; 4,75] se zpoZdénim 5 dnti. Uéinky
PM, , na pfirozenou a kardiovaskularni mortalitu nebyly
ve vSech oblastech stejné. V Augsburgu bylo statisticky vy-
znamné zvySeni relativniho rizika pfirozené a CDV imrtnosti
asociovano se zvySenim koncentrace PM, ; se zpozdénim od
2do 5dnt, zatimco v DraZzdanech bylo relativni riziko sniZe-
né. Nevyznamna pozitivni zavislost byla v Praze a Lublani.
Celkové dochazi k tomu, Ze pfi vzestupu koncentrace PM,
010 pg/m? stoupd denni pocet imrti na CDV. Ve v§ech més-
tech stoupala s vyssimi koncentracemi PM, , i respiracni
mortalita, ale vzestup nebyl statisticky vyznamny.

Hospitalizace obyvatel Prahy

V nasem souboru bylo 74 717 hospitalizovanych osob od
véku 11ok, s diagnézami A00 aZ R99 podle klasifikace MKN-
10. Po redukci na vybrané pfi¢iny hospitalizaci (viz material
a metody) zlistalo v souboru 28 616 pripaddl hospitalizaci.
Nejvice hospitalizaci bylo pro diagnézy kardiovaskularnich
onemocnéni (9680). Frekvence hospitalizaci ve sledovanych
skupindch onemocnéni je zndzornéna v tabulce 2 a v grafu 3.
Celkem 17 306 hospitalizaci pro onemocnéni kardiovas-
kularniho systému predstavuje vice nez polovinu vSech
hospitalizaci pro sledovand onemocnéni. U muzi i u Zen
stoupa jejich denni pocet s vékem az do vékové skupiny
75-84 let. Ve véku 45-74 let je u muzi vyssi pocet hospitali-
zaci pro infarkt myokardu nez u Zen. Hospitalizaci v zimé
a na jafe je cetnéjsi nez v 1été a na podzim. Hospitalizaci
pro respira¢ni onemocnéni je nejvice u déti do véku 6 let.
Pocet hospitalizaci je nizsi o svatcich a prazdninach. Vyse
uvedené faktory - pohlavi, vék, ro¢ni obdobi atd. neovliviiuji
denni pocty amrti.



Tab.1 Denni pocty umrti (primér, SD)

RESPI? Populace

Augsburg 20m 310.7) 05(0,8) | 266647
2012 310.7) 0,4 (0,6) | 272699
Chernivtsi 2013 4320 01(0.4) | 2582371
Drazdany 20M 57@24) 0,7(0,9) | 517765
2012 58(2.5) 0,7(0,9) | 525105
Praha 2012 13,7 .(4.1) 1,5 (1.3) 1246 780
2013 128(3.8) | 1.7(0.4) 1243 201
Lublan 2012 235 0.4 (0,5) | 280607
2013 235 0,3(05) | 282994

ICVD - kardiovaskularni onemocnéni MKN-10 100-199,
?RESPI - respira¢ni MKN-10 JOO-J99

Tab.2 Denni pocty hospitalizovanych (préimér, SD)
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Graf 3 Pocty hospitalizaci pro sledovana onemocnéni, Praha 2012-2013

Tab.3 Procentualni zmény poctu hospitalizaci pro respiracni
onemocnéni pfi zvyseni priimérné koncentrace UFP v den
hospitalizace a v predchozich péti dnech 0 1000 ¢astic/cm?

Roky Variance Zména 95% ClI

% %
RESPI? Populace %) %)
Augsburg 20M- 45,02 2,00 (0,51;
2012 4,74)
Augsburg 201 | 195(85) | 14(63) | 266647
Chernivtsi 2013 6,20 1,04 (-6,38;
2012 | 197(88) | N3(64) | 272699 )
Chernivtsi 2013 | 121(57) | 5233 | 258371 Drazdany T [ P oo
Drézdany 201 | 340(12.6) | 143(58) | 517765 2012 4,62)
2012 | 343(133) | 141(63) | 525105 Lublaf 2012 0,85 -5,91 (-19,03;
Praha 2012 | 223@87) | 7.9(40) | 1246780 9.33)
2013 | 24381 | 98(48) | 1243201 Praha 2012- | 1,04 -123 (-5.25;
2013 2.96)
Lublaf 2012 | 14472 | 82(46) | 280607
Poolovano, 100,0% 1,74 (0,35;
2013 282994 metaanalyza 3,16)

ICVD - kardiovaskularni onemocnéni MKN-10 100-199,
?RESPI - respira¢ni MKN-10 JOO-J99

Vliv UFP na denni pocet hospitalizaci pro CVD a respi-
ra¢ni choroby

Prumérné denni pocty hospitalizaci pro kardiovasku-
larni choroby (CVD) jsou v rozmezi 12,1 (Chernivtsi) aZ 34,3
(Drazdany) (tab. 2). Nejsou linearné imérné velikosti popu-
lace, napf. v Drazdanech jsou vys$si neZ v Praze. Praimérné
denni pocty hospitalizaci pro respiracni choroby jsou nizsi
nez prumeérné denni pocty hospitalizaci pro CVD. Hodnoceni
asociace hospitalizaci s koncentracemi UFP prokazaly, Ze
hospitalizace pro respira¢ni onemocnéni byly vyznamné
asociovany s primérnymi dennimi koncentracemi UFP.

Poolované relativni riziko hospitalizace pro respiracni
onemocnéni vyznamneé stouplo pfi zvySeni expozice UFP
0 1000 ¢astic/cm? (se zpozdénim 2 dny). Riziko bylo vyssi
01,44 % [95% CI1 0,38; 2,53]. Relativni riziko hospitalizace bylo
vyznamneé vyssi (01,74 % [95% C1 0,35;3,16]) rovnéZ pii zvyse-
ni primérné expozice UFP v pfedchozich 6 dnech (lag 0-5).
Zpusob analyzy dokumentuje tabulka 3. Rovnéz zvysena den-

ni koncentrace PM, ; byla asociovdna se zvySenym dennim
poctem hospitalizaci. Poolované relativni riziko hospitalizace
pro respira¢ni onemocnéni pii zvySeni denni koncentrace
PM, ; 010 pug/m? stouplo o 3,06 % [95% CI 1,55; 4,60] pfi lagu
1, 02,29 % [95% CI 0,60; 4,00] pfilagu 5, a 0 5,15 % [95% CI
3,00;7,33] pfi primérné hodnoté 6 prfedchozich dnfi.

DISKUZE

Nepfesnost méfeni pocetni koncentrace UFP je prozatim
+20% vzhledem k metodé méfeni obecné a nové technice de-
tekce, a je tudiz vétsi nez u ostatnich polutantdi. Tato situace
vyzaduje v pfipadnych dalsich studiich pravidelnou kontrolu
kvality méfeni porovnanim s daty kontrolniho pfistroje na
misté méfeni. Schidnéjsim piistupem by bylo pracovatjenom
s celkovymi pocty ultrajemnych ¢astic. Na druhou stranu distri-
buce velikosti méfenych ¢astic umozriuje podrobnéjsi analyzu
a poskytuje rovnéz informaci o zdrojich ultrajemnych castic.

Vysledky projektu UFIREG ukazuji, Ze v méstskych oblastech
zavisi pocetni koncentrace ¢astic (PNC) na fadé faktorti, jako jsou
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meteorologické faktory, topografie a orografie mésta a aktivita
zdroji UFP. Ty zahrnuji fadu spalovacich procesti jako vytapéni
domécnosti, dopravu, sbér spadaného listi, sekani travniki, za-
kladani ohnit (5). SniZeni PNC Ize dosdhnout piedevsim redukci
spalovani biomasy a kontrolou dopravnich emisi.

Vysledky epidemiologické ¢asti projektu indikuji zpozdény
ucinek expozice UFP na respira¢ni tmrtnost a dale opozdé-
ny a protrahovany uc¢inek UFP na respira¢ni hospitalizace.
Ukazuji v8ak rovnéz vyznamnou asociaci mezi PM, , a hospi-
talizacemi z dfivoddi respiraénich onemocnéni. U¢inky PM,
na prirozenou ¢i kardiovaskularni imrtnost a hospitalizace
nebyly jednoznacné. Zatim nebyly dokonceny dalsi analyzy,
tykajici se rozdilli mezi mésty z hlediska uéinkd vice nez
jednoho faktoru, a modifikaci jejich a¢inkd vlivem véku,
rocniho obdobi, sméru vétru a novotvorby UFP v atmosfére.
Rovnéz bude provedena podrobna kontrola G¢inkd matoucich
faktorQ. Z dlivodd riznych zacatkl méfeni UFP v jednotlivych
meéstech projektu UFIREG a ¢asovych prodlev poskytnuti epide-
miologickych dat nebylo mozné provést analyzy pro vSechna
mésta ve stejnych ¢asovych obdobich. Navic pro Cernovice jsou
k dispozici data pouze pro 1rok. Rozdily v kédovani zdrojovych
dat, potiZe pfi vybéru akutnich hospitalizaci a moznosti ome-
zeni souborli na obyvatele mésta hospitalizované ve mésté
by mohly ovlivnit vysledky. Na druhé strané je UFIREG prvni
studii sledujici vliv UFP na zdravi soucasné a stejnou metodou
v nékolika méstech centralni a vychodni Evropy.

Dosavadnich studii ve stfedni Evropé je malo. Wichman
etal. (7) popsali v prospektivni studii asociaci mezi mortalitou
a koncentraci ultrajemnych ¢astic. Nékolik dal§ich studii
bylo provedeno v Erfurtu (napf. 8), v Kodani (9) a v Lipsku
(10). vysledky se nékdy lisi. V pfedchozi prazské studii Brani§
etal. (11) dospéli k zavéru, Ze s expozici UFP jsou asociovany
amrtnost a hospitalizace pro kardiovaskularni, ale nikoliv pro
respira¢ni onemocnéni. Podle naseho nazoru je nedostatkem
BraniSovy studie chybéjici idaj o tom, zda analyzoval pouze
hospitalizace obyvatel Prahy v nemocnicich v Praze, coz do
urcité miry oslabuje diikaz o jejich asociaci s koncentracemi
UFP méfenymiv Praze. Pfehled uskute¢nénych studii prinasi
HEI Perspectives 3 (3). Je konstatovano, Ze UFP se diky svym
fyzikalnim vlastnostem lisi od véts§ich prachovych c¢astic
depozici v distdlnéjsich castech plic, mechanismy odstrario-
vani (clearence) a potencialni moznosti translokace z plic do
ostatnich ¢asti téla. Nékteré experimentalni studie proka-
zuji i translokaci UFP podél ¢ichového nervu do mozku (12).
Prokazovany byly pfedevsim respiracni a kardiovaskularni
ucéinky UFP, zahrnujici funkéni zmeény, zanéty dychacich
cest, alergické projevy, ovlivnéni srazlivosti krve, ovlivnéni
endotelu, vliv na frekvenci a variabilitu srdecniho rytmu,
urychleni priibéhu aterosklerézy a zvySené hladiny zanét-
livych markeri v CNS. Pfes stoupajici pocet dikazd vsak
stale jeSté neni mozné ucinit definitivni zavéry o asociaci
expozice UFP s negativnimi diisledky pro zdravi populace. Je
zapotfebi dalsich multicentrickych studii, jako je UFIREG,
které by navic trvaly nékolik let, aby bylo k dispozici dosta-
tecné mnozstvi dat pro presvédcivou priikaznost zavérd.
Vystizné je pfirovnani k problému ,,vejce a slepice“. Je mélo
epidemiologickych studii, protoZe je malo tidajh o znecisténi
ovzdusi ultrajemnymi ¢asticemi. A téch je malo proto, Ze
je malo epidemiologickych studii jejich tcinku na zdravi
(13). Situaci by mohla zdsadné ovlivnit integrace méfeni
ultrajemnych ¢astic do rutinnich monitorovacich siti. To by
umoznilo provadéni jak kratkodobych, tak dlouhodobych
epidemiologickych studii.
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ZAVER

Metaanalyzy vysledki pro jednotlivd mésta naznacuji,
Ze kratkodoba predchozi expozice UFP miiZe zvySovat denni
pocty umrti i hospitalizaci z divodd respiracnich onemoc-
néni. U¢inky se projevi za jeden i vice dnl po expozici.
Rovnéz kratkodoba pfedchozi expozice PM, ; zvySuje denni
pocet hospitalizaci pro respira¢ni onemocnéni se zpozdénim
jednoho ¢i vice dnil. Expozice UFP i PM, ; ovliviiuje pfede-
v$im respira¢ni onemocnéni, ucinky na kardiovaskularni
onemocnéni jsou méné konzistentni.
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Analyza sérovych hladin Dickkopf-1 (DKK-1)
umonoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu a mnohocetného myelomu
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SOUHRN

Vychodisko. Cetné recentni
studie se vénuji rozpoznani
biologickych ukazateld, jez
by zpfesnily diagnostiku
a stratifikaci monoklonalni
gamapatie nejistého vy-
znamu a mnohocetného
myelomu. Cilem predlozené
analyzy bylo zhodnoceni
potencidlniho pfinosu vy-
Setfovani sérovych hladin
Dickkopf-1 (DKK-1) u MGNV
a MM z hlediska spolehli-
véjsiho odliseni obou stavl
a zhodnoceni vztahu k vy-
branym laboratornim ukaza-
tellim, jednotlivym formam
a klinickym stadiim.

Metody a vysledky. Analy-
zovana sestava zahrnovala
soubor 46 jedincd s MGNV
a 152 nemocnych s MM vy-
Setfenych pri diagndze pred
zapocetim lécby. K vySetreni
koncentrace DKK-1v krevnim
séru byla pouzita metoda
ELISA, sérovych hladin vol-
nych lehkych fetézc (VLR)
K a A systém Freelite a B,-mi-
kroglobulinu (B,-M) metoda
Immulite 1000.

Statistické testy: Pearson(v
x>-test, U-test dle Manna-
Whitneye a Kruskal-WallisGv
test. Z analyzy vyplynulo,
7e v pripadé MGNV nebyla
shleddna rozdilnost hodnoty
DKK-1 mezi rizikovymi sku-
pinami (0-3) a mezi stavy
s rozdilnou koncentraci VLR
vcetné indexu monoklonality
/N U mnohoc¢etného myelo-
mu byl rozpoznan vztah vyse
hladiny DKK-1 k hodnoté Hb
(p <0,008), nikoliv k hladindm

VLR, kreatininu a B,-M v séru.
V pfipadé stdzovani MM dle
Durieho-Salmona (D-S) by-
la zjisténa rozdilnost hladin
DKK-1 pouze mezi stadii | vs.
I (p=0,001)alvs. I+l (p
= 0,002), pri stratifikaci dle
International Staging System
(ISS) pouze mezi stadii 1vs. 2 +
3 (p=0,045). Prestoze nebyla
shleddna vyznamna rozdilnost
mezi hladinami DKK-1 soubo-
rd MGNV vs. MM, byl zjistén
statisticky vyznamny rozdil
mezi MGNV vs. stadium Il (p
=0,00D) all + 1l dle D-S (p =
0,001), ale i MGNV vs. stadi-
um 2 (p = 0,005) a vs. spojeni
stadif 2 + 3 (p = 0,012) dle ISS.
Nebyla shleddna rozdilnost
koncentraci DKK-1mezi MGNV
vs. inicidlni/asymptomatickou
formou MM (stadium I).

Zavér. Prestoze byla proka-
zdna vyznamnd rozdilnost
sérovych hladin DKK-1 mezi
MGNV a inicidlni/asympto-
matické faze MM oproti po-
kro¢ilym stadiim MM a mezi
jedinci s normalni vs. snizenou
hodnotou Hb, nejevi se rutinni
vySetrovani sérovych hladin
DKK-1 k odliseni MGNV od
mnohocetného myelomu a ke
zpresnéni soucasnych stratifi-
kac¢nich systém0 MGNV a MM
v klinické praxi tcelnym.

KLiCOVA SLOVA
monoklondlni gamapatie
nejistého vyznamu -
mnohocetny myelom -
Dickkopf-1 (DKK-1) - volné
lehké Fetézce - stratifikace
MGNV - staZovani
mnohocetného myelomu

SUMMARY

Scudla V, Petrova P, Pika T,
Lochman P, Minafik J, Bacovsky
J, Srovnalik K. Analysis of
serum levels of Dickkopf-1
(DKK-1) in monoclonal gam-
mopathy of undetermined sig-
nificance and multiple myeloma
Background. Several recent
studies aim at the detection of
biological parameters that en-
able more precise diagnostics
and stratification of monoclonal
gammopathy of undetermined
significance (MGUS) and multiple
myeloma (MM). The objective of
our study was to assess the po-
tential contribution of serum lev-
els of Dickkopf-1(DKK-1) in MGUS
and MM from the point of more
specific differentiation of both
conditions, and the relationship
of DKK-1 to selected laboratory
parameters, individual forms and
clinical stages of both conditions.
Methods and results. The ana-
lyzed cohort consisted of 46
individuals with MGUS and 152
patients with MM at the time of
diagnosis. For the assessment of
serum levels of DKK-1 we used
ELISA method. We assessed also
serum levels of free light chains
(FLC) x and A using the Freelite
system, and f,-microglobulin
(B,-M) using the Immulite 1000
method. For statistical estima-
tion we used: Pearson y2-test,
U-test according to Mann-
Whitney and Kruskal-Wallis test.
Our analysis revealed that there
was no significant difference
between the levels of DKK-1in
MGUS risk groups (0-3) and be-
tween the states with different
FLC concentration including the
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k/A index of monoclonality. In
MM there was a significant rela-
tionship of DKK-1to the level of
hemoglobin (p < 0.008) but not
to the levels of FLC, creatinine
or B,-microglobulin. Within the
Durie-Salmon staging system,
there were significant differ-
ences of DKK-1 between the
stages | vs. Il (p = 0.001) and
lvs. Il + Il (p = 0.002). In the
International Staging System
(ISS) there were significant dif-
ferences only between stages 1
vs. 2 + 3 (p = 0.045). Although
there was no overall significant
difference of DKK-1 levels be-
tween MGUS and MM, there was
a difference between MGUS vs
stage Il (p = 0.001) and I+l
(p = 0.001) according to Durie-
Salmon, and also MGUS vs. stage
2 (p=0.005) and vs. stages 2 +
3 (p = 0,012) according to ISS.
There were no significant differ-
ences in DKK-1 between MGUS
and initial/asymptomatic form
of MM (stage ).

Conclusion. Although there was
a significant difference of serum
levels of DKK-1 between MGUS
and initial/asymptomatic stage
of MM when compared to ad-
vanced stage MM, and in patients
with different Hb levels, we do
not find the evaluation of serum
levels of DKK-1 useful for rou-
tine discrimination of MGUS and
MM, and for the specification of
temporary stratification systems.

KEYWORDS

monoclonal gammopathy of
undetermined significance -
multiple myeloma - Dickkopf-1
(DKK-1) - MGUS stratification
- multiple myeloma staging
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uvob

Mnohocetny myelom (MM),
jedno z nejcastéjsich zhoubnych
onemocnéni krvetvorného systé-
mu se vyznacuje monoklonalni
expanzi nadoroveé transformova-
nych plazmocytd v kostni dfeni
vedouci k atlaku normalni kr-
vetvorby a k rozvoji myelomové
kostni nemoci (MKN), nejza-
vaznéjsiho klinického projevu
MM. MKN se projevuje bolest-
mi v riiznych ¢astech axidlniho
skeletu zplisobenych pifitom-
nosti osteolytickych 1ézi a/nebo
komplikaci osteoporézy a casto
i patologickych zlomenin (1,
2). K rozvoji MKN dochézi v da-
sledku dysbalance dynamické
rovnovahy osteoklastické (OKL)
resorpce a osteoblastické (OBL)
kostni novotvorby, tj. v ramci
zvySené osteoklastické resorpce
bez odpovidajici kompenzace os-
teoblastickou kostni novotvorbou
(2, 3). Uvedeny déj je vysledkem
komplexnich vzajemnych inter-
akci mezi myelomovymi burika-
mi a elementy mikroprostfedi
kostni dfené (KD). Ustfedni roli
v aktivaci OKL hraje aktiva-
ce systému RANK/RANKL/OPG
(Receptor Activator of Nuclear
Factor kappa-B/RANK ligand/
osteoprotegerin), zatimco v in-
hibici OBL inhibitor kanonické
wnt (wingless) signalni drahy
DKK-1 (4). U MM dochazi v di-
sledku autokrinni a parakrinni
stimulace k nadmérné expresi
a sekreci inhibitort Wnt signa-
lizace Dickkopf 1-4 (DKK 1-4), vy-
znamneé se uplatnujici v rozvoji
osteolytického kostniho procesu
(5-10) a rovnéz i v modulaci na-
dorové proliferace a disseminace.
DKK-1, klicovy regulator kostni
remodelace a pisobek navozuji-
cisupresi OBL, vytvateny v pfipa-
dé MKN zejména myelomovymi
bunikami je hlavnim aktérem
inhibice diferenciace OBL z jeho
prekurzorti. Uplatriuje se rovnéz
v procesu proliferace, diferencia-
ce a pfeziti OBL, inhibice tvorby
a mineralizace kostni matrix,
v podstaté tedy v utlumu kostni
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Graf 1 Grafické vyjadreni namérenych hladin DKK-1 v jednotlivych rizikovych skupindch mono-
klonalni gamapatie nejistého vyznamu (n-46) a stadiich mnohocetného myelomu v obdobi dia-
gndézy nemoci (n-152)

MGNV - monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu, Hb - hemoglobin, MM - mnohocetny my-
elom, D-S - stadia myelomu podle Durieho-Salmona, ISS - stratifikace myelomu podle International
Staging System, X - aritmeticky primér

A - sérové hladiny DKK-1 v jednotlivych rizikovych skupinach (0-3) MGNV, B - sérové hladiny
DKK-1 podle hodnoty Hb, C - sérové hladiny DKK-1 v jednotlivych stadiich (I-1ll) MM dle D-S, D -
sérové hladiny DKK-1v jednotlivych stadiich (1-3) dle ISS, E - sérové hladiny DKK-1u MGNV a MM,
F - sérové hladiny DKK-1 u MGNYV a stadiich MM (I-lll) dle D-S, G - sérové hladiny DKK-1 u MGNV
a v jednotlivych stadiich (1-3) dle ISS

novotvorby a regenerace (11, 12). Z experimentalnich studii v ptipadé rozvinuté MKN v mikroprostfedi KD vyznamné
vyplyva, Ze nizké hladiny DKKI jsou provazeny zvySenim exprimovan, a ma tedy v patogenezi MKN Kklicovou tilohu
objemu trabekularni i kortikalni kosti (13). DKK-1, provaze- (6, 7, 10, 12, 14-18).

ny soucasnym poklesem produkce OPG vede k inhibici OBL Predlozena studie se vénovala srovnani sérovych hla-
a nepifimo i k aktivaci OKL v diisledku vzestupu RANKL je  din DKK-1 v souboru MGNV vs. MM v obdobi rozpozné-
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Tab.1 Standardni charakteristiky analyzovanych soubord MGNV
a mnohocetného myelomu v obdobi diagnézy nemoci

MGNV (n-46) MM-dg (n-152)

Veék 63 (31-82) 65 (32-89)
(mediadn)

M/Z 0,84 0,94

Mlig/IgG 29 (63 %) 87 (58 %)
/%)

IgM 6 (13 %) - -

IgA 5 1 %) 28 (18,5 %)
Bikl. 3 7 %) 8 (5,5 %)
B-J 2 4 %) 24 (16 %)
IgD 1 2 %) 1 (0,7 %)
NS = = 2 (1,3 %)
K/\ 0.9 = 1,6 =

MGNV - monoklonalni gamapat‘\e nejistého vyznamu, MM - mnoho-
cetny myelom, M - muzi, Z - zeny, Mlg - monoklonalni imunoglobulin,
Bikl. - biklonalni typ, B-J - Bence-Jonesav typ, NS - nesekre¢ni typ

Tab.2 Vztah hladin DKK-1 k rizikovym skupindm MGNV 0-3 (19)

DKK-1v séru
(pg/ml)
Rizikova n (%) X (£ SD) Statistické
skupina hodnoceni*
0 8(7) 10 468 (5340)
1 23 (50) 9946 (5029) -
2 nQ24) 10 738 (6161)
3 4(9) 7 483 (5130)
0+1 31(67) 10 081 (5026)
Fns
2+3 15 (33) 9870 (5914)
celd 46 10 012 (5266)
skupina

*KruskalGv-Wallistv a Manndv-Whitneylv U-test: NS (nesignifikantni
rozdily mezi jednotlivymi rizikovymi skupinami, p < 0,05)

ni nemoci, vyhodnoceni vztahu vySe DKK-1 k 4 rizikovym
skupindm MGCNV (19) a tfem stadiim MM vyhodnocenych
s pomoci stratifika¢nich systémi podle Durieho-Salmona
(D-S) a International Staging System (ISS) (20, 21). Zaméfeni
studie vyplynulo ze zavéru studii prokazujicich vysokou ex-
presi inhibitoru Wnt DKK-1 v myelomovych plazmocytech
oproti plazmocytim u MGNV i zdravych jedincti, véetné
prikazu mnohondsobné vyssi produkce DKK-1 v kolonii
myelomovych bunék nez koloniich plazmocyt odebranych
u MGNYV a od zdravych darcti (5, 7). Podnétem byla i snaha
rozdilnost hladin fady biologickych plisobkii, tj. solubilni
formy receptoru IL-6 (sIL-6R), inzulinu podobného riistového
faktoru-1(IGF-1), hepatocytarniho ristového faktoru (HGEF),
syndecanu-1 (CD 138), zanétlivého makrofagovému fakto-
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Tab.3 Vztah hladin DKK-1 k hladindm volnych lehkych fetézci x,
A a poméru /A v souboru MGNV (n-46)

DKK-1 (pg/ml)

X (£SD)  Statistické
hodnoceni
(Mann-
Whitney)
VLR k (mg/1)
<194 22 (48) 10760 | (4955) :I' -
>19,4 24 (52) 9326 (5550)
VLR-A (mg/l)
<263 31(67,5) | 10930 | (5080) :I' S
>26,3 15(32,5) | 8115 (5300)
VLR %/A
normalnf 14 (30,5) | 10512 (5466)
patologické 32(69,5) | 9793 (5249) } s

MGNV - monoklonaini gamapatie nejistého vyznamu, VLR - volné
lehké fetézce imunoglobulinu v séru

ru -la/p (MIP-1a/B), angiogeninu (ANG), endostatinu (ES)
a marker@ kostniho metabolismu, tj. osteopontinu (OPN),
osteokalcinu (OC), karboxy-terminalniho telopetidu kolage-
nu typu-1 (ICTP), osteoprotegerinu (OPG), aminokoncového
propeptidu prokolagenu typu-I (PINP) u MGNV a v riznych
stadiich MM (22-24).

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY
Analyzovand, 198¢lenna sestava byla tvotena 46 jedinci
s MGNV a 152 nemocnymi s MM spliiujicimi IMWG kritéria,
vySetfené pfidiagndze pred zahijenim terapie (25). Vékovy
medidn MGNV byl 63 (31-82), nemocnych s MM 65 (32-89)
let, pomér muzl a Zen a zastoupeni imunochemickych
typtl monoklonalniho imunoglobulinu (MIg) popisuje ta-
bulka 1. K rozvrstveni jedincti s MGNV byl pouZit stratifi-
kacéni model predikce maligni transformace, délici jedince
do ¢yt rizikovych skupin (0 - low, 1 - low/intermediate,
2 - high/intermediate a 3 - high risk), zaloZeny na hod-
noceni pritomnosti tfi rizikovych faktord, tj. hladiny
M-proteinu > 15 g/1, non-IgG typu M-proteinu a patolo-
gického indexu VLR k/A (19). Zastoupeni jednotlivych
rizikovych skupin MGNV je uvedeno v tabulce 2. K vySet-
feni sérovych hladin volnych lehkych fetézcti (VLR) K a A,
véetné jejich poméru byl pouzit systém Freelite™ firmy
The Binding Site LTD (normalni hladiny k 3,3-19,4 mg/1, A
5,5-26,3 mg/1, pomér k/A 0,26-1,65) (26). K vySetieni hladin
DKK-1v séru byla pouzita souprava ELISA firmy Enzo R Life
Sciencies (normalni rozmezi 295-2351 pg/ml). Hladina ,-M
byla vySetfovana metodou Immulite 1000 Siemens Medical
Solutions Diagnostic (normalni rozmezi 0,1 azZ 2,5 mg/1)
(tab. 3 a 4). Ke stratifikaci nemocnych s MM do tfi klinic-
kych stadii byl pouzit klasicky model dle D-S a aktualni
prognosticky model ISS zalozeny na vysi sérovych hladin
albuminu a B,-M (tab. 5) (20, 21). Veskera méfeni byla pro-
vadéna podle doporuceni vyrobce duplikdtnim zptisobem
a byla reprodukovatelna. Ke statistickému hodnoceni byl
pouzit Pearsontv y2-test, neparametricky poradovy U-test
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Tab.4 Analyza vztahu sérovych hladin DKK-1 k vybranym labo-
ratornim ukazatelim mnohocetného myelomu vyhodno-

cenym pfi diagndze nemoci (n-152)

DKK-1 (pg/ml)

Ukazatel (£ SD) U-test
Whitney)

VLR k (mg/l)
<194 52 (34) 13039 | (8523) } N
>19,4 98 (64) 12983 | (7384)

VLR A
<263 95 (63) 12721 (7670) } NG
>26,3 55 (37) 13489 | (7986)

VLR k/A

- normalni 9 (6) 14 219 (8229) } NG

- patologicky 139 (94) 12878 | (7737)

Hb (o/h
>120 10 (73) 14182 (8102) } 0,008
=120 41(27) 10128 (6105)

kreatinin (mmol/I)
<90 79 (52) 12649 | (7670) } &
=90 72 (48) 13 557 (7976)

B,M (mg/D
=25 34 (23) 11348 (7078) } N
>25 N5 (77) 13648 | (8016)

VLR - voIné lehké Fetézce v séru (Freelite™ test), Hb - hemoglobin,

B,M - p,-mikroglobulin

Tab.5 Analyza vztahu sérovych hladin DKK-1 (pg/ml) ke stadiim MM dle Durieho-Salmona a International Staging
System vyhodnocenych pfi diagnéze nemoci (n = 152)

dle Manna-Whitneye v Bonferiho modifikaci a test dle
Kruskala-Wallise, s hranici vyznamnosti p < 0,05.

VYSLEDKY

Z analyzy souboru 46 nemocnych s MGNV vyplynulo,
Ze hladiny DKK-1 v séru se mezi skupinami jedinc zafaze-
nych do jedné ze Ctyft rizikovych skupin (0-3) nelisi, a to ani
v ptipadé spojeni nemocnych pouze do dvou skupin s niz-
kym (skupina 0-1) a vysokym rizikem (skupina 2-3) maligni
transformace v MM nebo jinou zhoubnou monoklonalni
gamapatii (tab. 2, graf 1A). Nebyla zjisténa rozdilnost vyse
hladin DKK-1v séru mezi skupinami s normalni a patologicky
zvySenou hladinou dominantniho VLR k nebo A a normalni
nebo patologickou hodnotou indexu /A (tab. 3).

Analyza nemocnych s MM neprokazala vyznamné odlisné
hladiny DKK-1 ve skupindch s normalni vs. patologickou
hodnotou sérovych hladin VLR x a A véetné patologickych
hodnot indexu k/A, kreatininu a B,-M. Pozitivné vyznélo
pouze vyhodnoceni vztahu DKK-1k hodnotam Hb s pouzitim
diskriminacni hranice pro detekci chudokrevnosti 120 g/l
(tab. 4, graf 1B).

Analyza vztahu vy$e hladiny DKK-1v séru ke stadiim MM
vyhodnocenych podle D-S prokazala statistickou rozdilnost
pouze mezi stadiem I vs. III (stadium s nizkou vs. velkou
myelomovou masou) a mezi stadii I vs. II + III (stadium
s nizkou vs. stfedni a velkou myelomovou masou), nikoliv
ale mezi stadiilvs. II, Il vs. IIII. a podstadii A vs. B, tj. mezi
nemocnymi s dobrou vs. patologickou funkci ledvin (tab. 5,
graf 1C). Pii pouziti stratifikace MM podle ISS byla shledana
statisticky vyznamna rozdilnost hladin DKK-1 pouze pfi
porovnani nemocnych ve stadiu 1vs. 2 + 3 (tab. 5, graf 1D).

Souhrnny rozbor hladin DKK-1jedincii s MGNV a nemoc-
nych vySetfenych pti rozpoznani MM neprokazal mezi obéma
soubory statistickou rozdilnost (tab. 6, graf 1E). Hlubsi analy-
za ovSem ukazala, Ze vyznamna odli$nost hladin DKK-1byla
vazana pouze na srovnani MGNV se symptomatickou, nejpo-
krocilejsi formou MM, tj. skupinou nemocnych ve stadiu III
dle D-S, ptipadné skupinou se sloucenim stadii Il a IlI, nikoliv
ale s incidlni, asymptomatickou formou nemoci (stadium
I) a se skupinou
se stfednim roz-
sahem nadorové
masy, tj. stadia
II (tab. 6, graf.
1F). Jak je patrné,
nebyl zazname-
nan statisticky

Stadium Kruskala-Wallis U-test
(Mann-Whitney)
D-S| 28 (18,5) 8637 (4635) } NS } NS
Il 55 (36,5) | 11996 (7361)
0,001 0,0004 0,002
I 68 (45) 15790 | (8209) } NS } NS
[1+111 123 (81) 14 093 | (8036)
podstadium A 19 (79) 13340 | (7834) } NS
podstadium B 2121 12123 (7742)
ISS1 57 (38) 11357 (7086)
2 44 (30) 15226 | (7847) :|> NS 0,045
3 47 (32) 13373 (8413) ’
2+3 93 (63) 14269 | (8152)

D-S - stadia dle Durieho-Salmona, ISS - stadia dle International Staging System
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Tab.6 Analyza vztahu sérovych hladin DKK-1 (pg/ml) jedincli s MGNV (n = 46) a jednotlivych stadii MM (n = 152) vyhodnocenych pfi

diagndze nemoci

Ukazatel

U-test (Manniv-Whitneytiv)

Statistické hodnoceni

Test dle Kruskala-Wallise

MGNV 46 10012 | (5266) :I-NS -
MM 152 13036 | (7799) }NS NS
D=5 = 28 (18) 8637 (4635) 0,001 0,018 0,0002 0,001
I 56 (37) |1199% (7361) Lis
1l 68 (45) 15790 |(8209)
I+ [123(82) 14093 |(8036)
A 19 (79) 13340 |(7834)
B 322D 12123 (7742) -
MGNV 46 10012 | (5266) :I'NS
ISS 1 57(38) |N357 (7086) :|’0,00S NS 0,019
2 44 (30) 15226 |(7847) 0,012 0,015
3 47 (32) |13373 | (8413)
2+3 91(62) 14269 | (8152)

MGNV - monoklondini gamapatie nejistého vyznamu, MM - mnohocetny myelom, D-S - stédzovaci systém dle Durieho-Salmona, ISS - stdzovaci systém

dle International Staging System

ni, asymptomatické fazi MM (stadium 1) i ke stadiu 3.
Statisticky vyznamneé vyznélo srovnani MGNV se skupinou
sdruzujici stadia 2 a 3 (tab. 6, graf. 1G).

DISKUZE

V Kklinické praxi byva rozliSeni MGCNV od MM, zejména
od jeho inicidlni, asymptomatické faze nékdy obtizné, nebot
neni znam samostatny ukazatel, ktery by tyto, z hlediska
1é¢by diametralné odlisné stavy, spolehlivé odlisil. V fadé
studii bylo prokazano, ze zvysené hladiny DKK-1 v kostni
dfeni a v periferni krvi jsou u MM provazeny rozvojem
osteolytickych 1ézi (6, 7, 10, 12, 15-17, 27). V pilotni, Siroce
koncipované studii vénované této problematice bylo zjisténo,
Ze u MM koreluji hladiny DKK-1v plazmé KD a v krevnim séru
nejen navzdjem, ale i s expresi genu pro DKK-1 a s poctem
loziskovych kostnich 1ézi (7). Hladiny DKK-1 u nemocnych
s jednou a vice 1ézemi zobrazenymi MRI se vyznamneé
1is1 od stavli s MRI a RTG negativitou (7), coz je v souladu
s poznatkem, Ze zvySena exprese DKK-1 v myelomovych
burikdch vyznamné koreluje s tiZi osteolytického postiZzeni
skeletu (9), coz ale nebylo potvrzeno pfi pouziti hladin
DKK-1 v plazmé KD (4). DKK-1 neni zfejmé jedinou
pric¢inou rozvoje MKN, nebot 40 % nemocnych s pokroc¢ilym
osteolytickym postizenim skeletu neexprimovalo DKK-1(9).
Z imunohistochemické analyzy vyplynulo, Ze detekovatelnou
pozitivitou DKK-1 se vyznacuji pouze myelomové plazmocyty,
nikoliv plazmocyty zdravych jedinci a nemocnych
s Waldenstromovou makroglobulinémii. U MGNV byla
v 15 z 16 vySetfeni intenzita plazmocelularni exprese DKK-1
obdobnd jako u MM bez MRI a RTG pfitomnosti loziskovych
1ézi (7). Glykoprotein DKK-1 je na rozdil od normalni
tkané vyrazné exprimovan v myelomovych burikach (28),
pricemz gen odpovidajici za jeho produkci je umistén na 10.
chromozomu (29). DKK-1 produkovany nejen myelomovymi,
ale i kmenovymi mezenchymadlnimi burnikami KD je

hlavnim ptsobkem inhibujici prekurzory OBL v procesu
preosteoblastické diferenciace (10, 12). Experimentalni
i preklinické studie potvrdily, Ze vysoka hladina DKK-1
v mikroprostfedi KD spojena s inhibici osteoblastogeneze je
provazena sniZenim poctu a viability OBL, coz spolu s aktivaci
OKL vede k disharmonii kostni homeostazy, a tim i kostni
regenerace (9, 11). V prubéhu progrese MM provazenym
rozvojem MKN dochazi k posunu poméru mezi OBL a OKL ve
prospéch OKL, a tim i k potlaceni osteoformace ve prospéch
osteoresorpce a rozvoje osteolytickych 1ézi. DKK-1rusi tic¢inek
kostniho morfogenetického proteinu-2 (BMP-2) uplatiiujiciho
se pri diferenciaci OBL (10, 12), narusuje expresi Wnt3a-
regulujiho OPG a receptoru RANKL v OBL, a tim i nepfimo
funkci OKL (28). DKK-1 jako klicovy plisobek v biologii
kosti spolu s dalsimi inhibitory Wnt-signalni drahy, tj.
FRP-2 a FRP-3 (frizzled related protein), sclerostinem a Wnt
inhibi¢nim faktorem-1 se uplatiiuji jako hlavni fidici sily
v patogenezi MKN (4). Zatimco v pfipadé vyrazné exprese
FRP-2 a -3 svou pifimou vazbou na Wnt blokuji Wnt drahy,
DKK-1 blokuje pouze LRP5/6 B-catenin-dependentni
kanonickou Wnt drahu, a to v pfimé zavislosti na mnozstvi
myelomové masy (4, 28, 30). Nadmeérnd exprese DKK-1v OBL
vede nejen k osteopenii, ale i k inhibici hematopoetickych
kmenovych bunék a obtiznému hojeni kostnich fraktur.
Primarni postiZeni linie OBL v ramci aktivni formy MKN je
provazeno sniZzenim hodnoty kostni frakce alkalické fosfatazy
(bALP), osteokalcinu, NTX a osteoprotegerinu (31, 32).

Z analyzy nasi sestavy vyznélo, Ze pouze tfi ze 46 jedin-
cli s MGNV mélo normalni hodnotu DKK-1 v séru, coZ do
jisté miry odpovida zavérim studii prokazujicim produkci
DKK-1jiz v obdobi transformace do ¢asnych stadii MM (29,
33). Alterace elementli mikroprostifedi KD u MGNV vede
k vzestupu DKK-1 provazenému redukci trabekularni kosti
(29, 33, 34). S pomoci kvantitativni pocitacové tomografie
s vysokym rozliSenim bylo v kostnich vzorcich odebranych
u MGNV pozorovana porucha osteoformace projevujici se
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snizenim hustoty mineralni slozky a ztenc¢enim kortikalni
i trabekuldrni kosti, a to v Korelaci se sou¢asnym vyraznym
zvySenim sérové hodnoty DKK-1 a vysokou hladinou MIP-1a
uplatiiujici se v aktivaci OKL (33). ZvySend hodnota DKK-1
v séru u MGNV nasvédcuje inhibici funkce OBL jiZ u tohoto
premaligniho stavu a vysvétluje prokidzané zvysené riziko
zlomenin (33). O slozitosti této problematiky nasvédcuje
izavér studie Politoua, kterd neprokazala vyznamnou rozdil-
nost hladin DKK-1 u jedincti s MGNV a kontrolni skupinou,
avSak narozdil od zavéru nasi analyzy vyznamnou rozdilnost
oproti pacientim s MM vySetfenych pii diagnéze nemoci
(35). Pricinou muiZe byt nejen heterogenita MGNV, ale i roz-
dilnost pouzité analytické techniky, tj. v nasi studii metody
ELISA vs. R{D systém Abingdon s pouzitim antihumdanni
kozi protilatky proti DKK-1 se zcela rozdilnym rozmezim
normalnich hodnot, anebo analyza rozdilnych tkanovych
substratii, tj. krevniho séra nebo plazmy vs. plazmy aspiratu
kostni dfené (7). Vysledky nasi studie nepotvrdily nas ivodni,
doposud nezkoumany predpoklad, Ze sérové hladiny DKK-1
by mély byt vyssi ve skupiné nemocnych s MGNV s vysokym
rizikem pfechodu v maligni MG, tj. ve skupiné 2 a 3 (,high/
intermediate“ a ,high risk“) nez ve skupiné 1 a 2 (,low*
a ,, low/intermediate risk“). Toto zjisténi svédci pro chybéni
vztahu mezi produkci DKK-1 v plazmocytech, ptfipadné ele-
mentech mikroprostfedi KD ke stratifika¢nim kritériim,
tj. k vysi a typu MIg a k hladindm VLR u MCNV. Pro nezi-
vislost syntézy DKK-1 plazmatickymi butikami u MCNV na
syntéze lehkych fetézcl K a A, véetné jejich poméru (index
monoklonality k/A) nasvédcuje i nepfitomnost jakéhokoliv
vzajemného statisticky vyznamného vztahu.

Analyza nemocnych s MM, vySetfenych pii rozpoznani
nemoci pred nasazenim terapie neprokazala vztah sérové
koncentrace DKK-1k hladinam VLR k, A a jejich vzajemnému
poméru (index k/A), hodnoté B,M v séru a stejné jako v pred-
chozi studii k hodnoté kreatininu v séru (27). Byl ale odhalen
vztah DKK-1 k hodnoté Hb s pfitomnosti vyznamné vyssich
hladin u anemickych jedinct (Hb < 120 g/1). Toto zjiSténi,
vysvétlitelné zavislosti proliferace kmenovych krvetvornych
bunék na niche KD modulované OBL, nebot kapacita hema-
topoézy je mj. regulovana impulzy kanonické wnt signalni
disponuji k imunosupresi a anémii a v pribéhu autologni
transplantace negativné ovliviiuji mobilizaci, pfichyceni
a proliferaci kmenovych krvetvornych bunék (7).

Pfi rozboru vztahu sérovych hladin DKK-1 ke stupni pokro-
Cilosti MM vyhodnocené podle D-S (stadium I-III) byl zjiStén
pozitivni trend k narGstu hladin DKK-1 s pokrocilosti MM.
V souladu se zavéry predchozich studii (27, 35) byla zjiSténa
vyznamna rozdilnost mezi inicidlni, asymptomatickou fazi
MM (stadium I) a stadiem III a spojenim stadii II + III, na
rozdil od studie Kaisera, ale nikoliv mezi nemocnymi s malou
(stadiumI) a stfedni (stadium II) nddorovou masou. V souladu
s chybénim vztahu hladin DKK-1 k vysi sérového kreatininu
vyznéla negativné i analyza podstadii A vs. B dle D-S. Pri
pouziti stratifikace MM dle ISS nebyla zjisténa na rozdil od
pfedchozich studii vyznamna rozdilnost sérovych hladin
DKK-1 mezi stadii 1-3 (10). V souladu se zavérem Politoua
byl zaznamenan vyznamny rozdil hladin DKK-1 pouze mezi
stadiem 1vs. spojeni stadii 2 + 3 (35). O platnosti vztahu hla-
din DKK-1 ke stupni pokrocilosti MM nasvédcuje zjisténi, ze
po VDT/ATKB dochazi soucasné ke snizeni klinického stadia
MM dle ISS, k poklesu hladiny DKK-1 a k vzestupu hladin
osteoformacnich ukazateli jako projevu zlepseni funkce OBL
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(35). Uvedena zjisténi odpovidaji znalosti o klesajici irovni os-
teoformace véetné sniZzeni poctu OBL v souladu s pokrocilosti
MM dokumentovanou nar@stajici infiltraci KD myelomovymi
plazmocyty (3, 10, 12). Je zajimavé, Ze analyza vztahu hladin
DKK-1krozsahu MKN vyznéla v fadé studii dosti rozporuplné.
Vétsina autorti uvadi, Ze nemocni s nepfitomnosti osteoly-
tického postizeni skeletu se vyznacuji niz§i hladinou DKK-1
nez pacienti s osteolytickou formou MKN, rovnéz nalez RTG
a MRI zfejmych osteolytickych 1ézi je provazen vyznamnym
vzestupem hladin DKK-1(7, 27, 36). O vyznamnosti role DKK-
1v patogenezi osteolytické formy MKN nasvédcuje zjisténi,
Ze u nemocnych s vysokym stupném exprese DKK-1 dochazi
k progresi osteolytickych 1ézi i pfes intenzivni terapii bisfos-
fonatem (37). Nelze ale nezminit zavéry studii, které vztah
hladin DKK-1 ke stupni osteolytického postizeni skeletu
a k hladindm markert remodelace skeletu neprokazaly, coz
odpovida poznani, Zze moznym zdrojem DKK-1 nejsou vzdy
myelomové plazmocyty, ale i OBL a dal§i elementy stromatu
(35). O proménlivosti exprese DKK-1v myelomovych plazmo-
cytech a hladinach v plazmé KD nebo v krevnim séru vypovi-
da dulezZity poznatek, Ze v kone¢nych fazich priibéhu MM,
v ramci extramedularni progrese s pritomnosti pleuralnich
infiltratd, v obdobi druhotné leukemizace myelomového
procesu a v ptipadé ,high-grade“ MM s plazmoblastickou
morfologii a nodularnim typem myelomovych infiltrata
v KD dochézi ke ztraté detekce DKK-1 (7). Nizka troven ex-
prese DKK-1 v téchto situacich mtze byt vyrazem sniZené
reakce bunék na oxidativni stres (36). Je zfejmé, Ze vysoka
exprese DKK-1je vazana na specificka stadia MM a zavisi na
fadé dalsich faktord, vfetné interakce myelomovych bunék
s OKL a uplatnéni dalsich, doposud ne zcela objasnénych pa-
togenetickych mechanismi véetné specifickych biologickych
signalnich cest uplatiiujicich se v rozvoji MKN (7, 9).

Prekvapivym zjiS§ténim neodpovidajicim vétsiné pred-
chozich studii (4, 10, 11, 27, 35, 38) je nepfitomnost statis-
ticky vyznamného rozdilu sérovych hladin jedinci s MGNV
a nemocnych s MM v nasi sestavé, i kdyz napfi. ve studii
Tiana bylo zvySeni hladiny DKK-1, a to v plazmé kostni dfe-
né u MGNV stejné jako v krevnim séru v nasi studii rovnéz
zjiSténo (7). Vyssi hladiny DKK-1 u nékterych jedinc@i anebo
isouborech s MGNV nasvédcuji potencidlni roli DKK-1 a zfej-
meé i dal$ich cytokinil na ztraté kostni hmoty u MGNV v pie-
chodu do ¢asné faze MM (33, 34). Hlubsi rozbor odhalil, Ze
vySetfeni sérové hladiny DKK-1rovnéz nepfispiva vzhledem
k vyraznému prekryvani hodnot k odliSeni MGNV od inicial-
ni, asymptomatické faze MM (stadium I dle D-S a1dle ISS),
coz koresponduje s pfedchozimi zavéry (27, 38). V souladu
s ocekavanim byly ale vyrazné rozdily hladin DKK-1 jedinci
s MCNV a nemocnymi v pokrocilych fazich MM, tj. stadiich
dle D-S III pfipadné II + III i stadiu 2, pfipadné 2 + 3 dle ISS.
Zuvedeného vyplyva, Ze vySetfovani DKK-1 nerozsifuje paletu
ukazatelll dopliujicich standardni kritéria IMWG k odliSeni
MCGNYV od inicidlni fize MM, jeho vySetfovani neni v této
indikaci v klinické praxi pfinosné (22-24).

DKK-1je v experimentalnich podminkach testovan jako
ter¢ova molekula aktivni imunoterapie MM. DKK1-DNA
vakcina nebo anti-human DKK-1 neutraliza¢ni protilatka
(BhQ880) se testuje v prevenci a v terapii rozvinutého
myelomu (39, 40). Pokles sérovych hladin DKK-1 a RANKL
byl pozorovan jako soucast ipravy kostni remodelace v ramci
kompletni nebo alesporl parcidlni remise po 1é¢bé relapsu
MM Dbortezomibem, lenalidomidem, dexametasonem
a/nebo VDT/ATKB (41, 42). Lécebna inhibice DKK-1 jako



Kklicového plisobku rozvoje MKN vede restauraci diferenciace
a funkce OBL, a tim ke sniZeni kostnich ztrat, potlaceni
kostni resorpce, k stimulaci kostni novotvorby a k omezeni
nadorového ristu (37, 43).

Seznam pouzitych zkratek

ANG angiogenin

ATKB autologni transplantace kmenovych bunék
DALP kostni frakce alkalické fosfatazy

.M B,-mikroglobulin

CD-138 syndecan-1
DKK-1 Dickkopf-1

D-S stazovani dle Durieho-Salmona

ELISA analyza s pomoci enzymo-imunoeseje

ES endostatin

FRP-2/3  ,frizzled related protein“-2/3

HDb hemoglobin

HGF hepatocytarni riistovy faktor

ICTP karboxy-terminalni telopeptid kolagenu typu I

IMWG International Myeloma Working Group

1SS stratifikace dle ,International Staging
System*“

KD kostn{ dfen

MGNV monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu

MG monoklonadlni gamapatie

Mig monoklondlni imunoglobulin

MIP-1 o/ zanétlivy makrofagovy faktor-1 a/p

MKN myelomova kostni nemoc

MM mnohocetny myelom

M-protein monoklonalni protein

MRI magnetic resonance imaging

NTX N-terminal cross links telopeptide of type-1
collagen

OBL osteoblast

ocC osteokalcin

OKL osteoklast

OPG osteoprotegerin

OPN osteopontin

PINP aminokoncovy propetid prokolagenu typu I

RANK receptor activator of nuclear factor kappa-B

RANKL  receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand

SIL-6R solubilni receptor interleukinu-6

VDT vysokodavkovana terapie

VLR volné lehké fetézce

wnt wingless

Podpora grantové studie IGA CR NT 12451-5 a NT 14393.

Konflikt zajmi: zadny.
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Pribeh apendixu

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Cas. Lék. ces. 2015, 154 189-193

SOUHRN

Akutni apendicitida je nej-
¢astéjsi akutni brisni priho-
da. Apendicitida byla prav-
dépodobné prvné popsana
Aretaeem z Cappadocia v ro-
ce 30 naseho letopoctu. Popis
apendixu pochazi od anatoma
Berengaria de Carpi z roku
1521. Prvni apendektomii pro-
ved| Claudius Amyand v roce
1735. Zasadni obrat ve vnima-
ni zdnétu cervovitého priveés-
ku patfi patologu Reginaldu

tis”. Oblast maximalni citlivosti
pfi apendicitidé je pojmeno-
vana dle Charlese McBurneye.
V pribéhu apendicitidy figu-
ruje mnoho jmen, napfiklad
Niels Thorkild Rovsing, Jacob
Moritz Blumberg, Otto Lanz,
Frederic Trevis a dalsi. Kurt
Semm zaved! v roce 1988 po-
sledni zasadni obrat v |é¢bé
apendicitidy - laparoskopic-
kou apendektomii.

KLiCOVA SLOVA
apendix - apendicitida

SUMMARY

Lukas K. The story of Appendix
Acute appendicitis is the
most frequent acute abdomi-
nal emergency. Appendicitis
may have been recorded by
Aretaeus the Cappadocean in
30 AD. A description of the
appendix was provided by
the anatomist Berengario de
Carpi in 1521. The first appen-
dicectomy was performed
by Claudius Amyand in 1735.
Turning point in the story of

Fitz in1886. Fitz used the term
,appendicitis®. The area of
maximal tenderness with ap-
pendicitis was immortalised
by Charles McBurney. In the
story of appendicitis many na-
mes figure, for example Niels
Thorkild Rovsing, Jacob Moritz
Blumberg, Otto Lanz, Frederic
Treves and other. Kurt Semm
introduced laparoscopic ap-
pendicectomy in 1988.

KEYWORDS
appendix - appendicitis

Fitzovi v roce 1886. Fitz zaved|
pouzivani terminu ,apendici-

Motto

appendix was public lecture of
pathologist-physician Reginald

Zrejméto v té dobé nebyla ojedinéld piihoda: , Déti moje... jiZ nemdte otce” dozvédely se sestry, kdyz se rodina sesla 9. srpna 1892 pfi pobytu... Emil
Jacob Schindler, jejich otec, ve véku 50 et podlehl Spatné diagnostikovanému zdnétu slepého streva. (Emil Jakob Schindler byl otcem Almy Mahlerové).

C. Sauvatova: Alma Mahlerova. Praha: Argo 2014; 27.

Appendix, -icis, f. je pfekladan z latiny jako pfivések. Synonymni nazvy jsou appendix vermiformis, caecal appendix, vermix, processus
vermiformis. Jedna se o slepé zakoncenou ¢ast stfeva, které vychazi z céka a je v sousedstvi junkce tenkého a tlustého stfeva,

kterd se vyvinula v embryondlnim Zivoté.

Nejstarsi reference o apendicitidé pochazi z Egypta, kdyz
u mumie byly nalezeny adheze v pravé jameé kycelni jako
nasledek akutni apendicitidy (1).

Prvni popis bolesti bficha, které snad byly povazovany
za bolest pfi apendicitidé pochazi od Aretaea z Cappadocia
(rok 30 n.1.) (2).

Klaudios Galénos, znamy jako Galén (130-201n.1.), pro-
vadél anatomické studie opic, ale apendix nepopisoval (3).
A tak az do obdobi renesance, do kdy platily Galénovy spisy
za neomylné, se o zanétu Cervovitého privésku nevédélo
nic. Pro¢ Galén apendix nepopsal? ProtoZe apendix majijen
hominidé (gorila, §impanz a orangutan) a zajicoviti! Vét§ina
opic apendix nemd. A k jakym opicim Galén mohl pfijit?
Zfejmeé jen k tém severoafrickym, pitval pravdépodobné
severoafrické makaky (4).

Autofi Salernské lékaiské skoly (Schola Medica
Salernitana, Scuola Medica Salernitana) (800-1100) popi-
suji bolesti ,,v oblasti tenkého stfeva, které by mohly byt
apendicitidou“ (3). Salernska 1ékarska skola byla v jizni

Italii u Tyrhénského mofte a zakladem tamniho uceni byla
medicina fecka, zidovska a arabska.

John of Arderne (1307-1392), ktery je povazovan za ,,prv-
niho anglického chirurga“, 1é¢il ,,passio iliaca, tedy zauzleni
stfev*, které bylo zfejmé intestinalni obstrukci a snad mohlo
bytiapendicitidou. John of Arderne byl chirurgem ve stoleté
valce mezi Anglii a Francii. Umél brilantné oSetfovat zranéni
zplisobena $ipy a pistéle. Uzival opium jako analgetikum (3).

Pak dlouho zadna zminka, az Leonardo da Vinci (1452-
1519) v roce 1507 nakreslil apendix, coZ je prvni znama ilustra-
ce Cervovitého privésku. Ale obrazy nepublikoval. Z vice nez
240 podrobnych vykrest vytvoril pojednani o anatomii jeho
zak a dédic Francesco Melzi. Ale az 50 let po Melziho smrti,
v roce 1632 byla publikovana ¢ast materidlu ve Francii jako
,Pojednani o malifstvi“.

Od Berengaria de Carpi (Jacobus Berengarius Carpensis,
Jacopo Barigazzi, Giacomo Berengario da Carpi nebo jen
Carpus) (1460-1530) z roku 1521 pochazi fadny prvni anatomic-
ky popis apendixu: ,,praizdna mala dutina (addentramentum)
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u céka“ (5). Berengario de Carpi byl italsky chirurg a anatom,
NezZ se stal vyznamnou osobnosti, velmi zbohatl na 1é¢eni
»francouzské nemoci“. V roce 1535 vydal Anatomia Carpi (6).

Erasmus Desiderius Rotterdamsky, vlastnim jménem
Gerrit Gerritszoon (1469-1536), predstavitel zaalpské rene-
sance a humanismu popsal ,,fascinujici osobni prozitek“
vlastniho onemocnéni apendikularnim abscesem, ze kterého
se ,,dikybohu uzdravil“ (7).

Andreas Vesalius (1514-1564) zakladatel moderni ana-
tomie, profesor anatomie na Univerzité v Padové. V roce
1543 vydal knihu De Corporis Humani Fabrica Libri Septem, ve které
popsal a ilustroval apendix. , Apendix je jednim ze tfi otvord
v céku, vedle ilea a tracniku“. Jeho kniha je prvni ,,moderni*
ucebnici anatomie. Vznikla na zakladé vlastnich zkuSenosti
pti pitvach. Jeho postup pitvy se pouziva dodnes (7).

Gabriele Falloppio (Gabriel Fallopius, Gabrielo Falloppio)
(1523-1562) italsky chirurg a patolog v Padové. Vydal v roce
1561 Observationes Anatomicae, prirovnal appendix k ervu (ver-
miformis). Kromé jiného popsal vejcovody (tuba Falloppii),
Klitoris, hymen a je pivodcem slova ,vagina“ a zejména
vyvratil tehdej$i vyklad, Ze penis béhem koitu vstupuje do
délohy. Zemtel mlad na pleuritidu.

Vyznamny anatom Giovanni Batista Morgagni (1682~
1771) v Padové v roce 1719 ve své knize Adversaria Anatomica
popsal apendix. V roce 1767, ve véku 79 let, vydal De Sedibus et
Causis Morborum, coZ je 70 dopisti 0 700 autopsiich s korelaci
Klinickych symptom a postmortalnich zmén.

Lorenz (Laurentius) Heister (1683-1758) jako prvni v roce
1711 podal patologicky popis akutni apendicitidy post mortem.
Heister byl Zakem Boerhaveho. V roce 1711 byl na Univerzité
v Altdorfu, coz je mésto blizko Norimberku. Byl vSestrannym
anatomem i chirurgem, v roce 1718 provedl jako prvni tra-
cheotomii. V roce 1720 pfesidlil na Univerzitu v Helmstddtu.
Bylivyznamnym botanikem, je po ném popsan rod Heisteria.
Eponymni nazev je i v ductus cysticus, kde je spiralni sliz-
nicni fasa (Heisterova chlopen), branici pritoku pii nizkém
tlakovém gradientu. Heister byl vyznamnym autorem, jeho
Compendium anatomicum, prvné vydané v roce 1721, se dockalo
deseti vydani. Vroce 1739 prvné vysla jeho Chirurgie. Ta byla vy-
dana 15krat a byla oficidlni ucebnici ve Vidni témét 100 let (az
do roku 1838). Institutiones chirurgicae vydal roku 1749. Heisterovy
ucebnice byly pfeloZeny do sedmi jazykili véetné japonstiny (7).

Claudius Amyand (1681-1740), o kterém se nékdy pisSe
jako o ,zapomenutém chirurgovi“. Byl to hugenot narozeny
ve Francii, ktery v roce 1698 utekl do Anglie. Stal se chirur-
gem v St. George’s Hospital v Londyné. Slouzil v armadé ve
Flandrech za valky o dédictvi Spanélské. Roku 1715 byl jmeno-
van fadnym chirurgem krale Jifiho I. a Jititho II. (8, 9). Dne
6. prosince 1735 operoval (bez anestezie!) 11letého pacienta
Hanvila Andersona, ktery mél nereponovatelnou rezistenci
v pravém tfisle s chronickou fekalni pistéli u skrota. Akutné
zaniceny apendix byl v inguinalni hernii (je uzivano eponym-
nipojmenovani Amyandova hernie). Vak hernie byl otevfen,
apendix byl perforovan a pak Castecné odstranén, rana se
zahojila bez komplikaci (10). Pro zajimavost , Portrét Claudia
Amyanda v modrém kabaté se zlatym krumplovanim* od
Thomase Gainsborougha (1727-1788) byl 30. listopadu 2000
v Sotheby’s, London prodan za 40.000 liber.

V roce 1739 J. N. Lieberkiithn napsal disertac¢ni praci
o ileocékalni chlopni a cékalnim Cervovitém privésku (11).

J. Mestivier v roce 1759 provedl (dalsi) prvni operaci akutni
apendicitidy pii perforaci (Mestivier J. Journ. gen. de med. et
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de chir., 1759, X, 441.). Pacient, 45 let, byl pfijat do Nemocnice
sv. Ondfeje v Bordeaux pro bolesti v pravé poloviné bficha.
Fluktuujici rezistence byla incidovana, vytekla pinta hnisu a pa-
cient zemfel kratce po operaci. Pitva prokazala perforaci apen-
dixu zptisobenou $pendlikem, kolem kterého byl absces (3, 12).

Balthasar (Belsazar, Baltazar) de la Motte Hacquet
(1735-1815), rakousky 1ékaf francouzského ptvodu, byl va-
le¢nym chirurgem v sedmileté valce. Byl pozdéji profesorem
anatomie a chirurgie v Laibachu (Ljubljana); zabyval se
i geologii a biologii. Pro zajimavost v roce 1777 byl prvnim,
kdo zdolal Triglav. Roku 1766 popsal pfipad bolesti, ktery byl
(zfejmé) apendicitidou (3).

Némecky 1ékaf a hygienik Johann Peter Frank (1745-
1821) byl profesorem na univerzitach v Pavii, Gottingen a ve
Vidni, kde byl ifeditelem Allegemeines Krankenhaus. V le-
tech 1805-1809 byl osobnim lékatfem ruského cara Alexandra
1. Vroce 1792 popsal symptomy, které odpovidaji apendiciti-
dé, ale oznacil onemocnéni jako peritonitidu (3).

John William Keys Parkinson (1755-1824), syn Jamese
Parkinsona (1755-1824), po kterém je eponymné pojmenovana
Parkinsonova nemoc. Dne 21. ledna 1812 predvedl v Medico-
Chirurgical Society pfipad pétiletého chlapce, ktery zemrel
na peritonitidu. Post mortem vyjmul perforovany gangre-
nézni apendix a konstatoval, Ze byla stanovena nespravna
diagnéza a perforace byla pfic¢inou tmrti (13).

V roce 1827 Francgois Melier (1798-1866) popsal Ctyii pti-
pady s perforaci apendixu s fulminantni peritonitidou,
naznacil moznost operacniho feSeni a polozil otazku, zda by
nemohlo jit o chronicky zanét apendixu (14). Meliertiv ¢lanek
byl obecné ignorovan, protoze jej nebral na védomi baron
Guillame Dupuytren, vidci chirurg té doby ve Francii (15).

Baron Guillame Dupuytren (1777-1835) zvany ,,Napoleon
chirurgie“, neuznaval apendix jako moznou pri¢inu zanétem
zptisobenych bolesti v pravém dolnim kvadrantu. Ale pozdéji
k tomuto tématu napsal. ,J4 jsem se mylil, ale ja mylil jsem
se méné nez ostatni 1ékafti.“

G. Goldbeck, student na Univerzité v Giessenu, v roce
1830 v doktorské praci pod vedenim profesora Puchelta popsal
30 pripadii zanétd v pravé jameé kycelni. A v zavéru uvadi: ,,...
aby se zabranilo chybné diagnostice a nedorozumeéni, je proto
velmi zadouci, aby tento zvlastni druh otoku, jehoz charak-
teristiku jsem uvedl, byl odlien od jinych zanétdl, zejména
bolestivych. A proto navrhuji oznaceni , perityphlitis“, coz
je vsouladu s myslenkou vyse uvedenou.“

Prvni dokumentovana zminka o analgezii pfi peritoniti-
dé a dalSich onemocnénich, je z Dublinu, kde v roce 1838 po-
uzilirsky 1ékat William Stokes (1804-1878) velkou davku opia
pfilécbé intraabdominalniho zanétu (16, 17). V Dublinu byli
v té dobé dalsi velci internisté - Corrigan, Graves, Cheyenne.
William Stokes je znam podle eponymnich pojmenovani
(Cheyneovo-Stokesovo dychani, Adamstiv-Stokestiv syn-
drom, Stokesovo znameni, Stokestiv zakon).

V roce 1839 Richard Bright a Thomas Addison
z Guy’s Hospital v Londyné napsali, Ze zanét apendixu je
pri¢inou vétsiny zanétlivych procest v pravé jameé kycelni.
Podobny nazor mélidalsi z hvézdné sestavy v Guy’s Hospital
Thomas Hodgkin (15, 18).

Dne 16. fijna 1846 vstoupila do mediciny jedna z nejdiile-
pti pouziti etheru americky dentista William Thomas Green
Morton (1819-1868).

Henry Hanckock (1809-1880), President of the Medical
Society of London, roku 1848 provedl v Charing Cross Hospital



v Londyné prvni tspésnou operaci (drenaz) stievni perforace
pfi abscesu apendixu. Jednalo se o 30letou téhotnou Zenu
s peritonitidou, kterd porodila, 12. den po porodu v anestezii
uskutecnil drendz abscesu, odstranil hnis, plyn a fekolit (19).

Velediilezitou okolnosti byla antisepse. Britsky chirurg
Joseph Lister (1827-1912) o ni prvné referoval v roce 1867 (15, 20).
Ale ,Listerismus“ nebyl akceptovan bezprostfedné vétSinou

Willard Parker (1800-1884), profesor chirurgie v New
Yorku popsal v roce 1867 drendz abscesu u ¢tyf nemocnych
(21). Prvni vykon provedl jiZ v roce 1843, ale nepublikoval
ho. O lokalizaci abscesu se orientoval dle krepitu a fluktua-
ce. Doporucoval absces drénovat mezi 5. a 12. dnem, a tim
(v pribéhu 15 let) zredukoval mortalitu z 50 % na 15 %! Parker
mél vyrazny vliv na studenta Charlese McBurneye.

Lawson Tait (1845-1899) ,,smér urcujici bfisni chirurg
zBirminghamu* v roce 1880 uzil vertikalni fez k apendekto-
mii a odstranil gangrenézni apendix (22). Roku 1889 referoval
o pfipadu ,rekurentni apendicitidy* (23).

Vyznamny polsky chirurg ptsobici v 1étech 1890-1905
v Breslau Johann von Mikulicz-Radetzki (1850-1905) pro-
pagoval v€asnou apendektomii. Roku 1884 provedl apende-
ktomii, ale pacient nepfrezil (15).

Rudolf Ulrich Kroélein (1847-1910) v Curychu v roce
1884, ovlivnén Mikuliczem, provedl apendektomii u 171e-
tého chlapce, ktery zemtel druhy den po operaci. Pfipad
publikoval v roce 1886.

Sir Charters J. Symonds (1852-1932), kanadsky chirurg,
publikoval praci popisujici odstranéni kamene z lumen apen-
dixu u pacienta s rekurujicimi atakami apendicitidy (24).

Leonard Wheeler z Worcesteru v Massachusetts refero-
val o tyflitidé roku 1884 (25).

Brooklynsky chirurg George Ryeson Fowler (1848-1906)
je autorem prvni americké knihy o apendicitidé (26). Fowler
byl mezi prvnimi, kdo pfijali Listerovu antiseptickou metodu.

Vedle eponymné pojmenované ,,Fowlerovy pozice“, kdy
pacient mél béhem operace elevovany hrudnik (27), je zna-
mo, Ze apendicitidu operoval ¢asné a kromé toho v roce 1893
provedl prvni torakoplastiku (28).

John Benjamin Murphy (1857-1916) vyznamny americky
chirurg z County Hospital v Chicagu jiZ v roce 1885 drénoval
perityfliticky absces a doporucoval ¢asnou chirurgickou
intervenci a apendektomii. Zname eponymni pojmenovani
Murphyho znak (bolestivost v pravém podzZebfi pfi cholecys-
titidé) (29).

Richard John Hall (1865-1928), chirurg Rooseveltovy
nemocnice v New Yorku, popsal v roce 1886 v New York
Medicine Journal hnisavou peritonitidu, ktera vznikla pfi
ulceraci apendixu u 17letého chlapce s nereponovatelnou
inguinalni hernii (30).

Ustfedni postavou diagnostiky a 1é¢by apendicitidy je
Reginald Herbert Fitz (1843-1913) z Harvardovy Univerzity,
ktery na inauguracni schtizi American Association of
Physicians 18. ¢ervna 1886 ve Washingtonu ve své prednasce
nahradil nazvy ,typhlitis“ a ,,perityphilitis“ Cerstvé znovuzro-
zenym terminem ,appendicitis“. Pozdé&ji sir William Osler na-
psal, Ze touto schiizi ,,ptisla do Ameriky klinicka medicina“.
Fitz srovnal 257 ptipadli perforace apendixu post mortem s 209
je, Ze poprel Parkerovo dictum a doporucil operaci apendicitidy
do 3 dnt (31). Slovo ,,.appendicitis“ bylo kritizovano pro fecky
zaklad a latinskou druhou polovinu slova, ale brzy byl termin
akceptovan obecné (32). Fitz byl profesorem patologické ana-
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tomie na Harvardové Univerzité, studoval v Evropé, napt.
u Virchowa. Fitz zavedl mikroskop do studia. V roce 1899
publikoval zajimavou praci o pankreatitidé. Fitz zemtel v 70
letech, kratce po operaci pro zaludecni vied.

Thomas G. Morton z Filadelfie referoval o ispésné apen-
dektomii s drenazi abscesu u 27letého pacienta. Mortontv
bratr a syn zemfeli na akutni apendicitidu (15).

,McBurneytiv bod“ je nejobecnéjsim znakem akutni apen-
dicitidy je eponymné pojmenovan podle profesora chirurgie
v Rooseveltové nemocnici v New Yorku Charlese McBurneye
(1845-1913), ktery popsal nalez v roce 1889, ,,Misto nejvétsi bo-
lesti vyvolané tlakem jednoho prstu na spojnici pupku a spina
ilica anterior -jeden a ptil palce od ni, dva palce od pupku* (33).

Dalsi duleZitou okolnosti, kterd hrala roli v mediciné
a v chirurgii zvlast, bylo zavedeni gumovych rukavic v roce
1890. William Stewart Halsted (1852-1922) byl americky
chirurg v Johns Hopkins Hospital v Baltimore, nazyvany
,Father of Surgical Subspecialities“. V roce 1882 provedl
jednu z prvnich cholecystektomii v USA, ve 2 hodiny v noci
operoval svou matku, kterd méla cholecystitidu, doma na
kuchynském stole. Zptisobil revoluci v chirurgii, poZadoval
jemné dovednosti a techniku, trval na striktnim dodrzovani
hygienickych pfedpisii, uzival nova anestetika, zavedl nové
operace (mastektomii). Ke sterilizaci rukou se uzivala kyse-
lina karbolova, ktera vrchni sestfe operacniho silu Caroline
Hamptonové zplisobovala tézkou dermatitidu na rukou.
V roce 1890 presvédcil Halstedt firmu Goodyear k vyrobé
tenkych gumovych rukavic, a¢ sim rukavice nepouzival.
V Cervnu t. . se slavila svatba Halstedta s Hamptonovou
(,Venuse prisla na pomoc Aesculapovi®).

Americti chirurgové rychle akceptovali apendektomii
areferovali o po¢tu provedenych operaci, napt. jiz v roce 1898
A. C. Bernays pise o0 71 pfipadech bez umrti (34).

Roku 1899 dansky ,famézni“ chirurg Niels Thorkild
Rovsing (1862-1927) popsal pfiznak zdnétu Cervovitého pri-
vésku (Rovsingtv pfiznak), coZ je bolest v misté zanétu,
Kktera se objevi i po zatlaceni na misto, kam se zatim zanét
neroz§ifil (v levém dolnim kvadrantu). Rovsing byl od roku
1899 profesorem operacni chirurgie na Univerzité v Kodani,
od roku 1904 ptisobil ve Frederiks Hospital a Rigshospitalet.
Byl zakladajicim ¢lenem Danské chirurgické spolecnosti
(Dansk Kirurgisk Selskap) (1908).

Karl Gustav Lennander (1857-1908), $védsky chirurg
v roce 1899 uskutecnil ve Stockholmu prvni apendektomii pro
perforaci apendixu ve Skandinavii. Eponymni Lennandertiv
priznak zni: vyzafovani bolesti podél mocovodu do bederni
krajiny a az do stehna pfi zanétu apendixu.

V roce 1905 panové H. A. Kelly a E. Hurdon referovali
0141 piipadech apendicitidy oSetfené v obdobi 1860-1905 (35).

Howard Atwood Kelly (1858-1943), ,,skvély gynekolo-
gicky chirurg” a prvni, kdo provedl fadnou rektoskopii, na
Johns Hopkins University v roce 1905 napsal a vydal knihu
Appendicitis and other diseases of the vermiform appendix Philadelphia
and London: J. B. Lippincott Company. Popisuje v ni napfi-
klad incize: medialni, Battleovu, vertikdlni Lennanderovu
a Schiillerovu, Morrisovu, Fowlerovu, McBurneyovu,
Sonnenburgovu, Edebohlsovu (pro apendix a ledvinu) (35).

Jacob Moritz Blumberg (1873-1955) byl chirurg a gynekolog
vBerliné. Vystudovalv Breslau, kde mimo jiné byli jeho uciteli
Mikulicz-Radetzki a Neisser. Blumberg v roce 1896 popsal ,,sviij“
znak (bolest vyvola i oddaleni ruky po zatlaceni). Blumberg
meél zfejmé i vynikajici schopnosti organiza¢ni, kdyz za prvni
svétové valky zvladl tspésné epidemii skvrnitého tyfu v zaja-
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teckém tabore, kde bylo 10 000 zajatych Rusti. Po valce zalozil
Rentgenologicky a radiovy institut v Berliné. Ale v roce 1935 (pro
sviij Zidovsky ptivod) opustil Némecko a pracoval v Londyné.

Albert Oschner (1858-1925) profesor chirurgie na University
of Illinois v Chicagu, ,jeden z nejvyznamnéjsich chirurga ve
Spojenych statech“, propagoval 1é¢bu apendicitidy ,, metodou
hladovéni“, coz pomohlo snizit pocet (zbyte¢nych?) chirur-
gickych zakroki, které byly idajneé v té dobé v Americe Casté.
V roce 1906 vydal Handbook on Appendicitis, kde obhajoval neopera-
tivni 1écbu; pacient nesmél dostat nic tisty, provadély se Casté
Zaludec¢ni vyplachy a dostaval vyzivna klysmata, pfedpokladal,
Ze dojde k ohraniceni peritonitidy a bude mozna operace (15).

V roce 1904, jiz vySe zminovany, John B. Murphy
z Chicaga referoval osobni zkuSenosti s 2000 apendektomi-
emi, které provedl od 2. bfezna 1880 do 22. ¢ervna 1903, zda
se, ze indikace k nékterym z nich byly velmi liberalni (15, 36).

Renomovany némecky patolog Karl Albert Ludwig
Aschoff (1866-1942) piesné popsal ve své moderni ucebnici
patologie vydané v roce 1908 apendicitidu (37). Tato vynika-
jici ucebnice patologické anatomie vysla v mnoha vydanich
a byla uzivana jako standardni ucebnice.

Ivelky internista nékdy zastava mylny nazor.

Josef Thomayer (1853-1927) velmi rezolutné bojoval proti
operaci apendicitidy. Odrazoval pacienty od operace slovy:
,Jestli chcete zemfit, béZte k profesoru Maydlovi.“ V roce 1908
prednesl prfednasku ,,Léceni septického zanétu pobfisnice“ a do-
porucoval absolutni klid na 1tizku, vak s ledem a tekutou stravu.
Chirurgy byl vyzvan k polemice, ale Thomayer nebyl ,,polemicky
duch®. A spor zazehnali Pelndf a Syllaba a Kimla, ktef{ sepsali
,Zasady, dle nichz jest 1é¢iti zanét slepého stfeva“. Petr Hora-
Hotej$ piSe ,,Thomayertv véhlas zplisobil, ze Maydliv a Kukultiv
nazor nezvitézil snadno a fada pacientdi zemfela zbytecné“ (38).

Britsky chirurg James Sherren (1872-1945) charakteri-
zoval potenciadlni diagnostickou zndmku apendicitidy - hy-
perestezii v oblasti ohranicené spina iliaca anterior, symfysou
a pupkem (Sherrentiv trojuhelnik). Byl stejné jako Oschner
priznivcem a propagatorem nechirurgického konzervativ-
niho 1éceni apendicitidy (Oschnerovo-Sherrenovo léceni
apendicitidy). A pro zajimavost odbocka: Sherren napsal
tfi knihy s Henry Headem (1861-1940) (39), ktery pracoval
v Praze ve Fyziologickém ustavu. Zabyval se v letech 1884-1886
respiracni fyziologii, zavadél endotrachealni intubovani.
Hovoii se o ném jako o ,,pionyru somatosenzoriky“ (Headovy
zény). Byl velkym sportovcem, a pravdépodobné to byl on,
kdo pfinesl do Cech fotbal.

Profesor chirurgie a patologie v Londyné (St. Thomas
Hospital a Royal Free Hospital) William Henry Marfleet
Battle (1855-1936) prvni popsal laparotomii pro stfevni ob-
strukci na podkladé pooperac¢nich adhezi. Je podle néj na-
zvana Battleova incize, coZ je vertikalni pararektdlni incize
(s medidlni retrakci m. rectus abdominis).

Otto Lanz (1865-1935) byl §vycarsky chirurg z Bernu. Byl
asistentem Theodora Kochera. Od roku 1902 byl profesorem
chirurgie v Amsterdamu, kde ztistal az do své smrti. Zabyval
se zejména chirurgii $titné Zlazy a apendixu. Lanziv bod
(znamenti) je spojnice pravé a levé spina iliaca anterior superior, ve
vzdalenosti 1/3 od pravé spiny, kde je vyrazna bolestivost pri
zanétu apendixu. Otto Lanz byl znalcem a sbératelem obdobi
italské renesance. Svou sbirku, kterd obsahovala 430 objektli
v roce 1906, instaloval v Rijksmuseu. V roce 1941 sbirku za-
brali Némci pro pfipravované Fiithrermuseum. Po kapitulaci
Némecka se sbirka vratila do Holandska. Cena sbirky se v té
dobé pohybovala kolem 2 miliont $vycarskych frankd.
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Sir Frederick Treves (1853-1923), prominentni anglicky
bfisni chirurg viktorianské a edwardianské éry, dne 29. cerv-
na 1888 provedl prvni apendektomii v Anglii. Treves byl 1éka-
fem kralovské rodiny. V roce 1901 zemfela kralovna Viktorie
a korunovace nového krale Edwarda VII. byla naplanovana
na 26. cervna 1902. 23. Cervna byla Edwardovi stanovena
diagnéza apendicitidy. V té dobé nebyla operace v Anglii jesté
rutinné provadéna, méla i vysokou imrtnost. Ale Treves 24,
Cervna provedl drendz apendixu malou incizi. A dalsi den kral
Edward jiz sedél na posteli a koufil doutnik. Dne 9. srpna
1902 probéhla odloZena korunovace ve Westminsterském
opatstvi. Sir Treves se v roce 1920 se odstéhoval do Svycarska.
Zemfel v Lausanne 7. prosince 1923 ve véku 70 let. Pfi¢inou
smrti byla peritonitida, ktera (ironicky pfed érou antibiotik)
byla dtisledkem ruptury apendixu.

Sir William Heneage Ogilvie (1887-1971) sebral v roce 1929
data z nemocnic v Londyné a zjistil, Ze mortalita na perito-
nitidu pfi konzervativni 1é¢bé (Oschner-Sherren, Fowler) je
70%, pii operacni 1é¢hé je mortalita (jen) 29%. Mortalita se
zvySovala pii odkladani operace (40).

Dalsi diilezitou okolnosti, ktera zasahla do 1é¢by Cervovi-
tého pfivésku, byla antibakteriilni 1é¢ba. Objev Alexandera
Fleminga z roku 1928 uvedliv Zivot, diky potfebam 2. svétové
valky, Howard Florey a Ernst Chain v roce 1940. Pfi sepsi pfi
apendicitidé byl penicilin $ifeji pouzivan az po roce 1950.

A pak se pomérné dlouho nic nedélo, az Kurt Karl
Stephan Semm (1927-2003) z gynekologické kliniky
Univerzity v Kielu v roce 1981 uskutecnil prvni laparosko-
pickou apendektomii. O této operaci pfednesl pfednasku
na kongresu Némecké chirurgické spolecnosti. Po prednasce
navrhl prezident Némecké chirurgické spolecnosti vyboru
Némecké gynekologické spolecnosti, aby zprostila Semma
moznosti vykonu 1ékarské praxe. Semm poslal ¢lanek o la-
paroskopické apendektomii do American Journal of Obstetrics and
Gynecology. Clanek byl odmitnut jako neakceptovatelny, pro-
toze technika je ,,neeticka“. Pozdéji vysel ¢lanek v Casopisu
Endoscopy. Semm byl nedinavnym propagatorem své metody,
v roce 1985 vyvinul ,pelvi-trainer” nebo ,laparo-trainer®,
prakticky model k vyuce laparoskopické techniky. O svych
metodach publikoval Semm vice nez 1000 ¢lankd, 30 filma
a vytvoril 20 000 diapozitivii a napsal i nékolik knih.

Kurt Semm ,,zptsobil chirurgim ,,kulturni $ok““, proto-
Ze gynekolog zasahl jinou metodou do jednoho ,,z nejzasad-
néjsich chirurgickych hajemstvi - do operace pro apendiciti-
du“ (41). Dle Google je ,, kulturni Sok“ pocit dezorientace pro
zkuSeného, ktery je najednou vystaven neznamé kultufe,
zptisobu Zivota, jinému postoji.

Dalsi metodou, kterd ale zatim nedoznala Sirokého
uplatnéni, je tzv. NOTES (Natural Orifice Transluminal
Endoscopic Surgery). Jde o experimentalni chirurgickou me-
todu, kterd je provadéna endoskopem zavedenym pfirozeny-
mi otvory (tsty, zaludkem, uretrou, anem, vaginou). NOTES
byl piivodné popsan u zvifat na Johns Hopkins University (Dr.
Anthony Kalloo et al.) a prvni transgastricka apendektomie
u ¢lovéka byla provedena v Indii (42) a prvni transvaginalni
v roce 2007 v Rostocku v Némecku (43).

O zfejmeé nejkuri6éznéjsi operaci apendicitidy existuje zpra-
va publikovana v British Medical Journal v roce 1961 (44). Self-
apendektomii si sdim sobé provedl 27lety rusky chirurg Leonid
Rogozov pfinedosazitelnosti pomoci v Antarktidé. Stalo se tak
pii Sesté Sovétské Antarktické Expedici v dubnu 1961.

Ale prvni dokumentovanou autoapendektomii provedl
15. inora 1921 Evan O’Neill Kane (1861-1932) v Kane Summit



Hospital v Pennsylvanii, ktery se sam opakované operoval
(roku 1919 realizoval autoamputaci prstu a roku 1931 self-her-
niotomii) (46).

ZAVER

V roce 1889 byla apendektomie akceptovana jako stan-
dardni 1é¢ba, protoZe zachrariovala Zivoty (33) a od té doby
plati dictum: ,,Odstranéni zanétlivé zménéného apendixu
je nezbytné!“ A toto rozhodnuti se neméni (45)!

Ale! ,,Mnozi 1ékati sahali po skalpelu téméf automaticky.
Jeho atraktivnost spocivala ve skutecnosti, Ze sliboval novy,
rychly a bezpecény zplisob léCeni...skutecnost byla ovSem
hodné dlouho dosti odli$na - vZdyt az do Ctyficatych let 20.
stoleti byla opera¢ni imrtnost pti apendektomiich kolem
dvaceti procent...“ (46).

K diagnéze apendicitidy slouzi zejména tfi znaky a to
Blumbergtv (bolest vyvola i oddaleni ruky po zatlaceni v bodé
McBurneyové), Rovsingtiv (bolest v misté zanétu se objeviipo
zatlaceni na misto, kam se zatim zanét nerozsitil) a Pleniéstiv
(bolest se snadno vyvola poklepem na biicho). O Blumbergovi,
McBurneyovi a Rovsingovi vime, jaké narodnosti byli, kde pti-
sobili, jaké dalsi zasluhy maji. Ale, kdo byl Pleniés se mi nepo-
daftilo zjistit ani v monografiich ani na internetu. Vi to nékdo?

Konflikt zajma: zadny.
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Dna a jeji vyskyt, popisy a léceni
ve staroveku

WUstav d&jin lékafstvi a cizich jazyk@ 1. LF UK, Praha
?Katedra vnitfniho Iékafstvi IPVZ, Praha

SOUHRN

Dna je velice staré onemocnéni,
které lidstvo prondsleduje uz
nékolik tisic let. Prvni popisy
interpretované jako projevy
dny se objevuji jiz v egyptskych
lékarskych papyrech ze 3. tisi-
cileti pfed Kristem. V antickém
svété se pricinami, diagnosti-
kou a lé¢enim dny zabyvala ce-
|4 fada Iékard, mezi nimi napf.
Hippokratés z Kdésu, Dioklés
z Karystu nebo Claudios

podobé (jako bohyné Podagra)
si vSak nasla misto i v antické
mytologii a kultufe. Ze staro-
véku se také dochovalo nékolik
kosternich ostatkd osob, které
trpély dnou.

KLIiCOVA SLOVA
dna a jeji Iéceni - Podagra -
starovék - paleopatologie

SUMMARY

Alusik T, Alusik S. Gout and its
manifestations, description and
treatment in ancient times

Gout is a very old disease,
which exists for thousands of
years. The first descriptions
interpreted as the symptoms
of gout can be found already
in the Egyptian medical papyri
dating to the 3 mill. BC. In the
Ancient world, many physicians
dealt with the causes, diagnos-
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such as Hippocrates of Cos,
Diocles of Carystus or Claudios
Galenos. A personified gout (as
the goddess Podagra) is also to
be found in the Ancient mythol-
ogy and culture. Several human
remnants of the people suffer-
ing from gout are preserved
from the Antiquity as well.

KEYWORDS

gout and its treatment
- Podagra - Antiquity -
paleopathology

Galénos. Dna v personifikované

uvop

Dna je revmatické onemocnéni charakterizované zachva-
ty akutni artritidy a zvySenou koncentraci kyseliny mocové
v krvi. V presyceném roztoku kyselina mocova za ptisobeni
lokalnich faktorti v kloubu krystalizuje ve formé natriumura-
tu, a to vyvolava boufilivou zanétlivou reakci. Kloub je otekly,
Cerveny a velmi bolestivy. Casto postihuje metatarzofalange-
alnikloub palce nohy. Artritida odezniva po nékolika dnech,
ale casto recidivuje. V chronickém stadiu dochazi k ukladani
natriumuratii ve formé tzv. tofl. Krystaly se uklddaji kromé
Kkloubu i kolem néj (periartikularné) a dochazi pfitom k cha-
rakteristickému postiZeni kosti (ostfe ohranic¢ené kostni ero-
ze, jakoby vyrazené prubojnikem). Kromé kloubt se krystaly
natriumuratu ukladaji také v Slachach, vazech a ledvinach.
Ve vyspélych zemich je dnes dna nejcastéjsi formou artritidy,
trpi ji asi 1-2 % populace (pfedevsim muzi).

Dna je velice staré onemocnéni, které bylo popsano
miliony let (1). Lidstvo pronésleduje uz nékolik tisic let.
Prvni popisy interpretované jako projevy dny se objevuji
jiz v egyptskych papyrech, tzv. Ebersové papyru a Papyru
Edwina Smitha (2, 3). Smithtiv papyrus se datuje do tzv.
druhého prechodného obdobi (asi polovina 18. - polovina
16. stoleti pfed Kristem), Eberstiv z doby rané 18. dynastie
(ptiblizné 2. polovina 16. stoleti pfed Kristem). Oba jsou
vSak s nejvétsi pravdépodobnosti opisy mnohem starsich
dél, pochazejicich uz ze Staré fise (asi 28. az 23. stoleti pfed
Kristem) (4, 5).
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DNA V ANTICKYCH TEXTECH

V antickych feckych textech se setkavame s terminem
podagra (z feckych slov pous - noha a agra - zachvat), ktery
popisuje predevsim projevy dny, ale mtiZe patrné zahrnovat
iprojevy jinych kloubnich artritid (6, 7). Pfiznaky dny v an-
tickém svété popsal az ,,otec evropské mediciny“ Hippokratés
z Késu (asi 460-375 pred Kristem), ktery se domnival, Ze dna
je vysledkem pfemnozeni jedné ze ¢tyf zakladnich téles-
nych §tav (humordl) v organismu. Jeho aforismy se dodnes
traduji v ucebnicich revmatologie (2, 7). Vzhledem k tomu,
Ze si také v§iml souvislosti s nestfidmym zZivotnim stylem,
jako terapii doporucoval pfedevsim dietu, pfipadné tpravu
jidelni¢ku a podavani vysokych davek vytazku z cemefice (7).
Také Dioklés z Karystu (4. stoleti pfed Kristem) povazoval za
pric¢inu této nemoci zanét zapricinény vysokou koncentraci
jednoho z humort v kloubech. Zlu¢ podle néj zptisobova-
la ,studenou“ dnu a hlen ,teplou“ dnu (7). Rufus z Efesu
(1. stoleti po Kristu) si poprvé uvédomil mozné systémové
komplikace dny. Ve svém dile totiz uvadi, Ze vnitini ,,dnové“
humory mohou zplisobit az Zivot ohrozujici mozkové, dycha-
cinebo renalni komplikace. Pedanios Dioskoridés (asi 40-90
po Kristu), 1ékat a patrné nejlepsi farmaceut antiky, ve svém
dile De Materia Medica popisuje celou fadu prostfedkd pro 1éce-
ni dny, napt. brambotik nebo ptipravek z rozmackané vrbové
kiry a listii, slupky z granatového jablka a rizového oleje (7).
Claudios Galénos z Pergama (asi 130-215(?) po Kristu), jeden
znejvyznamnéjsich 1ékait antiky, jako prvni popsal charak-
teristické dnavé tofy (2, 6, 7). Pro 1éceni doporucoval celou



fadu rznych prostfedkl; pro akutni zachvaty (napt. tablety
z aloe, semen bolehlavu, hub a jeleniho mozku) i chronické
stadium nemoci (napf. mandragoru, blin nebo kapary).

Dnes bude moznd tsmévné pisobit skutecnost, Ze dna
v personifikované podobé zasahla i do antické kultury a myto-
logie. Rekové véfili, Ze Podagra byla dcerou boha vina a veseli
Dionysa a bohyné lasky Afrodity (8). Jina tradice dnu spojovala
s Artemidou, bohyni lovu. Podle Klementa Alexandrijského
(vlastnim jménem Titus Flavius Clemens, asi 150-211/216 po
Kristu), vyznamného cirkevniho otce, existoval v Lakénii
na jiznim Peloponésu chram zasvéceny Artemis Podagrte,
kam se chodili modlit lidé postiZzeni dnou (Protreptikos pros
Hellénas, cesky Vyzva Rekiim, kapitola II) (9). Athénsky dra-
matik Sofoklés (asi 496-406 pred Kristem) nechal ve své tragédii
Filoktétes hlavniho hrdinu trpét bolestivymi zachvaty dny (8,
10). Nejpozoruhodnéjsimi dily, v nichz se objevuje dna v per-
sonifikované podobé jako bohyné Podagra, jsou dvé kratké
hry vyznamného satirika Liikiana ze Samostaty (asi 120-180 po
Kristu). V Tragédii o Podagte vystupuje samotna bohyné dna
doprovazena personifikovanymi bolestmi. Nejprve vypocitava
celou fadu rznych 1é¢ivych prostfedki, které tehdejsi 1ékari
predepisovali nemocnym, a uvadi vyznamné mytologické po-
stavy (mezi nimi trojského krale Priama nebo hrdinu Achillea)
trpici dnou. Poté dokonce uzavre sazku se dvéma mastickari,
zda svym uménim dokaZou pomoci nemocnému podagrikovi.
Ten ale - spolecné se sborem - musi uznat, Ze Podagra ,,lidstvo
ovlada, to kazdy dosvédci“ (11). Podagra vystupuje i ve hie
Rychlonozka. Hlavni hrdina vynikal krasou a byl vybornym at-
letem. Pfi pohledu nalidi ovladané Podagrou se smal afikal, Ze
toneni vlibec Zddna nemoc. Bohyné se proto rozhnévala a jeho
nohama mu vbéhla do téla. I pfes zasah privolaného lékate byl
stizen akutnim bolestivym zachvatem. KdyZ pfemdahal bolest
ze v8ech sil a nehlasil se k ni, Podagra ho povalila naznak. Tihu
této choroby totiZ ,,rod lidsky unést nemtze* (11).

DNA V PALEOPATOLOGII

Ze starovéku se také dochovalo nékolik kosternich ostatkil
osob, které trpély dnou. V paleopatologii se k identifikaci
této choroby vyuziva predev§im makroskopické zkoumani
charakteristickych 1ézi a/nebo ,,trnd“ dnavych tofa (pokud
nebyly uratové krystaly vyplaveny dlouhotrvajicim ptisobe-
nim spodni vody) na povrchu kloubnich ploch (6, 12, 13), ale
v posledni dobé také chemickych analyz a fyzikalnich metod
(polarizujici mikroskopie) uratovych krystald z tofii (14). Jiz
na pocatku 20. stoleti byla chemickymi metodami prokazana
dna u mumifikovaného egyptského knéze z chramu ve Philae
z kfestanského obdobi (15). V Anglii v Cirencestru byla nale-
zena kostra asi 55letého muze, ktery zemfel okolo poloviny
2. stoleti po Kristu. Nejen na palci u nohy, aleidal$ich klou-
bech dolni koncetiny, ruky a obou loktech jsou jasné patrné
typické dnové destrukce a 1éze (16, 17). Nejstar$im pripadem
mozného vyskytu dny ve starovékém svété - a podle znalosti
obou autortl také nejstar§sim moznym piipadem dny u ¢lovéka
stfedni doby bronzové (ptiblizné na zac¢atku 2. tisicileti pred
Kristem) v fecké lokalité Lerna na Peloponésu. Na levém
lokti jsou patrné purpurové zluté deposity a kloub pravého
palce u nohy vykazuje typické dnavé léze, pravdépodobné
pozustatky tofu (18). Mozny vyskyt dny u tohoto muze vSak
byl diagnostikovan pouze na zakladé makroskopického po-
zorovani, zadné chemické ani fyzikalni analyzy usazenin
ze zasazenych kloubnich povrchii zatim nebyly provedeny.

DEJINY LEKARSTVI

ZAVER

V davnych dobach byla dna oznacovana jako ,one-
mocnéni krald“, kterym trpéli pfedevs§im bohati. Dnes je
bohuzel také v ,bohatych“ zemich vyskyt dny na vzestupu.
Z dochovanych starovékych prament je jasné, Ze se od nej-
starSich dob toto onemocnéni pfili§ nezménilo. Vzhledem
k moznostem dobré vyzivy ve vyspélych zemich se da oce-
kavat, Ze se s touto chorobou lidstvo bude potykat i nadale.

Vyzkum byl financovan z programu PRVOUK P21 (Dé&jiny univerzitni védy
a vzdélanosti).

Konflikt zajmu: Zzadny.
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LAUREATI NOBELOVY CENY

BARUJ BENACERRAF

Do venezuelské metropole
Caracasu se kratce po 1. svétové valce
pristéhovali manZzelé Benacerrafovi,
sefardsti Zidé ze severni Afriky
(Abraham pochdazel ze Spanélského
protektoratu v Maroku, Henriette ro-
zena Lasryova z Alzirska), a 29. fijna
1920 se jim tu narodil syn s hebrej-
skym jménem Baruch (PoZehnany),
ve Spanélském prepisu Baruj. Otec
Abraham, ktery se v Caracasu vypra-
coval v ispésného obchodnika s obuvi
a textilem i bankéte, pfesidlil v ro-
ce 1925 s rodinou do Pafize, kde 6 let
nato pfisel na svét druhy syn Paul,
budouci filozof matematiky. Baruch
(psanoiv Parizi Baruj) tehdy v proslu-
1ém Jansonové lyceu ziskaval klasické
francouzské vzdélani, k maturité se
vS§ak uz nedostal, nebot v roce 1939
zahnala 2. svétova valka rodinu zpét
do Venezuely.

Rok nato byl Baruj poslan do USA,
aby v New Yorku dokoncil francouzské
lyceum a ve Filadelfii zacal studovat
textilni inzenyrstvi. Po 2 tydnech v§ak zbéhl na newyorskou
Kolumbijskou univerzitu k predlékarskému studiu, nacez
jako bakalaf pifrodnich véd se tento cizinec a k tomu Zid
v roce 1942 marné uchazel o ptijeti na 1ékatskych fakultich
25 univerzit, nez diky osobni intervenci kamaradova otce
uspél na Virginské 1ékarské koleji v Richmondu. Béhem
nasledujiciho roku byl odveden do armady, ziskal americké
obcanstvi a oZenil se s Annette Dreyfusovou z rodu slavného
vézné na Dabelskych ostrovech, jejiZ stryc Monod dostane
v roce 1965 Nobelovu cenu za medicinu.

Po tfiletém studiu 1ékafstvi byl Benacerraf v roce 1945
v Richmondu promovan, klinickou praxi absolvoval ve vse-
obecné nemocnici newyorského obvodu Queens a po 6 tyd-
nech zadkladniho vycviku v texaské Pevnosti Sama Houstona
byl odeslan do Pafize a pak do Nancy, kam ho nasledovala
Annette, aby v hodnosti nadporucika slouzil ve vojenskych
nemocnicich.

Po propusténi z armady v roce 1947 zvolil drahu vyzkum-
nika. Jako détsky astmatik, odedavna zaujaty imunologii,
nastoupil vinoru 1948 v Neurologickém tstavu Kolumbijské
univerzity v New Yorku ke studiu povahy precitlivélosti v la-
boratoti prikopnika imunochemie E. A. Kabata, pfisného
ucitele s kvantitativnim pfistupem k védé (A Quantitative
Study of the Arthus Phenomenon Induced Passively in the
Guinea Pig. ] Immunol 1950; 64: 1-19; s Kabatem).

Rok 1949 mu pfinesl mnohé zmény. Narodila se dcera
Beryl, jeho rodice se vratili z Venezuely do Pafize, kde zili
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iDreyfusovi, a otce Abrahama ochromila mozkova ptihoda.
Baruj mu chtél byt nablizku, a tak v roce 1950 pfestéhoval
do PaftiZe i svou rodinu a nasel si praci v laboratofi B. N.
Halperna v Broussaisové univerzitni nemocnici, kde studoval
plisobeni jednojadernych fagocytii mérenim clearance jater
a sleziny pokusnych zvifat od jednotlivych latek (Influence
of Portal Blood Flow and of Partial Hepatectomy on the
Cranulopectic Activity of the Reticuloendothelial System.
J Physiol 1955; 128: 1-8; s Biozzim, Cuendetem a Halpernem).
Vedle toho v péci o otcovy obchodni zalezitosti také casto
navstévoval Venezuelu. Doufal, Ze francouzské vzdélani mu
pomiuze k védecké draze v PariZi, ani po 6 letech vSak nemél
vlastni laboratort, a tak se vratil do USA.

Své prvni placené akademické misto ziskal v roce 1956
jako ,assistant professor” patologie na Lékafské fakulté
Newyorské univerzity, kde mohl konecné ve vlastni moderni
laboratofi provozovat vlastni vyzkum s plnym nasazenim,
kdyZ rodinné finance tspésné prevedl do USA a na fizeni
Colonial Trust Company z jejiho sidla v Rockefelleroveé stte-
disku mu stacil 1 den v tydnu. Zprvu pokracoval ve studiu
odklizeni komplexi antigen-protilatka systémem mononuk-
ledrnich fagocyti, brzy vSak (od roku 1958 jako ,associate
professor*) presel k analyze specificity bunécné a protilatkové
imunity a prokdzal u imunopatologickych reakci ¢asného
typu specificitu pro hapten a u reakci pozdniho typu spe-
cificitu pro nosic (Studies on Hypersensitivity. I. Delayed
and Arthus Type Skin Reactivity to Protein Conjugates in
Guinea Pigs. Immunology 1959; 2: 53-63; s Gellem). Dosud
navic tidil rodinnou banku, nyni se v§ak mezi zajmy ob-
chodnimi a védecko-pedagogickymi rozhodl pro laboratot
a studenty. V roce 1960 byl jmenovan fadnym profesorem
patologie Newyorské univerzity.

S Edelmanem, Ovarym a brnénskym rodakem
Miroslavem Poulikem studoval strukturdlni zaklad specifi-
city protilatek (Structural Differences among Antibodies of
Different Specificities. Proc Natl Acad Sci USA 1961; 47: 1751 aZ
1758) v fadé experimentii, na jejichZ konci byla jak Nobelova
cena pro Edelmana (1972), tak i vyznamny Benacerraftiv
objev, kdyZ ho pfi zkoumani imunogenicity 2,4-dinitrofe-
nyl-poly-L-lysinu pfekvapila imunitni odpovéd u pouhych
40 % autbrednich morcat, kdezto ostatni morcata nereago-
vala. Benacerraf kfiZil pfislusniky obou skupin a zjistil, Ze
tento jev je ovladan dominantnim autosomalnim genem.
Takto objevil gen imunitni odpovédi (Studies on Artificial
Antigens. III. The Genetic Control of the Immune Response
to Hapten-poly-L-lysine Conjugates in Guinea Pigs. ] Exp
Med 1963; 118: 953-957; s Levinem a Ojedou).

U morcat rovnéz zjistil, Ze protilatky podttidy IgGl pro-
stfedkuji precitlivélostI. typu (anafylaxi), kdezto protilatky
podtridy 1gG2 odpovidaji za fixaci komplementu a opsoni-
zaci mikroorganismu v pfipravé na jejich fagocytézu, ¢imz
prokazal, Ze jednotlivé tfidy a podtfidy imunoglobulinii



prostfedkuji odlisné funkce (Properties of Guinea Pig 7S
Antibodies. I.-VI. ] Exp Med 1963, Proc Soc Exp Biol Med 1963;
s Ovarym, Franklinem, Blochem a Kourilskym).

Na povrchu nékterych imunitnich bunék objevil Fc re-
ceptor, protein s vazebni specificitou pro krystalizovatelny
fragment (Fc) protilatky na poskozené builce organismu
nebo na mikrobu pred jejich naslednou fagocytézou nebo cy-
totoxickym poskozenim (Properties of Antibodies Cytophilic
for Macrophages. ] Exp Med 1966; 123: 119-144; s Berkenem).

V akademickém roce 1966/1967 se na dékantiv podnét
uchazel o opusténou stolici anatomie, k obecnému udivu
vSak prislusnou komisi nebyl doporucen. V roce 1968 tedy se
svymi zaky Paulem a Greenem newyorskou univerzitu opustil
a pfijal vedeni imunologické laboratofe Narodniho tstavu
alergie a infekénich nemoci v marylandské Bethesdé se
skvélym vybavenim a jedinecnym chovem dvou imbrednich
kment morcat, liSicich se v alelnich formach genti imunit-
ni odpovédi. Natolik se mu vsak styskalo po akademickém
prostfedi a zivém styku se studenty, Ze uz v Cervenci 1970
nastoupil jako pfednosta patologického tstavu a profesor
srovnavaci patologie na Harvardové univerzité.

Pfes zna¢nou administrativni zatéz se Benacerraf pono-
fil do vyzkumného programu, v némz studium tlohy gent
vovladani specifické imunity a v kontrole jevl imunosuprese
zlstalo v popfedi jeho zajmu. V roce 1972 byl zvolen ¢lenem
Americké akademie umeéni a véd, v roce 1973 prezidentem
Americké asociace imunologt a ¢lenem Narodni akademie
véd, v roce 1974 prezidentem Americké spolecnosti pro ex-
perimentalni biologii a medicinu, téhoZ roku vydal knihu
o imunologické snasenlivosti (Immunological Tolerance:
Mechanisms and Potential Therapeutic Applications.
Academic Press 1974, s Katzem).

V roce 1979 mu newyorsky Memorial Sloan Kettering
Cancer Center nabidl prezidentstvi. Zatimco se rozmyslel,
prihlasil se harvardsky Danativ-Farbertiv onkologicky tistav
s touze nabidkou, Benacerraf ji pfijal a jako prezident a pred-
seda spravni rady uplatrioval od roku 1980 schopnosti proka-
zované uz v dobach vedeni rodinného podniku: stabilizoval
finance Gstavu, zalozil fond, zaslouzil se o dvé novostavby
véetné ¢trnactipodlazniho vézaku. V roce 1980 byl zvolen
prezidentem Mezinarodni unie imunologickych spole¢nosti.

Nobelovu cenu za fyziologii nebo 1ékatstvi ziskala toho
roku ,,za své objevy tykajici se geneticky uréenych struk-
tur na povrchu buiiky, fidicich imunologické reakce“ tro-
jice imunologii: objevitel histokompatibilnich gend u mysi
George Snell z Bar Harboru v americkém staté Maine, patiz-
sky objevitel lidskych leukocytarnich antigenti Jean Dausset

LAUREATI NOBELOVY CENY

a objevitel gent imunitni odpovédi Baruj Benacerraf. Ten
v nobelovské pfednédsce ve Stockholmu 8. prosince 1980 vylicil
proces vyvoje studia genetické kontroly imunitnich odpovédi
(The Role of MHC Gene Products in Immune Regulation and
Its Relevance to Alloreactivity. In: Lindsten J. (ed.). Nobel
Lectures. Singapore 1992; 597-623).

Sviij dil Nobelovy ceny vénoval na kamparni pro zalozeni
fondu ve prospéch Danaova-Farberova onkologického tstavu.
V roce 1990 obdrzel Narodni medaili za védu. Prednostou
harvardského tistavu patologie byl do roku 1991, prezidentem
Danaova-Farberova tstavu do roku 1992. V roce 1998 vysla
jeho autobiografie (From Caracas to Stockholm: A Life in
Medical Science. Amherst, NY: Prometheus Books 1998).

Byl stejné doma ve svété imunochemie, mezinarodniho
bankovnictvi i klasické hudby. Tu péstoval aktivné jako flét-
nista v duetu s cembalistkou Annette, s niZ sdilel hrdost na
dceru Beryl, profesorku radiologie a prikopnici sonografické
prenatalni diagnostiky vrozenych abnormalit, na zeté Petera
Libbyho, profesora kardiologie, na vnuka Olivera, vedouciho
poradenskou firmu v oborech energetiky, infrastruktury
a biologickych véd, i na vnucku Brigitte, klasickou filoloz-
ku v Bostonské koleji, a sdilel s ni i radost ze soudrznosti
rodiny, travici prazdniny spolecné ve velkém letnim domé
v massachusettském Falmouthu. Nerozlu¢nou dvojici zstali
s Annette az do jeji smrti 3. cervna 2011, on ji pak 2. srpna
téhoZ roku nasledoval.
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Prof. MUDr. Jiri Mazanek, DrSc., FCMA,
obdrzZel cenu J. E. Purkyné 2015

Na zasedani pfedsednictva CLS bylo
5. kvétna 2015 v tajném hlasovani roz-
hodnuto o udéleni ceny J. E. Purkyné
pro leto$ni rok prof. MUDr. Jifimu
Mazankovi, DrSc. Voleno bylo celkem
z Sesti navrhovanych a prof. J. Mazanek
byl navrzen Ceskou stomatologickou spo-
le¢nosti CLS JEP a Spole¢nost estetické
a a laserové mediciny CLS JEP.

Cena je udélovana od roku 1962 a v po-
slednich letech byla udélena naptiklad
prof. T. Fuc¢ikové, DrSc., prof. J. Tichému,
prof. B. Huéinovi, prof. P. Klenerovi,
prof. V. BeneSovi st., prof. R. Konigové
a prof. J. Kouteckému.

Profesor Jifi Mazanek se narodil
21. dubna 1943 v Podécelech, okr.
Chrudim, v roce 1965 ukoncil studium
stomatologického sméru FVL UK, v ro-
ce 1976 ukon¢il studium terapeutického
sméru FVL UK, v roce 1983 se stal kandi-
datem lékatskych véd, v roce 1988 docen-
tem pro obor stomatologie, v roce 1988
doktorem lékatskych véd a roku 1990
profesorem pro obor stomatologie.

Prof. MUDTr. Jiti Mazanek, DrSc., FCMA, emeritni pfed-
nosta Stomatologické kliniky 1. LF UK a VEN v Praze, je
vyznamnou osobou Ceské mediciny zasahujici svou ¢innosti
do mnoha obori, zejména stomatologie, Celistni a obli¢ejové
chirurgie, chirurgie a onkologie. V neposledni fadé stal u roz-
voje laserové mediciny v Ceské republice i v Evropé. Za ¢innost
na tomto poli obdrZel Cenu za medicinsky vyzkum v roce 2008
za rozvoj v oblasti fotodynamické terapie. Byl prikopnikem
fady postupl zejména v nelukrativni, ale o to vice potfebné
problematice laserové onkologie. Vychoval fadu zaki, ktefi
dnes pokracujivjeho praci. Vykonal pro Ceské zdravotnictvi
i8kolstvi mnoho nejen po strance odborné, aleiorganizacni.
Zejména je tfeba podtrhnout jeho praci pro ¢eskou stoma-
tologii, kde dlouha 1éta vedl nejvétsi klinické pracoviste,
plisobil jako prodékan 1. 1ékarské fakulty, aktivné pracoval
v Ceské stomatologické komofe a obor zastupoval v mnoha
odbornych radach. Je autorem klicovych ucebnic a dalSich
ucebnich textd. Bez jeho prace si nelze predstavit soucasnou
podobu celistni a oblicejové chirurgie, praci 1écebné-pre-
ventivni poc¢inaje pres védeckou azZ po formulovani naplné
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oboru spolu s koncepci vzdélavani. Jeho prace v orofacialni
onkologii navazuje zejména na vynikajici dilo jeho ucitele
prof. MUDr. Jaroslava Tomana, DrSc., které prof. Mazanek
rozvinul a dovedl do nového tisicileti se zaclenénim vsech
soudobych trendi.

V neposlednifadeé je prof. Mazanek vyjimecnou lidskou
osobnosti, vzdy pfipravenou pomdhat spolupracovnikiim,
Zakm i pacientim. Nezi$tné pracoval a pracuje nejen pro
CLS JEP, ale i pro celou eskou védu a $kolstvi. Hluboky
odborny zaklad se v jeho osobé spojuje s vynikajicimi osob-
nostnimi vlastnostmi. Je tak ptfikladem uz pro nékolikatou
generaci 1ékatti. Profesor Mazanek byl mnoho let ¢lenem
fady védeckych rad, napt. védecké rady Univerzity Karlovy,
védecké rady 1. LF UK, Védecké rady MZ CR, védecké rady
Stomatologické komory. Vykonaval fadu funkci. Byl ¢clenem
predsednictva Ceské spolecnosti maxilofacidlni chirurgie,
Clenem fady redakénich rad ¢asopisti, ¢lenem nékolika za-
hrani¢nich védeckych spole¢nosti. Byl hlavnim feSitelem
celé fady grantovych projektd a byl ocenén mnoha cenami
a medailemi: Cena Ceského literarniho fondu, Medaile Za
rozvoj fakulty - 1. LF UK 1998, Diplom za pfinos k rozvoji
oboru stomatologie - Ceska stomatologicka spole¢nost CLS
(2000), Pamétni medaile Pavla Jozefa Safirika a pamétni
list za dlouholetou spolupraci a aktivity ve prospéch LF UPJS
Kosice (2003), Medaile Za zasluhy - k Zivotnimu jubileu -
1. LF UK (2003), Cena ministra zdravotnictvi za vyzkum za
rok 2008, Osobnost feské stomatologie - medaile CSK za
celozivotni pfinos zubnimu lékafstvi (2013), Stfibrnd medaile
Univerzity Karlovy (2008), Zlata medaile Univerzity Karlovy
(2014), Medaile a Cena Josefa Hlavky pro vyznamné osobnosti
Ceské védy (2013), Podékovani a diplom Slovenské komory
zubnych lekarov (2013), Laureat Maydlovy pfednasky Spolku
Ceskych 1ékafli Praha pro rok 2015.

Profesor Mazanek je vyznamnou osobnosti ¢eského
1ékafstvi a dustojné se zatadil do dlouhé fady nositelti Ceny
Jana Evangelisty Purkyné.

prof. MUDr. Stépan Svaéina, DrSc.
za predsednictvo CLS

prof. MUDr. Zdenék Broukal, CSc.
za Stomatologickou spole¢nost CLS JEP

doc. MUDr. Roman Smucler, CSc.
za Spolec¢nost estetické a laserové mediciny CLS JEP



Nové slozeni vybort odbornych spolec¢nosti a spolkii

1ékait CLS JEP - 2015

CESKA GASTROENTEROLOGICKA SPOLECNOST CLS JEP
prof. MUDr. Milan Lukas, CSc. (pfedseda)

MUDr. Ondfej Urban, Ph.D. (1. mistopfedseda)
MUDr. Ing. Filip Zdvada, Ph.D. (2. mistopfedseda)
MUDr. Jifi Cyrany, Ph.D. (védecky sekretar)

MUDr. Ivana Libalova (pokladnik)

Clenové vyboru: doc. MUDr. Radan Keil, Ph.D.

prof. MUDr. Ale§ Hep, CSc.

MUDr. Vladimir Nosek

MUDr. Martin Bortlik

MUDTr. Petr Vitek, Ph.D.

doc. MUDr. Zdena Zadorova, Ph.D.

prof. MUDr. Julius Spi¢ak, CSc.

doc. MUDr. Jan Martinek, Ph.D.

Revizni komise: MUDr. Karel Lukas, CSc. (pfedseda)
Clenové RK: prof. MUDr. Vaclav Mandys, CSc.
MUDr. Jana Kozeluhova

CESKA SPOLECNOST NUKLEARNI MEDICINY €LS JEP
doc. MUDr. Pavel Koranda, Ph.D. (pfedseda)

prof. MUDTr. Petr Vicek, CSc. (1. mistopfedseda)
MUDr. Otto Lang, Ph.D. (2. mistopfedseda)

doc. MUDr. Otakar Bélohlavek, CSc. (védecky sekretar)
prim. MUDr. Petr Libus (pokladnik)

Clenové vyboru: doc. MUDTr. Jifi Prasek, CSc.

MUDr. Jifi Hrbac

prof. MUDr. Milan Kaminek, Ph.D.

RNDr. Karel Zeleny, CSc.

Revizni komise: MUDr. Jaromir Bernatek (pfedseda)
Clenové RK: MUDTr. Katefina Taborska

Mgr. Jarmila Drymlova

CESKA SPOLECNOST POPALENINOVE MEDICINY €CLS JEP
prof. MUDr. Pavel Brychta, CSc. (pfedseda)

MUDr. Zdenka Némeckova Crkvenjas (mistopfedsedkyné)
MUDr. Robert Zajicek (védecky sekretar)

MUDr. Yvona Kaloudova (pokladnik)

Clenové vyboru: doc. MUDr. Leo Klein, CSc.

Revizni komise: MUDTr. FrantiSek Hosek (pfedseda)
Clenové RK: MUDTr. Pavel Méfi¢ka, Ph.D.

MUDr. Ivan Suchdnek

CESKA FARMACEUTICKA SPOLECNOST CLS JEP
prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D. (pfedseda)
PharmDr. Pavel Grodza (mistopfedseda)
PharmDr. Helena Rotterova, MBA (mistopfedsedkyné)
PharmDr. Josef Maly, Ph.D. (védecky sekretar)
Mgr. Jifi Kotlar (pokladnik)

Clenové vyboru: Mgr. Michal Hojny,

PharmDr. Vladimir Holub

prof. RNDr. Ludék Jahodar, CSc.

prof. RNDr. Petr Solich, CSc.

prof. RNDr, Jifi Vicek, CSc.

PharmDr. Marie Zajicova

Revizni komise: PharmDr. Martina Lis4, Ph.D.
(pfedsedkyné RK)

Clenové RK: PharmDr. Daniela Fialova, Ph.D.
PharmDr. Zbynék Sklenaf, Ph.D., MBA

SPOLECNOST PRO TRANSFUZNI LEKARSTVI CLS JEP
MUDr. Dana Galuszkova, Ph.D., MBA (pfedsedkyné)
MUDTr. Vit Rehalek (mistopfedseda)

doc. MUDr. Zderika Gasova, CSc. (védecky sekretar)
Mgr. Hana Tereza Bolckova (pokladnik)

Clenové vyboru: Zderika Drobnikova

MUDr. Petr Turek, CSc.

MUDr. Renata Prochazkova, Ph.D.

pplk. MUDr. Milo§ Bohonék, Ph.D.

MUDr. Jifi Masopust

MUDr. Martin Pisacka, Bc. Martina Adamcova
Revizni komise: MUDTr. Petr Biedermann (pfedseda)
Clenové RK: MUDT. Vladimir Boucek,

RNDr. EliSka Ryznarova

MUDr. Ivana Meluzinova

CESKA SPOLECNOST HYPERBARICKE

A LETECKE MEDICINY €LS JEP

MUDr. Michal Hajek (pfedseda)

MUDr. Milo§ Sazel, CSc. (mistopfedseda)

PhDr. Miloslav Klugar, Ph.D. (mistopfedseda)
prof. MUDr. Radek Pudil, Ph.D. (védecky sekretar)
Mgr. Jana Mar§alkova (pokladnik)

Clenové vyboru: MUDr. Peter Kriska

MUDr. Alena Malikova

MUDr. Stépan Novotny

MUDTr. Jana Stvova

MUDr. Karel Sustr

MUDr. David Skoumal

Revizni komise: Pavel Jungmann (pfedseda RK)
Clenové RK: MUDT. Zderika Kriskova

Alena Vitouskova

CESKA SPOLECNOST PLASTICKE CHIRURGIE CLS JEP
doc. MUDr. Lubo$ Drazan, Ph.D. (pfedseda)

prim. MUDr. Bohumil Zale§ak, Ph.D. (mistopfedseda)
doc. MUDr. Ale$ Nejedly (védecky sekretar)

MUDr. Danes§ Raska (pokladnik)

Clenové vyboru: doc. MUDTr. Jan M&stak, CSc.

prim. MUDr. Vlastimil Bursa

doc. MUDr. Miroslav Tvrdek, CSc.

prof. MUDr. Jifi Vesely, CSc.

MUDr. Vladimir Maftik.

Revizni komise: MUDr. Andrej

Sukop, Ph.D. (ptfedseda RK)

Clenové RK: prim. MUDr. Alena Schmoranzova
MUDr. Bronislav Viesky

(pokracovdni v dalSim cisle)
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Tiskova konference CLS JEP

Tiskova konference nového vedeni CLS JEP k novym
planim ¢innosti a k aktudlnim otazkam ¢eského zdravot-
nictvi a péce o zdravi se konala 2. dubna 2015 v hlavnim
sale Lékatfského domu v Praze. Pfedseda CLS JEP, prof.
MUDr. Stépan Svadina, DrSc., informoval noviniie o no-
vém sloZeni predsednictva a o historii CLS JEP a jejim
poslani.

Ceska 1ékafska spole¢nost J. E. Purkyné (CLS JEP) je
dobrovolné nezavislé sdruzeni fyzickych osob - 1ékafi,
farmaceutd a ostatnich pracovnikd ve zdravotnictvi a pfi-
buznych oborech, pfipadné pravnickych osob. CLS JEP
neni Ceska 1ékafska komora, s niz ma aktualné pratelské
vztahy a sdili postupy. CLS JEP v soulasnosti sdruzuje
(k 28. tinoru 2015) 116 odbornych spolecnosti, 39 spolkii 1ékafii
amd 34522 ¢lendl.

Celkovy pocet clenstvi v organizacnich sloZkdch CLS JEP ¢ini 86 490.

CLS JEP vychazi z historickych tradic spolkii 1ékafti a od-
bornych lékafskych spolecnosti. ZaloZeni Spolku ceskych
1ékatt se datuje k 26. cervnu 1862, kdy J. E. Purkyné a jeho
spolupracovnici dosahli toho, Ze cisat FrantiSek Josef zaloZeni
spolku potvrdil. Spolek s centralnim sidlem v Praze budoval
odbocky v dalsich méstech, a tim se dafilo stimulovat lékate
k sledovani pokroku v mediciné. K tomu pfispival i spolkovy
Casopis 1ékatt Ceskych, ktery zacal vychézet 15. ledna 1862.
Od druhé poloviny devadesatych let 19. stoleti vznikaly dalsi
Ceské védecké spolecnosti (Spolecnost pro vefejné zdravot-
nictvi, Spolek zubnich 1ékaril, Spolek Ceskych lazerskych
1ékartti). Poroce 1918 se pocCet odbornych spolecnosti stile zvét-
Soval. Valna hromada v Lékarském domé v Praze 30. ¢ervna
1949 schvalila stanovy Ceskoslovenské 1ékafské spolecnosti
J. E. Purkyné, kterd sdruzovala jednotlivé Spolky 1ékaiti a 1é-
katské spolecnosti. Pfedsedou byl zvolen profesor Ladislav
Borovansky, mistopfedsedou pro Prahu profesor Josef Pelnar.
Ustavujici sjezd samostatné Ceské 1ékafské spolecnosti se pak
konal 23. kvétna 1969.

Poslani CLS JEP je podrobné uvedeno na www.cls.cz

CLS JEP zejména dba o rozvoj a rozsifovani védecky pod-
loZzenych poznatkl 1ékafskych véd a pribuznych obort,
usiluje o jejich vyuzivani v péci o zdravi obCant se zvlastnim
dlrazem na preventivni ¢innost.

CLSJEP se podili na zvySovani iirovné odbornych znalosti
svych ¢lentl v oblasti 1ékafskych véd a pfibuznych oborti a na
§ifeni zdravotnické osvéty mezi obcany.

Dr. Otto Herber prednesl stanovisko CLS JEP k odmi-
tani ockovani v soucasné ¢eské spolecnosti.

V posledni dobé nar@istaji aktivity odplrcti o¢kovani.
Predsednictvo CLS JEP konzultovalo zavaZznost této problema-
tiky se dvéma odbornymi spolecnostmi: Ceskou vakcinologic-
kou spolecnosti a Odbornou spolecnosti praktickych détskych
1ékatl. Na zakladé vysledki, které vyplynuly z jednani, zaslalo
predsednictvo ministrovi zdravotnictvi dopis s témito zavéry:

Nezbytnost o¢kovani na popula¢ni arovni fesi jednotlivé
zemé riznym zptisobem. Je nepochybné, Ze vysoka proocko-
vanost je jednoznacné v zajmu statu a systému vefejného
zdravotnictvi. Individudlni rozhodovani o vlastni osobé
nemize byt upfednostiiovano pfed zajmem celku.
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V populaci existuje jisté procento jedincii, které ockovat
nemizeme pro pritomnost absolutnich kontraindikaci. Tyto
jedince muiZeme ochranit pouze nepfimo proo¢kovanim okoli,
nebot jinou moznost ochrany pfed zavaznymi infekénimi
chorobami nemaji.

Je pravdou, Ze vétSina zemi nema povinnost ockovani
zakotvenou zakonem, avSak vymahatelnost je jednoznacné
umoznéna nepfimou formou. Nejcastéj§im pfipadem je, Ze
neockovany jedinec nemuze vstoupit do $kolniho ¢i jiného
kolektivu. Tedy schopnost vymoci toto opatfeni z arovné
statu je velmi silnd. Ustavnost tohoto opatfeni byla nedavno
potvrzena rozhodnutim Ustavniho soudu CR.

V Evropé se proockovanost pohybuje na trovni 90-95
i vice procent. Proto tedy CLS JEP plné podporuje dosazeni
vysoké proockovanosti populace odpovidajici jinym evrop-
skym zemim vhodnou zdkonnou dpravou.

Stanovisko predsednictva CES JEP k 1é6¢bé kmeno-
vymi bufikami pro nemocné s ohroZenim koncetiny
pri kritické koncetinové ischémii a diabetické noze pak
prednesla doc. MUDr. Debora Karetova, CSc.

Pro trvajici rozpaky ve vysledcich a hlavné pro nedosta-
te¢ny definitivni priikaz pozitivniho aéinku (na zdkladé
metodicky validnich studii) se neobjevila metoda aplikace
kmenovych bunék do svalll ohrozenych koncetin dosud
v zadnych mezinarodnich, oficidlné doporucenych postupech
pro 1écbu kritické koncetinové ischémie a diabetické nohy
(,Guidelines*). Z tohoto diivodu se domnivame, Ze jde stile
jesté o metodu experimentalni, se slibnymi vysledky, kterd
by méla byt podporovana v ramci grantd a vyzkumnych pro-
jekttl, ale nelze ji prohlésit v tuto chvili za metodu lege artis.

Nova legislativa k 1é¢ebnému vyuziti konopi byla
tématem komentare prof. MUDr. Jana Svihovce, DrSc.

Stat povoli uzivat konopi k 1écbé, zarovenl bude udélovat
licence k jeho péstovani. Péstovani rostlin pro vlastni potfebu
ovSem ani naddle nebude povoleno. CLS JEP nedoporucuje
podavani konopi u déti a mladistvych, pfedlozeny soucasny
navrh novely toto umozriuje.

Jak nahliZi ¢eska gynekologicka a porodnicka spolec-
nost na domaici porody, referoval doc. MUDr. Antonin
Parizek, CSc.

Stanovisko k domacim porodim bylo vypracovano jiz roku
2012, na jeho tvorbé se podilelo 26 odbornych spole¢nosti CLS
JEP a jeho zasady lze shrnout: Domdci porod neni v CRilegalni,
ale odborna obec varovala pfed jeho riziky. Legislativni tipravy
ve prospéch domacich porodil nejsou zZadouci. Kazda Zena
muzZe porodit, kde chce, ale nesmi byt do této véci zatahovan
zdravotnicky systém. Zdravotnicky pracovnik by tedy nemél
byt nucen asistovat u domdciho porodu.

Transparentni spoluprice mezi farmaceutickymi
spole¢nostmi a 1ékafi je pfedmétem bouflivé diskuze. Jeji
principy vysvétlil novinafam vykonny feditel Asociace
inovativniho farmaceutického pramyslu (AIFP), Mgr.

Jakub Dvofracek a z hlediska vedeni CLS JEP lze proble-
matiku uzavfit:



Spoluprace 1ékatt s farmaceutickym prumyslem je ne-
zbytnd a AIFP se adekvatné snazi o této zkuSenosti infor-
movat vefejnost, napfiklad na svych strankach a v mnoha
materidlech. Vefejnost ma pravo byt informovana o vztazich
ovliviiujicich hospodateni s vefejnymi prostfedky. Je jen
otazkou, proc je toto akcelerovano praveé ve zdravotnictvi diive
nezvjinych rezortech. Formy, které voli AIFP ve zvefejniovani
informaci, jsou adekvatni a odpovidaji situaci ve vyspélych
evropskych zemich. Ve vét§iné evropskych zemi probéhla
iniciativa transparentni spoluprice bez vétsich problémd.
Kdyby v$ak nebyla moznost zvefejnéni informaci odmit-
nout, byl by zvoleny postup zcela jisté netstavni. Odmitani

AKTUALITY

zvefejnéni informaci at uz individualni ¢i kolektivni je vy-
volano pfedevsim predbihanim situaci v ostatnich rezortech
a povolanich a celkovym podfinancovanim zdravotnictvi.
Odmitani zvefejnéni informaci je legitimni a v Z4dné evropské
zemi nevedla iniciativa transparentni spoluprace k plnému
zvefejnéni viech informaci.

MUDr. Marta Simiinkova
koordinatorka tiskovych konferenci CLS JEP
e-mail: marta.simunkova@yourcomm.cz
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Zivotni jubileum prof. MUDT.
Jaroslava Blahose, DrSc.

Na konci ¢ervna oslavil
krasné zivotni jubileum - 85
let - pan profesor Jaroslav
BlahoS$. Zcela védomé pisu
,krasné“, protoze dozit se
takového jubilea v perfektni
fyzické formé a hlavné skvé-
1é duSevni Cinnosti, aktivité
a Cilosti je opravdu krasné.
Snoubi-li se to s zivotni moud-
rosti, pak lze jen obdivovat -
a to mnozi z nas ¢ini.

Zivotni kariéra Jaroslava
Blahos$e pfitom nebyla jed-
noducha - uz svym pavodem
nepatfil mezi oblibence tota-
litniho rezimu (otec byl znamy
pravnik), a tak nemél zacatky
lehké. Se svou houZevnatos-
ti, pracovitosti a poctivou pra-
ci ale dokazal vse prekonat.
Vystudoval Lékafskou fakul-
tu UK v Plzni (,,samoziejmé*
s vyznamenanim), po ni
zacal pracovat jako sekundarni 1ékar ve FrantiSkovych
Laznich. Ale uZ po povinné vojenské sluzbé nastoupil jako
védecky pracovnik do Vyzkumného tstavu endokrinolo-
gického v Praze. Mél §tésti na své ucitele a kolegy - uz ve
Franti§kovych Laznich to byl prim. MUDr. Josef Lavicka,
v Endokrinologickém tistavu doc. MUDTr. Karel Silink, poz-
déjiprof. MUDr. Ota Gregor, DrSc. a mnozi dalsi. V endokri-
nologickém tstavu setrval 10 let a byla to 1éta velmi plodna.
Tady (a ve Franti$kovych Laznich) prameni jeho celoZivotni
zaméfeni (a pracovni lasky) - endokrinologie, metabolis-
mus - nejen kyseliny mocové, ale i vipniku, fosforu, kostni
tkané. Vroce 1969 odeSel na interni kliniku nemocnice Pod
Petfinem, kde stravil plodna klinicka i pedagogicka léta.
Jak jinak, neZ Ze se postupné habilitoval, stal profesorem
a posléze i pfednostou kliniky. Vychoval mnoho mladsich
kolegti, ktefina néj dodnes s laskou a obdivem vzpominaji
-hodné je toho naucil a stale udivoval tim, co vSechno drzel
v pameéti, jak o kazdém pacientovi védél ,,vSe“. Po zruSeni
Kkliniky Pod Petfinem pfesel do Ustfedni vojenské nemocnice
ve StfeSovicich (pochopitelné jako pfednosta interni kliniky
VLA), zaloZil zde Osteocentrum, které dodnes vede.

Ijeho mezindrodni aktivity jsou obdivuhodné. Lidskost
ho vedla k tomu, Ze 2 roky ptsobil jako vedouci polikliniky
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v Hararu v Etiopii, pracoval ale také na prestiznich praco-
vistich v Leedsu, Padové, Tokiu, PafiZi a mnohde jinde.
Vsude se prosadil nejen jako vyborny védec a 1ékaft, ale také
svou obdivuhodnou jazykovou erudici - ani nechce prozra-
zovat, kolika jazyky plynné hovoii a kolika fe¢em rozumi.

Profesor Blaho$ se hned po listopadovych udalostech
stal (ve svobodnych volbich) pfedsedou Ceské lékafské
spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné a vratil ji jeji odbor-
nou, medicinskou, ale i lidskou a humanni slavu. Nejméné
jedna generace Ceskych 1ékafdl vlastné dosud ani jiného
pfedsedu CLS JEP nepoznala, protoZe v Cele vZdy ,jaksi
samoziejmé“ stal profesor Blaho§. OvSem, Ze to nebylo
,samoziejmé“, ale diisledkem toho, jak kvalitné a noblesné
spolecnost vedl. To, Ze se v letoSnim roce rozhodl z vedeni
CLS JEP odstoupit, mélo logicky diisledek - nové predsed-
nictvo jej zvolilo ,,alesponi“ Cestnym predsedou.

Mnoha uznani se samozfejmé dockal nejen u nas,
ale i ve svété. Pfednasel na desitkach svétovych kongrest
(mnohdy jako vyzvany fec¢nik), v letech 1999-2001 byl pre-
zidentem World Medical Association, sdruzujici 8 milion{
1ékatd z 90 zemi, je ¢lenem Francouzské i Ruské 1lékatfské
akademie (samozfejmeé i Ceské), dostal medaile za za-
sluhy od American Medical Association i Japan Medical
Society. Mimo to, Ze je Cestnym ob¢anem svych rodnych
Horazdovic, ma Cestné obcanstvi také v Miami a v Manile.
Je Cestnym ¢lenem mnoha zahrani¢nich i ¢eskych odbor-
nych spolecnosti, ¢lenem mnoha svétovych vybord. Je
rytifem francouzského Radu Cestné legie.

Prezident Vaclav Havel jej ocenil Statnim vyznamena-
nim za zasluhy 1. stupné.

Pfi tom vSem je Jaroslav pratelsky, otevieny a kama-
radsky clovék, ktery si rdd zahraje na harmoniku, v klidu
domova rad hraje na klavir, je znalcem (dobrych!) vin,
znd neuvétitelné mnoho véci z historie, miluje Arthura
Rimbauda (a napsal o ném knihu) - dalo by se pokracovat
donekonecna. A to jsem nezminil, Ze vydal 10 monografii,
publikoval témét 400 védeckych ¢lankd, je skvélym piedna-
Sejicim na odbornych férech a ma pratele po celém svété.

Vazeny pane profesore, mily Jaroslave, prejeme Ti vSe
nejlepsi, hodné zdravi, svézesti a dalSich aspéchti a spo-
kojenosti se svymi nastupci.

prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc., Dr.h.c.
jménem predsednictva Ceské lékaiské spolec¢nosti
Jana Evangelisty Purkyné
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Zivotni jubilea ¢lentt CLS JEP -

70 avice let

V Cervenci a srpnu 2015 oslavili viznamné Zivotni ju-
bileum tito ¢lenové Ceské lékai'ské spolec¢nosti Jana
Evangelisty Purkyné:

CERVENEC 2015
95 let
MUDr. Basny Zdenék, Praha

90 let
prof. MUDr. Bilder Josef, DrSc., Brno
RNDr. PhMr. Stary FrantiSek, CSc., Praha

85 let

MUDr. Filip Vladimir, Praha

MUDr. Mimra Jaroslav, Praha

MUDr. Tutoky Julius, BeneSov u Prahy
prof. MUDr. Vonka Vladimir, DrSc., Praha

80 let

MUDr. Bastecky Jan, CSc., Hradec Kralové
doc. MUDr. KalalJan, CSc., Praha

MUDr. Mondscheim Vladimir, Ri¢any u Prahy
RNDr. Némec Vaclav, CSc., Ceské Budéjovice
MUDr. Zarosky Vladimir, Hodonin

75 let

MUDr. Adamikova Magdalena, Tfinec

MUDr. Hercikova Zuzana, Liberec

MUDTr. Jezdinska Véra, Olomouc

MUDr. Kosorinova Darina, Karlovy Vary

MUDr. Lelkova Anna, Slany

prof. MUDr. Martinkova Jifina, CSc., Hradec Kralové
MUDr. Novotna Vladimira, Revnice

RNDr. TorSova Véra, Ostrava

MUDr. Vondrackova Jana, Brno

prim. MUDr. Blecha Jifi, CSc., Trutnov
MUDr. Dlouhy Vaclav, Ostrava

MUDr. Hlavinka Pavel, Ostrava

MUDr. Leder Antonin, Palkovice

prof. MUDr. Pafko Pavel, DrSc., Praha
MUDr. Papajik Jan, Olomouc

MUDr. Prokop Lumir, Brno

MUDr. Slezacek Vladimir, Znojmo
MUDTr. Stehlik Jifi, Jablonec nad Nisou
prof. MUDTr. Stépan Jan, DrSc., Praha
MUDTr. Zubina Pavel, Usti nad Labem
prof. MUDTr. Zivny Jaroslav, DrSc., Praha

70 let

prim. MUDr. Aschermannova Alexandra, MnisSek pod Brdy
MUDr. Hrdli¢kova Alena, Krométiz

MUDr. Krausova Vlasta, Praha

MUDr. Matlochova Jitka, CSc., Olomouc
MUDr. Mili¢kova Eva, Brno

MUDr. Némeckova Zuzana, Olomouc

MUDr. PetraSova Marie, Ostrov nad Ohti
MUDr. Pokorna Eva, Sokolov

MUDr. Potockova Dagmar, Praha

MUDTr. Prochazkova Marie, Ceské Budé&jovice
doc. MUDr. Vlachova Ivanka, Olomouc

MUDr. Hovorka Franti$ek, Praha

doc. MUDr. PhDr. Kalina Kamil, CSc., Praha
RNDr. Kvicala Jan, CSc., Praha

MUDr. Macura Vaclav, Libice nad Cidlinou
MUDr. Otahal Frantisek, Sedlnice

MUDr. Roubik Karel, Bohdanec u Pardubic
MUDr. Svehlak Jifi, zlin

MUDr. TuSek Zdenék, Praha

MUDr. Vyslouzil Vlastimil, Prostéjov

SRPEN 2015
95 let
prof. MUDr. John Ctirad, DrSc., Praha

90 let

JUDTr. Holecek Pavel, Dobra Voda u Ceskych Bud&jovic
MUDr. Martinek Jan, st., Praha

MUDr. Pavelek Jaromir, Brno

85 let
MUDr. Burgetova Zdenika, Praha

doc. MUDr. Faltus Frantisek, DrSc., Praha
doc. MUDr. Hort Vladimir, CSc., Praha
prof. MUDr. Koutecky Josef, DrSc., Praha

80 let

MUDr. Bilkova Hana, Karlovy Vary
MUDr. Hiilkova Jindfis$ka, Mlada Boleslav
MUDTr. Jechova Jaroslava, Praha

doc. RNDr. Machova Jitka, CSc., Praha
MUDr. Smolikova Viera, Brno

MUDr. Sacha Ivan, Cheb
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75 let
MUDr. Havlikova Helena, Praha
MUDr. Holubova Jana, Hradec Kralové

prim. MUDr. Jelinkova Alena, Janov u Litvinova

MUDr. Vykopalova Vladimira, Praha
MUDr. Zahradkova Jana, Brno

MUDr. Heralt Zdenék, Opava

doc. MUDr. Hynek Karel, CSc., Praha

MUDr. Lunda Petr, Praha

prof. MUDTr. Perlik Frantisek, DrSc., Praha
prof. MUDr. Rybka Vratislav, DrSc., Praha
prof. MUDTr. Steiner Ivo, CSc., Hradec Kralové
MUDr. Tichy Alexandr, Habartov

70 let

MUDr. Broulova Jarmila, Tisa

MUDr. Furstova Bohumila, Velky Beranov
MUDr. Grossmannova Helena, Zlin
MUDr. Hubova Jaromira, Ostrava

MUDr. Jandourkova Olga, Slany

MUDr. Knotova Marie, Pisek

MUDr. Kfemenova Sonia, Praha

MUDr. Markova Jitka, Opava

3. NARODNi KONGRES

SGO

SPOLECNOST PRO

11.-12.12. 2015

www.crc2015.cz

Sekretariat kongresu:

GASTROINTESTINALNI

ONKOLOGII CLS JEP

Inzerce A151003779

prof. MUDr. Pospisilova Alena, CSc., Brno
MUDTr. Pribylova Eva, Ostrava

MUDr. Sobotova Doris, CSc., Brno
Stupkova Dana, Trutnov

MUDT. Slajsova Véra, Karlovy Vary

prof. MUDTr. Sulcova Alexandra, CSc., Brno
MUDr. Tilandyova Darina, Trenéin

MUDr. Halman Ladislav, Praha

MUDr. Klar Ivo, Praha

MUDr. Kohler Radovan, Milevsko

doc. PhDr. Konecny Josef, CSc., Hodonin
MUDr. Kulhanek Petr, Louny

doc. MUDr. Para FrantiSek, CSc., Staré Hradisté u Pardubic
MUDr. Ranc Jiti, TouSen

MUDr. Rataj Milan, Pisek

MUDTr. Rosicky Hubert, Slany

prim. MUDr. Sis Radovan, Brno

MUDr. Safranek Hynek, Nachod

MUDT. Spatenka Jaroslav, CSc., Praha
MUDr. Vosatka Josef, Benatky nad Jizerou
MUDr. Zvonik Jan, Kladno

Vsem jubilantiim srde¢né blahopiejeme.



Susan Avers, Richard de Visser

Psychologie v mediciné

(Z anglictiny prelozila H. Hartlova)

Praha: Grada Publishing 2015, 1274 K. ISBN 978-80-247-5230-3

Recenzovana
utebnice  lékarske
psychologie je urce-
na v prvé radé pro
studenty mediciny.
Svym pojetim odpovi-
da angloamerickému
pristupu k této proble-
) matice, zdfiraziiujici-
mu biopsychosocialni
paradigma mediciny
a védeckost ve vyzna-
mu mediciny zaloZzené
na dikazech (EBM).
Biopsychosocialni pa-
radigma lékatskych
véd znamena, Ze tra-
di¢ni biomedicinsky
pristup je doplnén
o psychosocialni di-
menzi poruch zdravi,
jejich prevenci, terapii a pfipadnou rehabilitaci. Toto pro-
pojeni neni teoreticky jednoduché, v praxi je vSak snad-
néjsi - vzpomenime jen uplatnéni psychologie v pediatrii,
psychiatrii ¢i v praktickém 1ékafstvi. Ucebnice vede Ctenate
(a nemusi to byt pouze student) k ptibliZeni biopsychosocial-
niho zplisobu mysleni a k osvojeni psychologického minima.

Vedouci autorkou publikace je psycholozka Susan Avers
pusobici jako profesorka na City University London a zamé-
fujici se na oblast duSevniho zdravi a behavioralni terapie.
Jejim autorskym kolegou je Richard de Visser, ¢inny na lékat-
ské fakulté University of Sussex. Jeho specializaci je vefejné
zdravi, genderova studia, oblast sexuality atd.

Kniha sestava z 19 kapitol a autofi ji rozdélili do ctyt
hlavnich oddild, jimz pfedchézi tvodni ¢ast Psychologie
a medicina, kterd je vSeobecna a pfiblizuje rtizné defini-
ce zdravi, biopsychosociilni a biomedicinské ptistupy ve
zdravotni péci.

Prvni oddil nese nazev Psychologie a zdravi. Je vném
probrana problematika motivace, emoci a jejich vztahu
ke zdravi, stresu, poucime se o psychologickych stran-
kach vnimani symptomd a o zméné chovani za tcelem
podpory a nastolovani zdravi. Zvlastni pozornost autoti
vénuji chronickym onemocnénim, smrti a umirani, véetné
psychologickych intervenci v téchto hrani¢nich Zivotnich
situacich.

Druhy oddil se jmenuje Zaklady psychologie. V ném
jsou Ctenafi seznamovani predevsim se zdklady biologické
psychologie, vyvojové, socidlni a kognitivni psychologie.
Probirany jsou naptiklad otazky spanku, védomi a biologic-
kych hodin, psychologie self, antisocialniho a prosociilni-
ho chovani, uceni, pameéti (ve vyctu témat by bylo mozné
pokradovat).

Susan Ayers, Richard de Visser

Psychologie
v mediciné

Ve tfetim oddilu Télesné systémy jsme ve stru¢nosti
seznamovani s jednotlivymi télesnymi systémy (kardiovas-
kularni a respiracni, gastrointestindlni atd.) a psychosoma-
tickymi vztahy. Zd@iraznéna je imunita a jeji psychologické
aspekty. Zvlastni zajem je vénovan psychiatrii a neurologii
véetné neuropsychologického vySetfeni a 1écebné rehabi-
litace.

Ctvrty oddil Psychologie v medicinské praxi ¢tenafe
bliZe seznami s principy védecké, na diikazech zaloZené me-
diciny (EBM) a v této souvislosti téZ se zisadami komunikace
mezi 1ékafem a pacientem. Zvla$tni pozornost je zaméfena
na vedeni klinického rozhovoru, obtiznym rozhovoram
(rozzlobeny pacient, tzkostny pacient, rozruSeny pacient)
a sdélovanim zprav pro pacienta neptiznivych. Zavér toho-
to oddilu pak patii oboru psychoterapie, tedy lé¢ebnému
ovliviiovani poruch zdravi psychologickymi (komunika¢nimi
avztahovymi) prostfedky a viibec moznostem psychologické
intervence ve zdravotnictvi (napt. krizova intervence, neu-
ropsychologicka rehabilitace, intervence prostfednictvim
podptirnych skupin).

Na konci celé publikace nalezneme rozsdhly seznam do-
porucené a pouzité literatury, naproti tomu vécny a jmenny
rejstfik je spoleny a pomérné strucny.

DiileZitym pozitivem recenzované ucebnice je jeji formal-
né didaktické pojeti a iprava. Kazda z devatendacti kapitol ma
jednotné a prehledné ¢lenéni. Zac¢ina obsahem, nasleduji cile
uceni, vlastni a pomérné strucny text, ramecky dokreslujici
Kklicové pojmy uzivané a popisované v textu, dale pak obrazky
(fotografie, diagramy, teoretické modely). Soucasti kazdé
kapitoly jsou téz piipadové studie dokreslujici zkuSenosti
a prozitky nemocnych s problémy popisovanymi v textu sou-
Casné s tim, jak 1ze v klinické praxi vyuzivat psychologické
teorie a konkrétni postupy ve prospéch nemocnych. Dale
jsou zde uvedeny vyzkumné studie. Je jimi ilustrovana vé-
deckost prezentovanych poznatki, v klinickych poznamkach
jsou uvedena zakladni doporuceni pro lékate v praxi. Méné
obvyklou soucasti kapitol jsou tzv. aktivity, v nichZ je text
vztazen k vlastnim profesnim i osobnim zkusenostem lékatti.
Priibézné jsou v kapitolach umistény kreslené vtipy tykajici
se psychologie, mediciny a pravé probirané latky. Na konci
kazdé kapitoly je zafazen souhrn vztaZeny k cildm uceni
a k opakovani uciva, jez spolu s doporucenou literaturou ke
kaZdé kapitole zvlast ji uzaviraji.

Je zfejmé, Ze ucebnice je koncipovana originalné, na-
zorné a jisté se z ni snadno studuje. Ve srovnani s nasimi
ucebnimi texty je rozsahlejsi, ovSem méné narocna a nékdy
az piilis zjednodusujici. Ctenafi oceni fadu navodi, jak
v konkrétnich situacich u konkrétnich pacientti postupovat.
Uzite¢né je mj. i voditko ke ¢teni vyzkumnych zprav, coz je
uzitecné pti kritické Cetbé prispévki referujicich o pivodnim
vyzkumu. Osobné mne piekvapilo zjisténi o ,Suplikovém
efektu“ u metaanalyz védeckych vyzkuma v ramci mediciny
zaloZené na dtikazech. Dochazi pry k tomu, Ze do vypocti
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lécebného efektu nékdy nebyvaji zafazovany ty empirické
studie, které nepotvrdily pfedpokladané trendy, a proto
nebyly publikovany. Také mne udivilo, Ze v ucebnici témér
nenalezneme odkazy a poznatky z dynamické psychologie
a psychoterapie, coZ bylo asi zimérem autorti v radmci pii-
stupu zdlrazniujiciho védeckost a fakta. Jako piiklad bych
uvedl madarsko-anglického (pivodné internistu) M. Balinta
(1896-1970) plsobiciho v Anglii. Vynalezl a uvedl v Zivot
supervizni skupiny pro 1ékafe v praxi, jeZ jsou i u nas (byt
sporadicky) provozovany a jednoznacné prispivaji ke zvyseni
kvality jejich prace a k prevenci syndromu vyhoteni.

Celkové bych uzavtel, Ze recenzovanou ucebnici 1ékarské
psychologie 1ze doporucit nejen studentiim mediciny a psy-
chologie, ale i 1ékafské vefejnosti v klinické praxi. Lékafi v ni
jednak naleznou teoretické zdtvodnéni a bliz§i upfesnéni
toho, co znaji z vlastni prace, ale i inspiraci k zachazeni
s nemocnymi a jejich nejbliz§imi.

prof. PhDr. Jan Vymétal

Ustav pro humanitni studia v Iékafstvi 1. LF UK
Karlovo nameésti 40, 128 00 Praha 2

Vladimira Fejfarova, Alexandra Jirkovska a kolektiv

Lécba syndromu diabetické nohy odlehé¢enim

Praha: Maxdorf Jessenius 2015, 351's, cena 495 K¢. ISBN 978-80-7345-436-4

Autorky publika-
ce neni tfeba prilis
Siroce predstavovat,
stac¢i jen pfipome-
nout jejich jména,
protoze: MUDr.
Vladimira Fejfarova,

- Ph.D. i prof. MUDr.

Vladimira Fejfarova, Alexandra Jirkovska a kolektiv Alexandra Jirkovska,

E ;ﬂ 4 CSc., obé dlouholeté

“" & b4 pracovnice Centra
: diabetologie prazské-
ho IKEM, jsou nejen
v diabetologické obci
dobfe znamé.

Hlavni autor-
ky knihy pfizvaly
k spolupraci deset
dalsich spoluautori
z riznych pracovist
(Ustav fyziky a ma-
teridlového inZenyrstvi Univerzity Tomase Bati ve Zliné,
Technicka ortopedie Ostrava, Podiatrickd ambulance
a Ortopedicko-protetické oddéleni Masarykovy nemocnice
Usti nad Labem, Protetika s.r.o. Praha, Oddéleni klinické
rehabilitace a Centrum diabetologie IKEM Praha).

Kniha je monotematicka, zabyva se problematikou
velmi dilezité ¢asti 1é¢by syndromu diabetické nohy, a to
odlehcenim postizenych nohou. Je rozdélena do 12 samo-
statnych kapitol: Predmluva - vyznam podiatrie a 1é¢by odlehcenim
(3 s.), Syndrom diabetické nohy - zdvaznd komplikace diabetu (9 s.),
Biomechanika a jeji diagnostika (41 s.), Typy odlehcovacich pomiicek
(182 s.), Problematika amputaci u diabetikii (31 s.), Kompenzacni
pomiicky pro dstecné nebo tiplné imobilni pacienty (12 s.), Rehabilitace

"LECBA SYNDROMU
DIABETICKENOHY
ODLEHCENIM

maxdorf
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a cviceni pacientii se syndromem diabetické nohy (18 s.), Charcotova
neuropatickd osteoartropatie a odlehceni (11s.), Lokdlni terapiev1éche
syndromu diabetické nohy (14 s.), Kasuistiky (22 s.), Chybyv odlehco-
vdni syndromu diabetické nohy a ndsledné komplikace (7 s). Nasleduji:
Prehled pouzitych zkratek, Seznam ilustraci, Medailonky
hlavnich autord a Rejstfik. Literatura je uvadéna za kazdou
kapitolou, je tmérna tématu, je aktudlni, posledni vroceni
jezroku 2014. Citace Ceskych pramenti i ¢eskych autort ne-
byly opomenuty. Kapitoly jsou proporciondlni, text je psan
dobrou cestinou, je plné srozumitelny a lehce se ¢te. Pro
vétsi prehlednost vyuziva desetinné tfidéni na drovni tfetiho
fadu podfazenosti. Je doplnén (jen) ¢tyfmi tabulkami, zato
199 vesmés barevnymi obrazky. Cil knihy, pomoci odborni-
kém raznych profesi, ktefi se 1é¢bou syndromu diabetické
nohy zabyvaji, pochopit zadkladni principy biomechaniky
a ukazat moznosti jejich aplikace v 1é¢bé, kniha jako celek
spliiuje. Umoznil to pfedevsim polyprofesni pristup k syn-
dromu diabetické nohy i koncepce knihy.

Komu knihu doporucit? Kniha je urcena predevsim
diabetologtim, ambulantnim i klinickym, protoze pfede-
vSim ti se setkdvaji s nemocnymi s diabetem. Ale nejen
jim. Rozhodné by se s ni méli seznamit i dals{ specialisté
- chirurgové, ortopedi, angiologové, neurologové, rehabili-
tacni 1ékafi, dermatologové, ortopedicti protetici a v§ichni
zabyvajici se podiatrii. Pfinosem bude i pro zdravotni sestry
spolupracujici s témito specialisty.

Nezapomerime, Ze diabetiki je v Ceské republice téméf
900 000 a Ze jich stale pribyva.

prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc.
3. interni klinika 1. LF UK a VFN
e-mail: jan.petrasek@Ifl.cuni.cz



POZVANKA
na spole¢nou pracovni schtizi
Ceské spolecnosti alergologie a klinické imunologie, Ceské imunologické spolec-
nosti a Sekce onkologické imunologie pii Ceské onkologické spole¢nosti
poradana pfi prilezitosti 95. narozenin prof. Ctirada Johna
a nedoZitych 90. narozenin prof. Jaroslava Sterzla,

ktera se kona ve ¢tvrtek 10. zafi 2015 od 13.00 hodin
v Kongresovém sale Nemocnice Na Homolce v Praze

IMUNOTERAPIE NADORU
Moderuje Jifina Bartiitikova a Blanka Rihova

Laudatio: Profesorka Ludmila ProkeSova

PROGRAM
Imunoterapie - souc¢asni a budouci klinicka praxe
prof. MUDr. Lubos PetruZelka, CSc., Onkologickd Klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Pohlad klinického imunoléga na onkologického pacienta
doc. MUDr. Martin HrubiSko, PhD., OKIA OUSA, Bratislava

Vyvoj imunoterapie v klinické onkologii - imunoterapie ja-
ko znovuobrozena modalita v 1é¢bé solidnich nadoru
prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D., Onkologickd Klinika LF Univerzity Palackého a FN, Olomouc

Imunoterapie maligniho melanomu
MUDr. Ivana Krajsovd, Dermatovenerologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Imunologie a imunoterapie urologickych malignit
doc. MUDr. Tomds Biichler, Ph.D., Onkologickd Klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Spoluprice klinického imunologa s klinickym onkologem

doc. MUDr. Bohuslav Konopdsek, CSc., MUDr. Eva Zdvadovd, CSc., Imunoonkologickd
ambulance, Onkologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

prof. RNDr. Blanka Rihova, DrSc. doc. MUDY. Vit Petrii, CSc.
predseda CIS predseda CSAKI

Akce ma charakter postgradudlniho vzdélavani a je garantovana CLK (ohodnocena tfemi kredity)
jako akce kontinudlniho vzdélavani.
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SPOLEK CESKYCH LEKARUO

Spolek c¢eskych 1ékaft v Praze pofada v zafi a ¥ijnu 2015 pravidelné pfednaskové vecery s diskuzi. Zacatek vzdy v 17 hodin

v Lékarském domeé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 14, ZARI 2015

Prednéskovy veer Chirurgické kliniky dospélych 2. LF UK a FNM
Prednosta: prof. MUDTr. Jiti Hoch, CSc.

Kritické nahlé prihody brisni

Koordinator: prof. MUDr. Jifi Hoch, CSc.

Pfedsedajici: prof. MUDTr. Richard Skaba, CSc.

1. Jech Z., Bockova M. Zavazna poranéni anorekta a perinea
(10 min)

2. Bavor P. Komplikace divertikulézy tenkého stfeva (10 min)

3. Pazdirek F., East B. Barotrauma tlustého stfeva (10 min)

4. Kocian P., Bavor P. Perforacni TBC peritonitida (10 min)

5. East B. Nechirurgicka krvaceni na chirurgii (10 min)

Diskuze

DNE 21. ZARI 2015

Pfednaskovy vecer Gynekologicko-porodnické kliniky 3. LF
UK a FNKV

Prednosta: doc. MUDr. Eduard Kucera, CSc.

PADOVCUV VECER

Onkogynekologie

Koordinator: doc. MUDr. Eduard Kucera, CSc.

Predsedajici: prof. MUDT. Jaroslav Zivny, DrSc.

1. Kucera E. Analyza onkogynekologickych vykon@
Gynekologicko-porodnické kliniky FNKV (12 min)

2. Kube$ova B. Uskali neinvazivni diagnostiky malignich
nadort (12 min)

3. Kubecova M. Onkogynekologicka 1é¢ba v gynekologii
(12 min)

4, MardeS$i¢ T. Onkofertilita (12 min)

5. Kolarova D. Vysledky COP FNKV (12 min)

Diskuze

DNE 5. RIJNA 2015

Pfednaskovy veler Ustavu 1ékafské biochemie a laboratorni
diagnostiky 1. LF UK a VEN

Prednosta: prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc.

HOREJSTHO VECER

Koordinator: prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc.

Predsedajici: prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.

1. Kvasnicka T., Malikova 1., Brzezkova R., Zendhlikova Z.,
Kvasnic¢ka J. Monitorace novych antikoagulancii (NOAC) -
zkuSenosti z Trombotického centra (10 min)

2. Spalek M. Soucasné aplikace priitokové cytometrie v he-
matoonkologii (10 min)

3. Janc¢ikova M. Vysetfeni cirkulujicich nadorovych bunék
u pacientd s karcinomem prsu a prostaty (10 min)

4. Svobodova K., Zemanova Z., Lhotska H., Novakova M.,
Michalova K. Ziskana uniparentalni disomie v burikich
kostni dfené nemocnych s myelodysplastickymi syndro-
my (10 min)

5. Vecka M. Analyzy lipidii: nové metody a nové postupy
(10 min)

6. Kudlackova]. Chronicka osteomyelitida oblicejového ske-
letu - mozZnosti laboratorni diagnostiky (10 min)

Diskuze

DNE 12, RIJNA 2015
Prednaskovy vecer Kardiologické kliniky IKEM
Pfednosta: prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc.

WEBERUV VECER

Moderni zobrazovaci metody v kardiologii

Koordinator: prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc.

Predsedajici: prof. MUDr. Vladimir Stanék, CSc.

1. Kautzner J. Uvod (5 min)

2. Sikule V., Pravekova A. Trojrozmérna echokardiografie -
principy a praktické vyuziti (15 min)

3. Lupinek P. Role echokardiografie béhem nekoronarnich
intervenci (15 min)

4, Bldha M. Radioizotopové metody v moderni kardiologii
(15 min)

5. Ko¢kova R. Magnetickd rezonance srdce (15 min)

Diskuze

DNE 19. RIJNA 2015
Pfedndskovy vecer I. interni kliniky 1. LF UK a VEN
prednosta: prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.

EISELTUV VECER

Koordinator: prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.

Predsedajici: prof. MUDTr. Jan Kvasnicka, DrSc.

1. Trnény M. Uvod (3 min)

2. Neuwirtova R. Historicka data MDS od preleukémie k MDS
(12 min)

3.Jonasova A. Centrum MDS a AML na I. interni klinice,
zakladni data MDS dnes, klasifikace, prognoza, terapie
a perspektivy (12 min)

4. Konifova E. AML ve stari, specifické aspekty diagnézy
a terapie (12 min)

5. Zemanova Z., Michalova K., Bfezinova J. a kol. Vyznam
cytogenetickych zmén a klonalni heterogenity u MDS
(12 min)

6. Stopka T. Pokroky v molekularni genetice u MDS a AML,
kam smétujeme (12 min)

Diskuze

DNE 26. RIJNA 2015
Prednagkovy vecer Ustavu patologie 1. LF UK a VEN
Prednosta: doc. MUDr. Pavel Dundr, Ph.D.

SIKLGV VECER

Vyznam patologicko-anatomické pitvy v soucasné dobé

Koordinator: doc. MUDr. Pavel Dundr, Ph.D.

Predsedajici: prof. MUDr. Milo§ Grim, DrSc.

1. Dundr P. Patologicko-anatomicka pitva - soucasna situace
(12 min)

2. Galko]. Zhoubné nadory imitujici zanétlivd onemocnéni
(12 min)

3. Rohan Z. Necekany ndlez Gerstmannova-Strausslerova-
Scheinkerova syndromu - vyznam spravné pitevni dia-
gnézy pro piibuzné (12 min)

4. Plani¢kova L. Spondylokostalni dysostéza typ 1 - vyznam
mezioborové spoluprace (12 min)

5. Rosmusova J. Mykobakteriézy diagnostikované az pii
pitvé (12 min)

Diskuze

Vzdé&lavaci akce jsou pofddany dle Stavovského pfedpisu CLK €. 16 a jsou ohodnoceny dvéma kredity. Pfednasky jsou zafa-

zeny jako volitelny pfedmeét pro studenty 1. LF UK Praha.

prof. MUDr. Richard Skaba, CSc.
védecky sekretar
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prof. MUDr. Jifi Raboch, DrSc.
pfedseda
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