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Tiskova zprava

Cesky ekosystém integrované zdravotné-socidlni péce zajisti
lepsi péci o klienty s vyuzZitim modernich technologii

Praha, 7. dubna 2016 - Ve stfedu 4. kvétna 2016 se v Narodni technické
knihovné v Praze uskuteéni prvni setkani Ceského ekosystému integro-
vané zdravotné-sociilni péce (CEIP), které poriada Ceské vysoké uceni
technické v Praze, koordinator CEIP. Jeho cilem je seznimit tiéastniky
s hlavnimi myslenkami ekosystému, Ktery se vénuje zavadéni proces-
nich i technologickych inovaci v poskytovani zdravotni a socialni péce.

Akce ma v imyslu ukazat, jak podobné projekty funguji ve svété a jak soucasny stav vni-
maji vybrani aktéfi systému v Ceské republice. U¢astnici budou mit moZnost diskutovat roli
ekosystému a definovat klicova témata, kterymi by se mél ekosystém zabyvat. Na kvétnové
setkani je moZné se pfihldsit na strankach eventbrite.com pod nazvem akce Cesky ekosystém
integrované zdravotné-socialni péce.

CEIP ma ambici navazat na stavajici aktivity a posilnit spolupraci instituci i jednotlivci
v oblasti poskytovani zdravotni a zdravotné-socialni péce. ,,Chybi nam jedno misto, kde si
mulzZeme vymeérnovat nazory, vytvaret spolecny jazyk, sdilet zkuSenosti a navrhovat feSeni,
kterd budeme spolecné prosazovat. Proto jsme iniciovali vznik tohoto ekosystému,“ fika
Tomas Vacha, ¢len pracovni skupiny CEIP. A pro¢ to viechno? ,,Na konci nasi snahy ma byt
spokojeny klient, tedy ¢lovék, ktery ma dobrou zkuSenost s tirovni poskytovani zdravotni ¢i
socialni péce. Ta je propojena a vyuziva modernich prostfedki a technologii, “ dodava Vacha.

CEIP je ¢lenem rostouci mezinirodni platformy European Connected Health Alliance,
kterd v soucasné dobé sdruZuje 25 narodnich ekosystém ze Severni Ameriky, Evropy a Ciny.

Vice informaci najdete na:
https://www.eventbrite.co.uk/e/cesky-ekosystem-integrovane-pece-registration-24393330107

Kontakt pro média:

Ing. Jana Peroutkova, Rektorat CVUT
mobil: 608511070

e-mail: jana.peroutkova@cvut.cz
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Slovo uvodem

Vazené Ctenatky, vazeni Ctenafi,

druhé letosni ¢islo z ¢asti navazuje na gastroenterologic-
kou problematiku ¢isla minulého. To proto, Ze je vénovano
70 rok@im 4. interni kliniky - kliniky gastroenterologie a he-
patologie 1. 1ékatské fakulty UK a VSeobecné fakultni nemoc-
nice v Praze. Jak ukazuji zafazené ¢lanky, zabér pracovisté
je §irsi, nez by jeho nazev napovidal. Odrazi, mimo jiné,
i odkaz jedné z velkych postav ¢eského vnitiniho lékaftstvi,
profesora Bohumila Prusika, od jehoz narozeni nyni v kvétnu
uplyne 130 let.

Clanek prof. Karla Novaka pfibliZuje vyznamnou Ces-
kou stopu v prestizni mezinarodni chirurgické spolecnosti,

UVODNIK

Cas. Lék. ces. 2016, 155: 5

medailonkem je pfipomenut jiny velmi vyznamny chirurg,
profesor Sisvan W. A. Gunn.

Jsme v redakci velmi radi, Ze k odbornym ¢lankim prvni-
ho ,,elektronického* vydani si nasly cestu stovky Vas, nasich
Ctenari. Vice nez 700 pristupt k ¢lankdm prof. Zavorala ¢i
prof. Rysky béhem Sesti tydnd je jisté zasluhou aktudlnich
témat a renomovanych autord, ale pro redakci i vydavatele
to jsou potésujici zpravy.

Vétfime, Ze podobné pozornosti se bude dostavat i pra-
videlnym rubrikdm véetné osobnich zprav - osobnosti jako
profesor Jifi Tichy si nepochybné pfipomenuti zaslouzi.

Petr Sucharda
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Pripomenuti osobnosti

profesora Bohumila Prusika

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Sedmdesaté vyroci IV. in-
ternf kliniky 1. lékarské fa-
kulty Univerzity Karlovy
a VSeobecné fakultni nemoc-
nice v Praze bylo pfilezitostf
k vdécné vzpomince na za-
kladatele a prvniho prednostu
této kliniky profesora Bohumila
Prusika. Profesor Prusik, klatov-
sky rodak, se stal vyznamnym
predstavitelem ceské internf
mediciny; jeho prikopnické
prace v oboru kardiologie a an-
giologie ziskaly velké uzndni
doma i v zahranici. Jako klinik
mél profesor Prusik mimorad-
ny zajem o patofyziologické
a biochemické aspekty kardio-
vaskularnich onemocnéni jakoz

i 0 noveé pristrojové a laborator-
ni diagnostické metody. ZaloZil
Vyzkumnou kardiologickou la-
borator a inicioval epidemiolo-
gicky vyzkum ischemické cho-
roby srdec¢ni. PIné se vénoval
téz pregradudlni i postgradu-
alni vyuce vnitiniho Iékafstvi,
vcéetné interni propedeutiky,
a vychoval fadu vynikajicich
78ka. Udrzoval velky pocet
mezinarodnich kontaktd, byl
¢lenem cetnych odbornych
spole¢nosti. V roce 1961 byl
profesor Prusik zvolen prezi-
dentem Mezinarodnf angiolo-
gické unie.

KLiCOVA sLOVA

Bohumil Prusik

SUMMARY

23k A. Professor Bohumil
Prusik - in memory of his per-
sonality

The seventieth anniversary
of the Fourth Department of
Internal Medicine, First Medical
Faculty of Charles University
and General University Hospital
in Prague, was an occasion
for a grateful memory of the
founder and first chief of this
department, Professor Bohumil
Prusik. Native of Klatovy, south-
west Bohemia, professor
Prusik became a prominent
representative of Czech internal
medicine; his pioneering studies
in the fields of cardiology
and angiology gained a high
recognition in our country, as
well as abroad. As a clinician,
professor Prusik had a keen
interest in pathophysiological

Cas. Lék. ces. 2016, 155: 6-9

and biochemical aspects of
cardiovascular diseases, as
well as in new instrumental
and biochemical diagnostic
methods. He founded the
Cardiovascular Research
Laboratory and initiated
epidemiological studies of
ischaemic heart disease. He
also dedicated himself to
pregradual and postgradual
teaching, including internal
propedeutics, and has trained
foremost specialists. He
maintained a great number of
international contacts, being
amember of many professional
societies. In 1961, Professor
Prusik was elected President
of the International Union of
Angiology.

KEYWORDS

Bohumil Prusik

uvob

V kvétnu roku 2015
jsme si pripomnéli
70 let od zaloZeni IV.
interni kliniky, ktera
po celou dobu patfila
a stale patii mezi vy-
znamna zdravotnicka,
pedagogicka a vyzkum-
nd pracovisté 1. 1ékat-
ské fakulty Univerzity
Karlovy a VSeobecné
fakultni nemocnice
v Praze. Historie kli-
. % niky je spojena se jmé-
nem jejiho zakladatele a dlouholetého piednosty prof. MUDT.
Bohumila Prusika (1886-1964). Bohumil Prusik, profesor
patologie a terapie nemoci vnitinich na Univerzité Karlove,
byl uznavanym piedstavitelem moderni ¢eské mediciny.
ZaslouZil se o rozvoj vnitiniho 1ékarstvi, predevsim klinické
kardiologie, byl zakladatelem Ceské angiologie a inicioval
studie tykajici se epidemiologie neinfekénich chorob.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2016, 155, ¢. 2

Bohumil Prusik se narodil 26. kvétna 1886 v Klatovech
jako druhé dité Blazeje Prusika, klasického filologa, profe-
sora klatovského gymnazia. Vystudoval s vyznamenanim
gymnazium v Klatovech a maturoval v roce 1905, v témz
roce byl zapsan na prazskou lékafskou fakultu. Za studii
pracoval jako volontér v patologicko-anatomickém tstavu
profesora Jaroslava Hlavy a promoval 11. listopadu 1910. Po
krat$ich informativnich pobytech na prazskych klinikdch
jinych oborl pfechazi v roce 1910 na II. interni kliniku pro-
fesora Josefa Thomayera, kde se brzy stava neplacenym (r.
1911) a kratce na to honorovanym asistentem (r. 1912). Ve 34
letech (13. dubna 1920) je habilitovan (1). Jeho habilita¢ni
spis ,,Periferni cévy a jejich ti¢ast na obéhu krevnim*, publi-

vox

jeho pristi védecké prace. V roce 1926 se Prusik stava titu-
larnim mimofadnym profesorem, o dva roky pozdéji ho-
norovanym mimofadnym profesorem a v roce 1935 fadnym
profesorem patologie a terapie nemoci vnitfnich. Na II.
interni klinice, kterou v roce 1921 pfevzal po Thomayerovi
profesor Josef Pelnat, setrvava Prusik az do roku 1932, kdy
se po zemfelém profesorovi Antoninu Veselém ujima pied-
nostenstvi Propedeutické kliniky (1, 3).



Za druhé republiky, kdy byla sniZena vékova hranice
¢innych profesor@ na 65 let, byl profesor Pelnat penzionovan
ajehonastupcem naIl. interni klinice byl jmenovan profesor
Prusik; ten vSak tehdy na misto pfednosty kliniky nenastou-
pil. 17. listopadu 1939 byly uzavieny vysoké §koly; kliniky
vétsinou pretrvaly jako oddéleni nemocnice a pfednostové je
nadale vedli jako primari, pricemz mohli uzivat titulu pro-
fesor. Propedeutickd klinika vSak byla 19. prosince 1939 zru-
Sena a pfeménéna na lazaret SS. Profesor Prusik téméf rok
provozoval soukromou praxi a teprve v listopadu 1940 byl
ministerstvem socialni a zdravotni spravy povéren vede-
nim 1. interniho oddéleni Vinohradské nemocnice. Zde se
obklopil fadou spolupracovnikil, ze kterych se pozdéji stali
vyznamni odbornici v fadé medicinskych oborti, ale i v ob-
lasti organizace zdravotnictvi (Zdenék Reini$, Josef Masek,
Milo$ Nedvéd a dalsi) (3, 4, 5).

ZALOZENI IV. INTERNI KLINIKY

Po osvobozeni, 9. kvétna 1945, pfevzal profesor Prusik bu-
dovu ,,jubilejniho pavilonu“ ve VSeobecné nemocnici v Praze
2 anové zalozenou IV. interni kliniku cilevédomé vedl az do
konce roku 1958, kdy ji pfedal profesoru Mojmiru Fucikovi.
V roce 1957 Prusik zalozil Vyzkumnou kardiovaskularni la-
borator Fakulty vSeobecného 1ékatstvi, kterou ridil do ro-
ku 1962. Ta byla pozdéji pfejmenovana na Angiologickou
laboratof a jejim vedenim byl povéfen profesor Zdenék
Reinis. Laboratot byla vybavena na tehdejsi dobu modernimi
analytickymi pfistroji (Gofmanova analyticka ultracentri-
fuga, Thiseliova elektroforéza). V ramci laboratofe ptisobi-
la pracovni skupina, kterd se zabyvala epidemiologickym
vyzkumem rizikovych faktort ischemické choroby srde¢ni
a ischemické choroby dolnich koncetin u obyvatel horské,
podhorské a niZzinné oblasti severnich Cech s pouZitim Kkri-
térii zavedenych Ancelem Keysem. V epidemiologickém
vyzkumu iniciovaném Prusikem pokracoval profesor Reinis
do konce 80. let (1, 6).

V roce 1954 ziskal profesor Prusik védeckou hodnost
doktora véd, v roce 1956, pii prileZitosti sedmdesatych naro-
zenin, mu byl udélen Rad prace za celozivotni dilo a v témZ
roce byl jmenovan ¢lenem korespondentemn CSAV. V roce
1962 odesel do dlichodu a byl jmenovan profesorem-konzul-
tantem. Soucasné se vzdal soukromé praxe (jeho soukroma
ordinace byla v domé ,Na Valdeku“, na rohu Jugoslavské
tfidy a Ndmésti Miru). Profesor Bohumil Prusik zemfel 6. za-
111964 ve Vyzkumném tstavu balneologickém v Maridnskych
Laznich (1, 4, 5, 7).

ORIENTACE NA ANGLOSASKOU MEDICINU

Profesora Prusika vyznamneé ovlivnili jeho dva ucitelé,
pfednostové II. interni kliniky. Jak uvadi jeho pftitel a spo-
lupracovnik profesor Vladimir Vondracek: , Thomayer jako prvni
ucitel mu dal zdklady vnitfniho lékarstvi a sviij medicinsky ndzor, Pelndr
jako druhy ucitel bdél nad jeho dalsim vedeckym vyvojem a dal mu své pojeti
lékarské.” (1) Akademik Charvat, Prusikiiv spolupracovnik z II.
interni kliniky, vzpomina na ného takto: ,Prvnim docentem se
stal Prusik, druhym byl Vanysek, tfetim jd. Prusik se vénoval kardiologii
a byl prvni, kdo u nds razil cestu na Zdpad. V Anglii byl jiZ pfed prvni své-
tovou vdlkou (1913); v dobé, kdy se jezdilo jen do Némecka, pouze pokrocil{
doktofi jako Thomayer, Syllaba, Pelndr ¢i Heveroch jezdivali do Francie.
Po vdlce Prusik nejenZe jel do Anglie znovu, ale privezl také laboratorni
pomiicky - diky nému jsme meéli na IL intern{ Klinice aparaturu na urcovdni
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mocoviny nebo pipety na ndber glykémit. Jeho jméno mélov Londyné dobry
zvuk.“ (7) A profesor Charvat pfipomina zakladatele IV. interni
Kkliniky jeSté jednou.: ,,... prvni moderni knizka, ze které jsme sdli jako
z rosy, byly vysetfovaci metody, kterou napsali Klein, Prusik a Vanysek.
Klein byl zI. interni kliniky, zabyval se gastrointestindlnim traktem, psal
o sonddzi, vySetfeni Zaludecni Stdvy a stolice, Prusik o srdci a kolobéhu
a Vanysek o metabolismu.“ (7) (Pozn. aut.: Jedna se o publikaci
Klein K, Prusik B, Vanysek F. Funkcionalni vySetfovani zazi-
vaciho tstroji a ledvin. Praha, Spolek ¢eskych 1ékatti, 1923.)

Profesor Prusik mél na svou dobu nevsedni zajem o labo-
ratorni a technické novinky. Jako jeden z prvnich pracovnikd
1ékatrské fakulty, ktefi se odborné a védecky prosadili ve
20. letech 20. stoleti, se orientoval na anglosaskou medicinu,
na fyziologické a biochemické aspekty chorobnych stavi
(z dnesniho pohledu na patologickou, respektive klinickou
fyziologii a patobiochemii) a jejich klinickou interpretaci (5,
6, 7). Po strance medicinské i odborné-védecké byl zaméren
polytematicky. ,Prehlédneme-li Cinnost Prusikovu, vidime, Ze pracoval
a publikoval v oboru rentgenologie, revmatologie, pneumologie, premény
védecké prdce Prusika je vSak v chorobdch obéhu krevniho, a to jak kardio-
logie, tak zvldste angiologie.” (1)

Vzpominka vyznamného ¢eského gastroenterologa pro-
fesora Zdenika Maratky dokladad zajimavou skutecnost, Ze
Prusikiv zdjem o laboratorni metody pfevaziliv ramci inter-
ni propedeutiky nad fyzikdlnimi vySetfovacimi metodami.
,V Sestém semestru (1932) jsem se prihldsil jako fiSkus na propedeutickou
Kliniku prof. Prusika a spolu s dvacitkou spoluZdkii vnikal do tajii Klinické
mediciny. Prof. Prusik, nejstarsi spolupracovnik prof. Pelndre, prdvé pre-
vzal tuto Kliniku po profesoru Veselém, jenZ byl predstavitelem starsiho
typu Klinikii — praktikii, a vehementné ji pfebudovdval v moderni tistav
sdiagnostikou zaloZenou pfevdzné na laboratornim vySetfeni a na litocné
a mnohdy riskantni terapii. Vyuka fiSkus(i zdleZela pfevdzné v tom, Ze sami
provddeli laboratorni vySetreni vSemi dostupnymi metodami u kaZdého
nemocného. Fyzikdlnim vySetfovacim metoddm se vénovala pomérné
mensi pozornost.” (8)

PRIOROITNI' OBJEVY A POPISY KLINICKYSZH'
STAVU, INOVACE V DIAGNOSTICE A LECBE
Profesor Prusik publikoval vletech 1910 az 1956 vice nez 150
praci v domacich i zahrani¢nich ¢asopisech a 20 monografii
nebo kapitol vmonografiich. Po roce 1956 uvadéji medicinské
databaze 12 Prusikovych praci v tuzemskych a ¢tyfi v zahra-
ni¢nich ¢asopisech. Z kniznich publikaci je tfeba jmenovat
nasledujici: Pituitrin a jeho tloha jako diuretika tkanového
(Praha, 1926); Klinicky obraz tplavice cukrové (In: Uplavice
cukrova, 1932); Esencialni hypertense (In: Nemoc Brightova,
1932); Vaskularni hypertenze (ibidem); Nefroskleréza benigni
amaligni (ibidem); LéCeni chorob véncitych tepen srdecnich
anékterych arytmii (In: Elektrokardiografie v praxi, 1932); Jak
rozli$ime nékteré druhy dusnosti (In: Dusnost, 1933); Nemoci
srdce a cév (Pathologie a therapie nemoci vnitinich, I. vyda-
ni, 1934); VySetfovani srdce a velkych cév (In: Rentgenologie
hrudniku, 1935); Sok, kolaps, mdloba (In: Bezvédomi a ndhlé
poruchy védomi, Praha 1936); Nahlé krvaceni, ndhlé duseni
(ibidem); Alergie z potravy (In: Potrava jako pfi¢ina nemoci,
1941); Astma pruduskové (In: Moderni 1éceni priaduskového
astmatu, Praha 1944); Dychavice (ibidem); Nemoci dychaciho
Ustroji (In: Pathologie a therapie nemoci vnitfnich, II. vydani,
1948); Propedeutika nemoci vnitinich (Praha 1954); Nemoci
srdce a cév (II. vydani Pathologie a therapie nemoci vnitinich,
1956); Propedeutika nemoci vnitinich I. a II. dil (Praha 1956).
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Stejné bohata byla prednaskova c¢innost profesora Prusika.
Za padesat let aktivniho medicinského ptisobeni proslovil
160 tstnich sdéleni na domacich a mezinarodnich odbornych
akcich. A¢ byla zamétena polytematicky, pfevaha tstnich

Je nezbytné pripomenout prioritni objevy a popisy kli-
nickych stavii, které jsou spojeny se jménem Bohumila
Prusika. Jako jeden z prvnich popsal hyperabdukéni syndrom
(1917), akéni svalové potencialy (1923) (1), vyznam jater pro kon-
verzi hemoglobinu na Zlu¢ova barviva (9). V letech 1925-1927
zkoumal vyznam pituitrinu (hypofyzarni extrakt obsahujici
oxytocin/vasopresin) jako tkatiového diuretika (10). V roce 1929
se zabyval méfenim cirkula¢ni rychlosti pomoci bromovaného
cholin-kathepsinu (11, 12, 13). Profesor Prusik téz popsal kli-
nicky obraz neurocirkulacni astenie; slavnostni Thomayerovu
prednasku, pronesenou v roce 1956 na schiizi Spolku lékafi
Ceskych v Praze, vénoval jeji diagnostice a diferencialni dia-
gnostice. Vyznamnym védeckym a odbornym pocinem, své-
tové uznavanym, bylo zavedeni kyseliny nikotinové do 1écby
chorob cévnich (1937-1940) (14, 15, 16). Se jménem Bohumila
Prusika je téZ spojeno zavedeni inovovaného antikoagula¢niho
1éku (ethyl-di-oxykumaryl-acetatu) znamého jako Pelentan do
Klinické praxe, konkrétné v prevenci infarktu myokardu (1).

Profesor Prusik seznamil ¢eskou lékafskou verejnost s mo-
dernimi vySetfovacimi, diagnostickymi a lécebnymi postupy.
Dnes$nimi slovy prispél k translaci novych vysetfovacich, dia-
gnostickych a 1é¢ebnych postupti do klinické praxe. Pfed prvni
svétovou valkou privezl prvni klinicky elektrokardiograf naII.
interni kliniku (1913), o ¢tyfi roky pozdéji zavedl kapilaroskopii
(1917), vroce 1922 inicioval zavedeni mikrometody ke stanoveni
glykemie podle MacLeana. S doc. Ladislavem Volicerem pro-
vedl prvni perimyelografii (1924) (17) a prvni arteriografii (1928)
(18, 19). O tfiroky pozdéji navrhl a provedl 1é¢bu retrosternalni
strumy aktinoterapif (1931). Na Propedeutické klinice zavedl
obstfik ganglia stellata (1935) pfi 1é¢bé anginy pectoris. Po
druhé svétové valce senaIV. interni klinice provadély obstfiky
misnich kofent podle areae radiculares viscerales (Headovy z6-
ny) pti bolestech vychazejicich z viscerdlnich organt. Profesor
Prusik byl prvnim lékafem v Cechich, ktery aplikoval nitro-
Zilné digitalis a zavedl inzulin do 1é¢by diabetu (20, 21). Jako
jeden z mala odbornikd pochopil vyznam sloZeni stravy pro
vznik nemoci a jejich 1é¢bu na odborné trovni, zaslouzil se
o zavedeni dietetiky jako zdravotniho oboru. Z jeho podnétu
byla zaloZena Vyssi §kola pro vychovu dietnich pracovnic
(1936) (1). Na I. konferenci Kardiologické spolecnosti (1929)
profesor Prusik pfedpovédél vyznam cholesterolu a fosfatidi
v patogenezi aterosklerézy (1).

MEZINARODNI KONTAKTY

Jiz jako mlady 1ékaf navazal Bohumil Prusik mezinarodni
odborné kontakty, zejména v Anglii a Francii. Za svého Zivota
zastaval vyznamné funkce ve vice nez deseti 1ékatskych spo-
lecnostech. Byl ¢estnym nebo dopisujicim ¢lenem cetnych
zahraniénich 1ékatfskych instituci (Royal Institute of Public
Health, Comité International de la Ligue Internationale con-
tre le Rhumatisme, Association des Médecins de la Langue
Francaise, Société Royale de Médecine de Gand, Société
Francaise de Pathologie Respiratoire, Spolecnost bulharskych
1ékarti v Sofii, Argentinska Liga proti reumatismu, Rumunska
Liga proti reumatismu, Danska Liga proti reumatismu
v Kodani, Société Frangaise de Cardiologie, Société Médicale
des Hopitaux, Mezinarodni komité Angiologické spolecnosti,
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Mezinarodni rentgenologicka spole¢nost). Vyvrcholenim od-
borné prestize a mezinidrodniho ohlasu profesora Prusika bylo
jeho zvoleni prezidentem Mezinarodni angiologické unievr.
1961; tuto funkci zastaval aZ do své smrti (1, 6).

Bohumil Prusik jiz za svého prvého londynského pobytu
navazal pratelstvi s Paulem D. Whitem z Bostonu (1876-1973),
vyznamnym americkym kardiologem a prikopnikem pre-
ventivni mediciny. Osobné se znal téZ se zakladatelem
kardiovaskuldrni epidemiologie dr. Ancelem B. Keysem
(1904-2004), inicidtorem a hlavnim autorem ,Studie sed-
mi zemi“. Jeho osobni konexe s prof. Ignacio Chavezem
(1897-1979), zakladatelem Narodniho kardiologického tsta-
vu v Mexico City, umoznily studijni pobyty Ceskych 1ékatt
v Mexiku. Nelze opomenout ani pracovni kontakty s prof.
Nikolajem N. Anickovem (1885-1964), svétové proslulym
ruskym patologem, ktery jako prvni formuloval cholestero-
lovou teorii aterosklerézy. Za vedeni prof. Prusika navstivili
IV. interni kliniku profesofi Boris V. 1ljinskij z Petrohradu,
Aleksandr L. Mjasnikov z Moskvy, Vittorio Puddu z Rima
a dalsi.

PRUSIKOVA SKOLA

Profesor Prusik byl nad$eny ucitel. Rad se vénoval medi-
kim a pfi vyuce u 1iZka pouzival rizné pomucky, napt. dvo-
jity fonendoskop. V ramci svych pfednasek demonstroval za-
jimavé pacienty a vyvolaval posluchace, aby sami vySetfovali;
jeho asistent Jan Hrabané prenasel mikrofonem auskultacni
fenomény. Za svého plisobeni v pfednostenskych funkcich
na Propedeutické klinice, I. internim oddéleni Vinohradské
nemocnice a IV. interni klinice vychoval profesor Prusik
desitky odbornikil, ktefi utvareli ceskou medicinu zejména
v 50. az 80. letech 20. stoleti. Profesor Vladimir Vondracek
odhaduje, Ze jejich pocet se blizi ¢islu 80; z nich 22 ziskalo
venia docendi. Mezi né patii profesor Antonin Vancura
(1899-1956), vyznamny internista, prosluly klinickym vy-
zkumem arteridlni hypertenze, pozdéjsi pfednosta II. interni
kliniky; profesor Vladimir Vondracek (1895-1978), predni
Cesky psychiatr, psychofarmakolog, pfednosta Psychiatrické
Kliniky; profesor Josef MasSek (1908-1994), prvni Prusikem
habilitovany docent po druhé svétové valce, spoluzakladatel
moderni Ceské gastroenterologie a nutriciologie, zakladatel
a pfednosta Ustavu pro vyzkum vyZzivy lidu. Z dal$ich to byli
docent Milo$§ Nedvéd (1908-1943), nadéjny lékat a védec-
ky pracovnik, ktery tragicky zahynul v Osvétimi, docent
FrantiSek Tvaroh (1906-1991), endokrinologicky konziliat
Kliniky a feditel Studentského zdravotnického tGstavu, docent
Ladislav Volicer (1894-1987), rentgenolog-internista, ktery
provedl spolu s profesorem Prusikem prvni perimyelografii
v Ceskych zemich (1923) a prvni angiografii u kritické konce-
tinové ischemie (1928) (1, 3, 4).

Nejbliz§im Prusikovym spolupracovnikem a ptitelem
byl profesor Zdenék Reinis (1914-1984), pfedni angiolog,
ktery se zaméril na experimentalni studium aterogeneze
a epidemiologicky vyzkum rizikovych faktor ischemic-
ké choroby srde¢ni. Byl feditelem Angiologické laboratofe
(1963-1984), predsedou Cs. kardiologické spole¢nosti, zor-
ganizoval v Praze nékolik mezindrodnich kongresti. Z an-
giologické skoly profesora Prusika je tfeba na prvnim misté
uvést docenta Josefa Pokorného (1915-2003), ktery spolu
s profesorem Rudolfem Vanéckem objasnil klinicky vyznam
a histologickou skladbu migrujicich flebitid u Buergerovy
choroby. Dal$im vyznamnym zZakem profesora Prusika byl



docent Antonin Kréilek (1916-1994), uznavany jako zakladatel
Ceské flebologie. Vyzkumem arteridlni hypertenze se zabyval
docent Evzen Eiselt (1916-1981), vnuk profesora Bohumila
Eiselta. Jednim z poslednich Zakt Prusikovy angiologické
$koly byl docent Vladimir Puchmayer (1929-2008), pofadim
paty pfednosta IV. interni kliniky, ktery vypracoval metodiku
rehabilitace cévnich onemocnéni. Dosud ziji dva pfimi zaci
profesora Prusika, a to MUDr. Bohuslav Prochazka (*1928),
ktery vedl klinické laboratote, a profesor Adolf Slaby (*1932),
jenz se podilel na praci epidemiologické skupiny a zabyval se
vyzkumem systému renin - angiotenzin (1, 6).

Rozvoj gastroenterologie Prusikovy kliniky byl spojen
predevsim s osobnosti profesora Mojmira Fucika (1913-2011),
pofadim druhého prednosty kliniky. Profesor Fucik se za-
slouzil o rozvoj endoskopickych metod, inicioval zavedeni
nepiimé jaterni biopsie, zabyval se onkologickou gastroen-
terologii. Byl pfedsedou Ceskoslovenské gastroenterologické
spole¢nosti CLS JEP a mistopfedsedou Ceské internistické
spole¢nosti CLS JEP. Vyraznou osobnosti gastroenterologické
skupiny byla docentka Markéta Jablonska (1920-2001); zamé-
fila se na hepatologii a studium Zaludecni sekrece, pozdéji se
vénovala vyzkumu kolorektalniho karcinomu (6).

Mezi prvnimi 1ékafi, ktefi nastoupili na kliniku hned po
jejim zaloZeni, byl docent Ota Riedl (1915-1983), internista
Sirokého rozhledu se zamérenim na revmatologii, klinickou
farmakologii a toxikologii. Dlouha léta byl zastupcem pied-
nosty kliniky, plisobil jako pfedseda Internistické spolecnosti
CLS JEP a vedouci redaktor Sborniku 1ékafského (nyni Prague
Medical Report) a Casopisu 1ékaft Ceskych. Na klinice piisobil
docent Pfemysl Dobersky (1918-1983), obezitolog a dietetik,
hlavni autor dietniho systému jako zavazné celostatni normy
(22); pozdéji zalozil Pracovisté experimentalni dietetiky a byl
mistopfedsedou Spolecnosti pro vyzivu (6, 7).

Profesor Jifi Skofepa (1921-2003), pofadim tfeti pfednosta
IV. interni kliniky, polozil na klinice zdklady lipidologie.
Vénoval se tropickému lékaistvi, ale jeho hlavni védecky
zajem patfil enzymologii lipidové pfemény, metabolismu
mastnych kyselin a tiloze lipidl v patogenezi aterosklerdzy
a zhoubnych nadord. Byl ¢estnym Clenem fady zahranic-
nich odbornych spolecnosti, nositelem pamétni medaile
Humboldtovy univerzity a prorektorem Univerzity Karlovy.

Mezi zaky Prusikovy internistické Skoly uvadi prof.
Vondracek ve svych pamétech také velky pocet primari
a vedoucich 1ékaft: byli to napf. bratfi FrantiSek Cistin
(Milovice) a Jan Cistin (Hradec Kralové), Bedfich Dvoiak,
Josef Havranek, Jan Konrad (Turnov), Josef Mates (Marianské
Lazné), FrantiSek Mladek (Vraz u Pisku), Matéj Odrejcak
(Bratislava), Bohumil Svoboda (Jablonec nad Nisou),
FrantiSek Tion (Sanops), FrantiSek Zavodny (Sanops) a dalsi

@.

PROFESNI KVALITY | KOUZLO OSOBNOSTI

Mame-li zavérem shrnout zdkladni tidaje o Zivoté a dile
profesora Bohumila Prusika, spolu s nazory jeho soucas-
nikd i pozdéjsich hodnotiteli, miZeme konstatovat, Ze to
byl predevsim vynikajici 1ékat, ktery vychéazel z hlubokych
znalosti a osobni zkuSenosti v celém rozsahu vnitfniho 1é-
kafstvi a v mnoha smérech predesel svou dobu. Publikoval
objevné studie, predevsim z oboru kardiologie a angiologie;
pravem je povazovan za zakladatele angiologie v nasi zemi.
Mnoho energie a organizac¢nich schopnosti vénoval své kli-
nice a prazské 1ékatrské fakulté, vychoval fadu vynikajicich
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zaku. Jako respektovany ¢len ¢etnych narodnich i zahranic-
nich odbornych spolecnosti udrzoval kontakty s pfednimi
osobnostmi evropské i americké mediciny. Mél nesporné
kouzlo osobnosti, mezi jeho prateli byli vynikajici hudebnici
a vytvarni umeélci. I pro nasi dobu muze byt profesor Prusik
vzorem klinického lékafte, vysokoskolského pedagoga a cile-
védomého vyzkumného pracovnika.
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PREHLEDOVY CLANEK

Uloha bilirubinu v prevencl
kardiovaskularnich anadorovych

onemocneni

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze
Ustav lékafské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Oxidacni stres hraje vyznam-
nou roli v patogenezi fady
civilizacnich onemocneéni, kar-
diovaskuldrnimi chorobami po-
¢inaje, pres nemoci nadorové
az po onemocnéni autoimunitni
a neurodegenerativni. Bilirubin
je hlavnim produktem katabo-
lické drahy hemu v krevnim
fecisti. Po dlouhou dobu byl
povazovan pouze za odpadni
produkt katabolismu hemu,
data z poslednich dvaceti let

experimentalnich i klinickych
studii dokumentujicich asociaci
mezi nizkymi koncentracemi
bilirubinu v cirkulaci a nemo-
cemi srdce a cév i nékterymi
zhoubnymi nadory. Naopak
jedinci s mirné zvysenymi kon-
centracemi bilirubinu v krvi, ty-
picky pozorovanymi napfiklad
u Gilbertova syndromu, maiji
rizika téchto chorob vyrazné
snizena.

KLiCOVA SLOVA

SUMMARY

Vitek L. Role of bilirubin in the
prevention of cardiovascular
diseases and cancer

Oxidative stress contributes
importantly to pathogenesis
of numerous civilization dis-
eases, including cardiovascu-
lar diseases, cancer, as well as
autoimmune and neurodegen-
erative conditions. Bilirubin is
the major product of the heme
catabolic pathway in the intra-
vascular compartment. For

Cas. Lék. ces. 2016, 155:10-14

to defense against develop-
ment of civilization diseases.
Numerous experimental as well
as clinical studies have dem-
onstrated association between
low bilirubin concentrations
and cardiovascular diseases,
as well as certain cancers. On
the other hand, subjects with
mildly elevated blood bilirubin
levels, typical for Gilbert syn-
drome, have decreased risk of
these diseases.

KEYWORDS

vSak prokazuji jeho vyznamné  antioxidant, bilirubin,
protektivni vlastnosti, kterymi  nadorova onemocnéni,

se spolupodili na ochrané pred kardiovaskuldrni nemoci,
rozvojem civilizacnich chorob.  Gilbertiiv syndrom, oxidaéni
Existuje dnes jiz mnoho desitek  stres

uvob

Bilirubin je konecnym produktem katabolismu hemu
v systémové cirkulaci ¢lovéka. Tradi¢né je povazovan za
neptiznivy marker progrese jaternich chorob, koneckonc
je soucasti fady skérovacich systémt pouzivanych v rutinni
klinické praxi. Pfi extrémné zvySenych koncentracich se
navic jedna o latku potencialné nebezpecnou pro centralni
nervovy systém, zejména v novorozeneckém obdobi (1).

Na druhou stranu vsak idaje z posledni doby presvédciveé
ukazuji, Ze mirna elevace hladin bilirubinu v séru ma v dii-
sledku jeho silnych antioxidac¢nich a dalSich biologickych
vlastnosti pro organismus vyznamny ochranny ucinek (2).
Tyka se to predevsim nemoci, v jejichZ patogenezi hraje
velkou roli oxidac¢ni stres, jako jsou ateroskleréza, nékteré
nadorové choroby nebo zanétliva, autoimunitni ¢i neurode-
generativni onemocnéni (2).

Fyziologické koncentrace bilirubinu v krevnim séru jsou
udavany v rozmezi 3-17 pmol/1, coZ jisté neni zcela spravne.
Median koncentraci bilirubinu v bézné populaci ¢ini okolo
10 pmol/l, hodnoty <7 pmol/ljsou nepochybné nizké a velmi
pravdépodobné patologické (3). Bylo opakované prokazano,
Ze prili$ nizké koncentrace bilirubinu v krevnim séru jsou

asociovany s vys$sim rizikem nemoci kardiovaskularnich (3),
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long time, bilirubin was con-

sidered to be only a waste  antioxidant, bilirubin,
product, however, recent data  cancer, cardiovascular
from the last two decades have  diseases, Gilbert syndrome,
proved its important protective  oxidative stress

properties, which contributes

nékterych nadorovych (4), ale tfeba i Crohnovy nemoci (5),
autoimunitnich chorob (6) ¢i schizofrenie (7). Dtivody téchto
asociaci nejsou v soucasnosti zcela jasné, podle teorie reverz-
ni kauzality je pravdépodobné, Ze u onemocnéni sdruzenych
s vysokym oxida¢nim stresem dochazi ke zvySené konsumpci
antioxida¢né ptisobiciho bilirubinu. Neni ovSem vylouceno,
Ze za nizké hladiny bilirubinu u jedinct postiZenych témito
nemocemi mohou alespori ¢astené genetické faktory (8).
Koncentrace bilirubinu v krevnim séru se navic velmi
1i$1 podle pohlavi, Zeny maji koncentrace vyznamneé nizsi
nez muzi (9). Hodnoty v populaci maji bimodalni charakter
(nejsou tedy normalné rozloZeny) - kolisaji v zavislosti na
mnoha faktorech, jako jsou napfiklad diurndlni rytmus,
hladovéni, abizus alkoholu, specifické dietetické faktory,
fyzickd namaha ¢i interkurentni onemocnéni (1), a tato fakta
by méla byt zohlednéna pfti vytvareni fyziologickych mezi.
Bimodalni charakter koncentraci bilirubinu v krev-
nim séru je dan faktem, Ze zhruba 5-9 % populace ma tzv.
Gilbertiv syndrom neboli syndrom benigni hyperbilirubine-
mie (u kterého se za typické povazuji koncentrace bilirubinu
v rozmezi 17-70 pmol/l). Vzhledem k tomu, Ze bilirubin
v téchto koncentracich nepfedstavuje pro tyto jedince prak-
ticky Zadna rizika (s vyjimkou vyssiho rizika pigmentové cho-
lelitidzy a pfipadné toxicity nékterych xenobiotik) a benefity



ve smyslu sniZzeni rizik nemoci asociovanych se zvySenym
oxida¢nim stresem jednoznacné pievazuji, je otazkou, zdali
maji byt koncentrace nekonjugovaného bilirubinu > 17 pmo-
1/1 (jsou-li zptisobeny Gilbertovym syndromem) povazovany
za patologické.

BIOLOGICKE VLASTNOSTI BILIRUBINU

Jak je mozné, Ze jiz jen velmi mirné zvyseni systémovych
koncentraci bilirubinu je asociovano s vyznamnym snize-
nim rizik civilizacnich nemoci? Odpovéd lezi v unikatnich
biologickych vlastnostech bilirubinu (viz tab. 1). Bilirubin je
povazovan za nejsilnéjsi endogenni antioxidant v lidském
téle (10). Bilirubin 30x i.¢innéji brani oxidaci LDL nez vitamin
E (11) a je skutecné hlavnim antioxidantem podilejicim se na
celkové antioxida¢ni kapacité krevniho séra (12).

Tab.1 Pleiotropni tcinky bilirubinu branici procesu aterogeneze
cil U¢inek bilirubinu

Cévy | krevni tlak (51)
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Bilirubin méa v$ak fadu dal$ich ucinkt, pisobi supre-
sivné na imunitni systém, a to prakticky na vSech trovnich
(13): inhibuje ¢innost komplementu (14), snizuje hladiny
C-reaktivniho proteinu (15), blokuje protilatkovou odpovéd
novorozenecké Zloutenky maji horsi ispésnost rutinni vak-
cinace) (16), ma navic vyznamné modulac¢ni a¢inky na dife-
renciaci T regulacnich lymfocytd (17). Bilirubin dale ovliv-
nuje expresi endotelovych adheznich molekul, ¢imz brani
endotelové dysfunkci (18), zasahuje i do bunécné signalizace
inhibici fosforylace intracelularnich signaliza¢nich bilkovin
(19). VSechny tyto ucinky nepochybné zasahuji do patogeneze
tady chorob a vysvétluji tak pleiotropni ptisobeni bilirubinu.

BILIRUBIN A KARDIOVASKULARNI NEMOCI
Vztah mezi bilirubinemii a aterosklerézou
koronarnich tepen byl poprvé popsan v roce 1994
ve studii na pilotech americké armady; nizké
hladiny bilirubinu pfedstavovaly v této studii
stejné riziko aterosklerdzy jako kouteni, vysoky

ft arteridini elasticita (52)

krevni tlak nebo nizké hladiny HDL cholesterolu
(20). Tato data byla opakované potvrzena v de-

f} koronarni vazoreaktivita (53)

sitkach dalsich studiich publikovanych v posled-

Akumulace tuku negativni asociace s obezitou (54)

nich dvou dekadach (2).
Protektivni vliv bilirubinu byl potvrzen

Metabolismus lipid@ | || LDL cholesterol (55)

i v nasi metaanalyze celkem 11 studii zahrnuji-

| triacylglyceroly (55)

cich celkem vice nez 10 tisic muza. Jako hodnota
diskriminujici kardiovaskularni riziko byla na

f HDL cholesterol (55)

zakladé této metaanalyzy urcena sérova kon-

Metabolismus f} inzulinova senzitivita (56)

centrace bilirubinu 10 pmol/l. Soucasné bylo

sacharidd

| inzulinova rezistence (57), coz vede k niz§imu
vyskytu diabetu a metabolického syndromu (58)

zjiSténo, ze nartist sérového bilirubinu o kazdy
1 pmol/l je asociovan se sniZzenim rizika ICHS
0 6,5 % (3). Je tfeba zdiraznit, Ze vyssi hladi-

Krevni desticky |l aktivace krevnich desti¢ek (59)

ny bilirubinu vyvolané chronickym jaternim

a hemostaza | objem krevnich desticek (60)

onemocnénim jiz Zddnou ochranu neposkytuji

a tito nemocni maji naopak vyssi riziko rozvoje

1 aPTT (61)

aterosklerézy.

Oxidacni stres ft celkova antioxidacni kapacita (12)

Jisté stoji za zminku, Ze prediktivni hodno-
ta sérovych koncentraci bilirubinu pro odhad

|l LDL oxidace (11)

kardiovaskularniho rizika je stejna jako pro

|l produkce AGEs (62)

HDL cholesterol (21), a dokonce byl ve Spojenych
statech americkych patentovan algoritmus zahr-

| produkce superoxidu inhibici NADPH oxidazy (63)

nujici bilirubin jako faktor vyznamné zpiesnu-

Zanét || aktivace komplementu (14)

jici odhad kardiovaskularniho rizika (22). Neni

|l produkce prozanétlivych cytokind (64)

tedy prekvapenim, Ze naopak vyssi bilirubine-
mie, typicka pro Gilbertdv syndrom (benigni

|l koncentrace hsCRP v séru (15)

hyperbilirubinemii) je asociovana s vyznamné

| protilatkové odpovédi (16)

niz$im rizikem ischemické choroby srde¢ni (23).
Ochranny Gcinek bilirubinu se nevztahuje pfi-

f diferenciace T regulacnich lymfocytd (17)

rozené jen na koronarni fecisté, existuji dtikazy

Oxid dusnaty |l indukce iNOS (65)

onegativni asociaci mezi hladinami bilirubinu

Bunécna adheze

| exprese VCAM-1/ICAM-1/E-selektinu (18)

a aterosklerézou karotickych tepen (24) i vasku-

larniho recisté dolnich koncetin (25).

|l transendotelové migrace leukocytl (66)

Kromé téchto - dnes jiz obecné pfijima-

Intraceluldrni

| fosforylace intraceluldrnich proteint (19)

nych - protektivnich efektli ma bilirubin prav-
dépodobné také ucinky antiarytmické (26).

signalizace | MAPK dréha (67)

Je nutné také zduraznit, Ze existuji klinické

I NADPH oxidazova draha (63)

dtikazy prokazujici negativni vztah mezi sys-
témovymi koncentracemi bilirubinu a fadou

f PTEN tumor supresorova draha (68)

zdanlivé heterogennich onemocnéni, jez jsou

|l aktivace NF-kB (69)

vSak vyznamné asociovana s vysokym rizikem
aterosklerotického postizeni. Mezi takové cho-
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roby patfi napfiklad chronicka obstrukéni choroba broncho-
pulmonalni (27, 28), idiopatické stfevni zanéty (5, 29), sys-
témovy lupus erythematosus (6, 30), revmatoidni artritida
(31, 32), psoridza (33, 34), schizofrenie (6, 35), roztrouSena
skleréza (36, 37), osteopordza (38, 39) ¢i preeklampsie (40,
41). Tato data naznacuji mozné spole¢né molekuldrni me-
chanismy protektivnich t¢inkd bilirubinu.

BILIRUBIN A NADOROVA ONEMOCNENI

Ackoli Kklinickych studii zkoumajicich vztah mezi séro-
vymi koncentracemi bilirubinu a nadorovymi chorobami
mame Kk dispozici nepomérné méné nez v pripadé kardio-
vaskularnich nemoci, bilirubin velmi pravdépodobné sni-
Zuje i riziko vzniku zhoubnych nadord. Kromé obecnych
buné¢nych mechanismi popsanych vyse, které nepochybné
zasahuji rovnéz do procesu kancerogeneze, je bilirubin vel-
mi potentni antimutagenni (42) a antigenotoxickou latkou
(43, 44).

Dosud nejvyznamnéjsim dtkazem pro toto mozné anti-
kancerogenni plisobeni bilirubinu je rozsdhla studie Zuckera
a jeho spolupracovniki, ktefi na populaci ¢itajici témér 177
miliont Americand nad 17 let zjistili negativni vztah mezi
hladinami bilirubinu a nedermatologickymi malignitami
(9). Navic zvySeni bilirubinu o 17 umol/1 (tedy odpovidajici
zhruba fenotypu Gilbertova syndromu) bylo asociovano se
¢tyfnasobné niz§im vyskytem kolorektalniho karcinomu.
Tento negativni vztah mezi systémovymi koncentracemi bi-
lirubinu a rizikem kolorektdlniho karcinomu jsme prokazali
i v na$i recentni studii (4). Podobné vysledky s negativnim
vztahem sérového bilirubinu k mortalité na zhoubné nadory
byly popsany i v rozsdhlé belgické studii (45).

Vyznamna je také rozsdhla britska studie popisujici na
vice neZ palmilionové populaci podobny negativni vztah
bilirubinu k riziku bronchogenniho karcinomu (27) a podob-
né vyzniva i vztah k riziku karcinomu prsu. U posledniho
onemocnéni je vztah komplikovanéjsi, protoze zde do hry
vstupuje mozné sniZzeni biotransformace estrogenti u Zen
s genotypem pro Gilbertiiv syndrom, které miiZze naopak
plisobit prokancerogenné (46), a tudiz pfipadny antikan-
cerogenni ucinek mirné zvysenych koncentraci bilirubinu
nemusi byt vzdy patrny.

OVLIVNUJE BILIRUBIN
CELKOVOU MORTALITU?

Tato otazka je nasnadé, nebot kardiovaskularni a na-
dorova onemocnéni jsou zodpovédna za zhruba 75 % vSech
amrti v rozvinutych zemich. Neni tedy pfekvapenim, Ze
v souladu s vyznamnymi protektivnimi tc¢inky bilirubinu
na aterosklerézu i kancerogenezi jsou k dispozici i data pro-
kazujici vztah mezi hladinami bilirubinu v krevnim séru
a celkovou mortalitou.

Bylo zjisténo, Ze sérové koncentrace bilirubinu < 8 pmol/1
vyznamneé zvySuji u muzi riziko celkové mortality v porov-
nani s jedinci s vyssi bilirubinemii; muzi s mirnou hyperbi-
lirubinemii méli riziko celkové tmrtnosti sniZeno dokonce
0 30-50 % v zavislosti na dalsich faktorech (47). Podobné
vyznéla i obii studie provedend na 2 milionech pojisténcti ve
Spojenych statech americkych - muzi s nizkymi koncentrace-
mi bilirubinu méli podstatné vyssi tmrtnost (48). Z nékolika
dalsich je tfeba jesté vyzdvihnout britskou studii provede-
nou na 130 tisicich jedincich, ve které byla popsana 2x nizsi
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mortalita u jedincd s Gilbertovym syndromem v porovnani
s normobilirubinemickou populaci (49).

ZAVER

Stéle vice klinickych dat dokazuje, Ze bilirubin hraje
vyznamnou roli v antioxida¢ni ochrané organismu a jeho
koncentrace v krvi jsou dilezitym prediktorem nemoci aso-
ciovanych se zvySenym oxida¢nim stresem. Existuji dokonce
snahy mirné zvysit jeho hladiny v cirkulaci - vyvolat iatro-
genné Gilbertdv syndrom (50) s cilem zvyS$it antioxidacni
potencial organismu, nejlépe pomoci nutraceutik, ktera by
mirné stimulovala produkci bilirubinu a soubézné mirné
inhibovala jeho biotransformaci v jatrech.

Je také nicméné tfeba pfiznat, Ze nam stale chybi vy-
svétleni, proc jsou popisované protektivni uc¢inky bilirubinu
podstatné silnéjsi u muza nez u Zen, a stale jesté nezname
vSechny mechanismy, kterymi jsou tyto protektivni uc¢inky
zprostfedkovany.

Tato prdce byla podporena programem PRVOUK-P25/LF1/2 Univerzity
Karlovy v Praze a projektem RVO-VENG64165/2015 a AZV 16-27317A.
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Desaturazy mastnych kyselin:
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SOUHRN

Stavy asociované s inzulinovou
rezistenci, jako jsou nadvaha/
obezita, diabetes mellitus 2.
typu (DM2), kardiovaskularni
onemocnéni (KVO), nékteré
nadory a neurologicko-psychi-
atrické choroby, jsou charak-
terizovany poklesem obsahu
vicenenasycenych mastnych
kyselin s dlouhym fetézcem
(LC-PUFA). Mnozstvi LC-PUFA
zavisi jednak na exogennim pri-
jmu jejich prekurzord - kyseliny
linolové a a-linolenoveé - a dale
na rychlosti jejich metabolické
pfemény, na niz se podili fada
enzymU: delta-6-desaturdza
(D6D, FADS2), D5D (FADST)
a elongdzy (Elovi2,- 5,6).

Zmény aktivit D5D/D6D byly
popsany u fady chorob, mezi
néz patfi neurologicko-psychi-
atrickd onemocnéni (depresivni
poruchy, bipoldrni afektivni po-
ruchy, demence), metabolickd
onemocnéni (obezita, meta-
bolicky syndrom, DM2), KVO
(hypertenze, ischemicka cho-
roba srdec¢nf), chronické zané-
ty a alergie (Crohnova nemoc,
atopicky ekzém) a nékteré na-
dory. Analogické vysledky byly
prokazany asocia¢nimi studie-
mi mezi genotypy/haplotypy

FADSI/FADS2 a vyse uvede-
nymi skupinami onemocnéni,
pripadné interakce mezi pfi-
jmem kyseliny linolové (LA) i o—
-linolenové (ALA) a vyskytem
minoritnich alel polymorfism
FADSI/FADS2, které maji ve-
smés nizsi enzymatické aktivity.
Pokles aktivit desaturdz se pro-
jevi snizenou koncentraci pro-
duktl spojenou se zvysenou
koncentraci substratu. Byly po-
psany asociace nékterych SNP
FADS s ischemickou chorobou
srde¢ni, koncentracemi lipidd,
oxidaénim stresem, glukézo-
vou homeostdzou i zanétlivou
reakci. Experimentalni studie
na zvirecich modelech a vy-
skyt vzacnych onemocnéni
spojenych s chybénim, resp.
vyraznym poklesem aktivit
D5D/D6D vyzdvihly vyznam
desaturaz pro zdravy vyvoj
organismu i pro patogenezi
nékterych chorob

KLICOVA SLOVA

delta-5-desaturaza,
delta-6-desaturaza,
geny FADS1/FADS2,
vicenenasycené mastné
kyseliny, zanét, oxidacni
stres, kardiovaskularni
a metabolické choroby

SUMMARY

24k A., Slaby A., Tvrzicka E.,
Jachymova M., Macasek J.,
Vecka M., Zeman M., Staiikova
B. Desaturases of fatty acids
(FADS) and their physiologi-
cal and clinical implication
States associated with insu-
lin resistance, as overweight/
obesity, type 2 diabetes mel-
litus (DM2), cardiovascular dis-
eases (CVD), some cancers and
neuropsychiatric diseases are
characterized with a decrease
of long-chain polyunsaturated
fatty acids (LC-PUFA) levels.
Amounts of LC-PUFA depend
on the exogenous intake of their
precursors [linoleic (LA) and a—
-linolenic acid (ALA)] and by
rate of their metabolism, which
is influenced by activities of en-
zymes, such as A6-desaturase
(D6D, FADS2), D5D, FADS],
elongases (Elovl2,- 5, 6).
Altered activities of D5D/D6D
were described in plenty of
diseases, e.g. neuropsychiatric
(depressive disorders, bipolar
disorder, dementia), metabolic
(obesity, metabolic syndrome,
DM2) and cardiovascular dis-
eases (arterial hypertension,
coronary heart disease), in-
flammatory states and allergy
(Crohn’s disease, atopic ec-
zema) or some malignancies.
Similar results were obtained
in studies dealing with the as-

Cas. Lék. ces. 2016; 155: 15-21

sociations between genotypes/
haplotypes of FADSI/FADS2
and above mentioned diseases,
or interactions of dietary intake
of LA and ALA on one hand and
of the polymorphisms of minor
allels of FADS1/FADS2, usually
characterized by lower activi-
ties, on the other hand.

The decrease of the desaturases
activities leads to decreased
concentrations of products
with concomitant increased
concentrations of substrates.
Associations of some SNP
FADS with coronary heart dis-
ease, concentrations of plasma
lipids, oxidative stress, glucose
homeostasis, and inflamma-
tory reaction, were described.
Experimental studies on animal
models and occurrence of rare
diseases, associated with miss-
ing or with marked fall activities
of D5D/D6D emphasized the
significance of desaturases for
healthy development of organ-
ism as well as for pathogenesis
of some disease.

KEYWORDS

delta-5-desaturase,
delta-6-desaturase,

genes FADS1/FADS2,
polyunsaturated fatty acids,
inflammation, oxidative
stress, cardiovascular and
metabolic diseases

UvobD poruchy, schizofrenie, demence) a nékteré nadory (1-3).

Trvajici vysokd mortalita a morbidita na kardiovasku- Pokles obsahu vicenenasycenych mastnych kyselin s dlou-
larni onemocnéni (KVO) v ekonomicky vyspélych zemich  hym fetézcem (LC-PUFA - long-chain polyunsaturated fatty
souvisi s vysokou prevalenci stavil s inzulinovou rezistenci  acids) v krvi a tkanich je jednou z charakteristickych zndmek
(IR). Inzulinova rezistence je charakteristicka pro nadvahu  stavil s IR a byl popsin u vyse uvedenych chorobnych stavil.
(resp. obezitu), metabolicky syndrom (MS), diabetes mellitus ~ Z nutri¢nich rizikovych faktord k rozvoji IR pfispivaji pozi-
2. typu (DM2), kardiovaskuldrni choroby, neurologicko- tivnienergeticka bilance, zvySeny pfijem nasycenych mast-
-psychiatrickd onemocnéni (deprese, bipolarni afektivni nych kyselin (SFA - saturated fatty acids), trans-izomerQ
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mastnych kyselin (TFA) ¢i rafinovanych cukrii (pfedevsim
fruktézy a sachardzy) a nedostatecny piijem PUFA fady
n-3an-6(1, 4, 5).

Mnozstvi LC-PUFA zavisi na pfijmu kyseliny linolo-

vé (LA, 18:3n-6) a a-linolenové (ALA, 18:3n-3) potravou
i aktivité enzymu (desaturazy, elongazy) fidicich jejich
syntézu. V soucasné bézné stravé primyslové vyspélych
zemi (modern Western diet) LA pfispiva z 85-89 % k cel-
kovému piijmu PUFA, ALA se pak podili zhruba z 9-11 %
na celkovém piijmu PUFA potravou. Kyselina linolova je
metabolizovana sérii desaturaci a elongaci az na kyselinu
arachidonovou (AA, 20:4n-6). Limitujicim krokem pfte-
meény LA na AA je delta-6 desaturace (D6D, FADS2), ktera
konvertuje LA na kyselinu y-linolenovou (GLA, 18:3n-6).
Nasleduje dalsi elongace (ELOVL2) a desaturace (D6D)
s pfeménou EPA na DHA. Tato pfeména zahrnuje stejny
sled enzymatickych krokd (6), pficemz nejdtive vznika ky-
selina stearidonova (SDA, 18:4n-3). Konverze ALA na EPA je
u lidi velmi nizka, jeji podil ¢ini pouze 6-10 %. Podobné je
metabolizovana kyselina olejova (OA, 18:1n-9) ptisobenim
D5D a D6D a ELOVI. VSechny tfi fady mastnych kyselin
(n-3, n-6 a n-9) kompetuji o stejné enzymatické systémy,
pricemz afinita k D5D a D6D je v nasledujicim pofadi: n-3
PUFA > n-6 PUFA > n-9 PUFA (7-9).

Substratem pro D6D je celkem 5 mastnych kyse-
lin: 18:2n-6, 18:3n-3, 24:4n-6, 24:5n-3 a 16:0. Delta-6-
desaturaza navic vykazuje D8D aktivitu vici 20:2n-6
a 20:3n-3. Delta-5-desaturdza ma vysokou substratovou
specificitu a za normalnich okolnosti jsou znamé pouze dvé
FA, které slouzi jako substrat pro D5D, jedna se o kyseliny
20:3n-6 a2 20:4n-3.

Desaturazovou aktivitu ovliviiuji faktory genetické
i vlivy negenetické, jako je lacnéni, realimentace, ka-
rence bilkovin, ptisobeni hormond (inzulin, kortikoidy,
katecholaminy), sloZeni diety (nasycené mastné kyseliny,
trans-mastné kyseliny, Zn, Mg, pyridoxin, alkohol a dalsi)
(10, 11). Dostupnost LA, ALA a LC-PUFA (zvlasté AA a DHA)
je nezbytna pro zdravy vyvoj organismu a jeho optimalni
fyziologické funkce. Tyto LC-PUFA ovliviiuji kardiovaskuldrni
systém a imunitu, jsou nezbytné v téhotenstvi pro spravny
rist a vyvoj plodu. Nékteré studie naznacily, Ze polymor-
fismy FADS a dietni pfijem PUFA ovliviiuje status LC-PUFA
a DHA v téhotenstvi. Koncentrace LC-PUFA a zvla§té DHA
v matefském mléce mohou kojenim modulovat riziko vzni-
ku alergickych onemocnéni, ekzému a rozvoj kognitivnich
funkci béhem dospivani (12).

Uéinky PUFA se vysvétluji ovlivnénim bunéénych funkei,
inkorporaci do membranovych fosfolipidti, modulaci enzy-
mi a signalnich molekul i pfimym ovlivnénim genové expre-
se (1, 13). Dostupnost volnych LC-PUFA a moznost regulace
genové transkripce zavisi nejen na pfijmu ALA a LA dietou,
aleina aktivité desaturdz a elongaz kédovanych piislusnymi
geny (FADSL, FADS2, SCD-1, ElovI2-6). Nékteré polymorfismy
FADS nesouci minoritni alely jsou vesmeés spojeny s nizsi
enzymatickou aktivitou. Pokles aktivit FADS se projevi snize-
nou koncentraci produktu a zvySenou koncentraci substratu.
Pfeména LA a ALA na LC-PUFA je ukdzana na obr. 1.

DESATURAZY MASTNYCH KYSELIN

Desaturazy jsou enzymy odpovédné za inzerci dvojnych
vazeb do fetézce FA. Desaturazy mastnych kyselin se vysky-
tuji u vétsiny zivocicht a rostlin, téZ u nékterych bakterii
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Obr.1 Elongace a desaturace vicenenasycenych mastnych kyselin
fady n-3 a n-6
Oznaéeni mastné kyseliny = poéet atom uhlik(: poéet dvoj-
nych vazeb, n = pocet atoml uhliku od metylového konce
mastné kyseliny k nejblizsi dvojné vazbé. FADS1 = desatura-
za mastnych kyselin 1; FADS2 = desaturaza mastnych kyselin
2; ELOVL2, 5 = elongdza mastnych kyselin s velmi dlouhym
fetézcem 2, resp. 5.

(14). Existuji dvé evolu¢né nepiibuzné skupiny, a to desatu-
razy vazané na bunééné membrany a desaturazy solubilni.
Vesmeés jde o metaloproteiny se dvéma atomy Zeleza v aktiv-
nim misté, coZ vysvétluje velky rozsah katalytickych aktivit.
Delta desaturazy vyskytujici se u savci jsou mikrosomalni
enzymy, jejich desaturdzova aktivita zavisi na koordinaci
tfi enzymd: vlastni desaturazy, cytochromu b5 a NADPH-
cytochrom b5 reduktéazy.

Ceny pro delta desaturdzy mastnych kyselin jsou lokali-
zovany na chromosomu 11 a geny pro elongazu-5 (elongation
of very long-chain fatty acid, ELOVL5) na chromosomu 6 (15).
Genovy cluster pro D5D a D6D je kédovan na 11. chromosomu
(11q12-13.1) a obsahuje geny FADS1, FADS2 a FADS3; D5D je
koédovana desaturazou mastnych kyselin-1 (FADS1), D6D
pak FADS2. Gen pro FADS3 ma 52-62% sekvencni identitu
s FADSI, resp. FADS2 a kéduje zatim strukturné a funkcéné
neidentifikované proteiny (16, 17).

U clovéka jsou FADS1/FADS2/FADS3 exprimovany pfe-
dev$im v jatrech, kosternim svalstvu, myokardu, plicich,
nervovém systému a tukové tkani. FADS genovy cluster
u Clovéka sestava z useku o velikosti 91,9 kb na 11. chro-
mosomu. VSechny tfi geny maji podobnou strukturu (12
exont, 11 intronf). Orientace FADS1 a FADS2 je ,hlava-
-hlava“ a FADS2 a FADS3 ,,ocas k ocasu“. FADSI zaujima
17,2 kb, FADS2 39,1 kb a FADS3 oblast 18 kb. Celkem bylo
v oblasti genového FADS clusteru popsano vice nez 500
polymorfismi. Z nich u 23 polymorfisma byly popsany
vyznamné asociace s koncentracemi FA, hladinami lipidd
a komplexnimi fenotypy. Schematicka struktura genového
clusteru FADS je ukdzana na obr. 2.
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Obr. 2 Schéma genového clusteru desaturaz mastnych kyselin a klinick relevantnich polymorfismt. Obrazek znazorfiuje lidsky cluster
genl FADS s umisténim nékterych studovanych polymorfismd, které jsou asociovany s hladinami mastnych kyselin a fosfolipidd

(volné podle 7)

FADS = desaturaza mastnych kyselin; rs ¢islo = Cislo oznacujici specificky jednonukleotidovy polymorfismus (SNP) uvedeny

v prislusnych databdzich.

AKTIVITY DELTA-5-DESATURAZY
A DELTA-6-DESATURAZY .
ZA RUZNYCH PATOLOGICKYCH STAVU

Aktivity D5D a D6D lze analyzovat pifimo in vitro nebo
u experimentalnich zvifat pomoci rychlosti konverze radio-
aktivné znacenych FA na jejich produkty. Exprese genii FADS
jeulidi méfitelna pouze ve vzorcich jaternich biopsii. Pfimé
urcéeni aktivity tak neni proveditelné na rozsahlych soubo-
rech v klinickych a epidemiologickych studiich z ddvoda
etickych i praktickych. V klinické praxi se jako surogatniho
markeru vyuziva pomeéru produkt/substrat fady PUFA n-6.
Koncentraci EPA, resp. DHA v analogickych pomérech se
neuziva, protoZe tyto PUFA n-3 jsou vyraznéji ovlivnény
jejich dietnim pfijmem. V pisemnictvi se pouziva nékolika
markerti: globalni (agregovand nebo celkova) desaturdzova
aktivita jako pomér AA/LA (20:41n-6/18:2n-6), dale D5D (jako
pomér AA/DGLA, 20:4n-6/20:3n-6) nebo D6D aktivita (jako
pomér GLA/LA, 18:3n-6/18:2n-6) (12).

V tab.1jsou schematicky uvedeny zmény globalni desa-
turdzové aktivity, vyjadfené jako agregovany desaturacni
index (ADI), dale pak aktivity D5D a D6D za rliznych pato-
logickych stavl. ZvySeni celkové desaturdzové aktivity bylo
prokazano u osob s arteridlni hypertenzi, IR, obezitou a MS
(18-20). Pacienti s DM2 maji zvySenou celkovou desatura-
zovou aktivitu, vy$§i D6D a niz§i D5D. Vysoké aktivity D6D
a nizké D5D jsou charakteristické pro stavy asociované s IR
(21-23) a predikuji vznik DM a MS (24). Podobné nalezy byly
zjistény u osob s nealkoholovou steatézou jater (25). U obou
pohlavi koncentrace LDL-C a TG negativné koreluji s D5D,
a koncentrace LDL-C, TG a non-HDL-C pozitivné koreluji
s aktivitou D6D (26). ZvySené aktivity D6D i D5D byly pro-
kazany u cystické fibrézy (27) a pankreatického duktalniho
adenokarcinomu (28). ZvySend aktivita D6D byla spojena
s proliferaci plicniho karcinomu i melanomu a popsana také
u karcinomu prsu (29, 30). Spektrum FA i zmény aktivit DD
u depresivni poruchy (31) jsou podobné jako u jinych neuro-
logicko-psychiatrickych onemocnéni (31-34).

Tab. 1

a patologickych stavi

Onemocnéni,

Zmény desaturazovych aktivit u riiznych chorob

chorobny stav U
DM2/IR 1 1 0 21,22
MS/obezita i t/NC | [/NC | 19,20,23
Hypertenze 1 NA NA 18
i e I I R
NAFLD/NASH NA 1 U 25
Nadory NA 1 1/NA | 28, 29,30
Schizofrenie NA 1 NA 32
wamiponeny | M| 1| Ne | w0
Cysticka fibréza NA 1 1 27
Demence NA t/NC | 1/NC 34
Chronicky z&nét NA 1 NC 10, 39
Tepova frekvence NA NC 4 55

Pozn.: NA = chybéni dat (not available); NC = beze zmény (not
changed); 1 = vzestup aktivity; | = pokles aktivity; ADI = agregovany
desaturacniindex; D6D = delta-6-desaturaza; D5D = delta-5-desaturdza;
DM2 = diabetes mellitus 2. typu; IR = inzulinova rezistence; MS

= metabolicky syndrom; TC = celkovy cholesterol; TG = triglyceridy;
HDL-C = cholesterol obsazeny v HDL; LDL-C = cholesterol obsazeny
v LDL; non-HDL-C = non-HDL cholesterol; NAFLD = nealkoholova
steatdza jater; NASH = nealkoholové steatohepatitida.

2016, 155, ¢. 2
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VARIANTY FADS1/FADS2
A CHOROBNE STAVY

Analyzy srovnavajici 18 SNP FADS1/FADS? a sloZeni mast-
nych kyselin (FA - fatty acid) fosfolipiddi plazmy, resp. ery-
trocytovych membran prokazaly, Ze genetické vlivy vysvétli
az 29 % rozptylu koncentraci AA a rekonstruované haplotypy
FADSI1/FADS2 10-12 % rozptylu koncentraci prekurzorii AA
(EDA - eikosadienova kyselina, 20:2n-6; DGLA, 20:3n-6) (35).
Studie na italské populaci prokazala silnou asociaci mezi
13 SNP clusteru FADS/FADS2/FADS3 a koncentracemi PUFA
plazmatickych fosfolipidi a membran erytrocytdl. Z nich
nejvyznamnéjsi asociace byla prokizana pro AA (20:4n-6).
Homozygoti a heterozygoti minoritni alely méli vyssi kon-
centrace LA, ALA a EDA (36). Podobné asociace byly prokazany
ivdal$ich studiich u potomka Evropanti, Africant a Asiatl
(9, 37-40).

V soucasné dobé jsou pfedmétem rozsahlého experimen-
talniho i kKlinického vyzkumu funkéni polymorfismy gent
FADS1/FADS2/FADS3. Nékolik studii prokazalo vyznamné aso-
ciace mezi nékterymi polymorfismy FADS a zastoupenim FA
ve fosfolipidech séra a erytrocytovych membran. VySetfenim
velkého populacéniho vzorku muzi a Zen bylo zjisténo, Ze
nositelé minoritnich alel jedenacti jednonukleotidovych
polymorfismt (SNP) a pfislusnych haplotypd maji nizsi
aktivitu D6D a D5D, cozZ se projevuje zvySenou koncentraci
substratdi, tj. kyseliny linolové, a-linolenové, dihomo-y-li-
nolenové (DGLA, 20:3n-6), a sniZenou koncentraci produkti
desaturace, tj. kyseliny y-linolenové, arachidonové a EPA,
v sérovych fosfolipidech. Nejvyznamné;jsi asociace s poly-
morfismy a nejvétsi podil geneticky vysvétlitelné variability
vykazovala kyselina arachidonova. Minoritni alely byly
spojeny s niz§im vyskytem alergické rinitidy a atopického
ekzému, nemély vSak vliv na celkové ani specifické koncen-
trace IgE v plazmé (35).

Vliv stejnych polymorfismti D6D a D5D na zastoupeni
FA v sérovych fosfolipidech byl potvrzen obdobné koncipo-
vanou studii u souboru muzd sledovanych v ramci jiného
vyzkumného projektu. Minoritni alely vykazovaly vjznamné
asociace s nizsimi koncentracemi kyseliny arachidonové
a vyssim zastoupenim Kyseliny linolové, a-linolenové a ei-
kosadienové (36).

Vyzkum FADS1/FADS2 probihal také v ramci evropské
kolaborativni studie u pocetného souboru mladistvych,
chlapci a dévcat ve véku 12,5-17,5 roku, s vyrazné odliSnymi
stravovacimi zvyklostmi ve srovnani s dospélou populaci.
Aktivita D5D byla hodnocena pomérem kyseliny arachidono-
vé (20:4n-6) ke kyseliné dihomo-y-linolenové (20:3n-6), akti-
vita D6D pomérem kyseliny dihomo-y-linolenové (20:3:n-6)
ke kyseliné linolové (18:2n-6), cozZ pfesnéji reflektuje aktivity
D6D a ELOVLS5. Minoritni alely vét$iny sledovanych polymor-
fism1 byly vyznamné asociovany s nizsi aktivitou D5D, jeden
polymorfismus s vyrazné vyssi aktivitou D6D. Autofi této
studie predpokladaji, Ze u mladistvych je fenotyp ovlivnén
relativné vice genetickymi faktory neZ faktory zevnimi (41).

Polymorfismy gent kédujicich D5D a D6D ovliviiuji syn-
tézu PUFA a jejich koncentraci ve vétsiné tkani (8). Vzhledem
k transgenera¢nimu vlivu genetické variability DD na riziko
KVO a dalsich zavaznych chorob jsou cenné vyzkumné pro-
jekty, které se zamétuji na konkrétni popula¢ni skupiny.
V nedavno publikované studii byly porovnany funkéni po-
lymorfismy FADS1/FADS2 u mladych dospélych osob bé-
losského a asijského pivodu. Oba soubory se vyznacovaly
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obdobnou genetickou variabilitou desaturdz, ale byly zjistény
nékteré zajimavé rozdily. Alela C jednoho reprezentativniho
polymorfismu spojend s nizsi aktivitou desaturaz (nizsim
pomérem AA/LA) byla u muzi asijského pivodu minoritni,
kdezZto u bélosské skupiny majoritni. Asijskd skupina tedy
byla znevyhodnéna vzhledem ke kardiovaskularnimu riziku
spojenému s geneticky podminénou variabilitou desatura-
zové aktivity (9).

Autori ze Spojenych statli americkych se zaméfili na geo-
graficky izolovanou populaci evropského ptivodu s nemén-
nymi stravovacimi zvyklostmi a potvrdili, Ze variabilita D5D
ovliviiuje intenzitu konverze vychozich FA na potencidlné
prozanétlivé PUFA fady n-6 (40). Vliv pfijmu n-3 PUFA na roz-
dily v plazmatické koncentraci LDL-C, HDL-C a triglyceridd,
které souviseji s riznou expresi D5D, byl zfejmy pii srovnani
japonské a mongolské populace; oba soubory byly geneticky
ptibuzné, ale podstatné se li§ily konzumaci ryb (42).

Vysledky celogenomového sekvenovani naznacuji, ze
homozygotni zastoupeni urcitych alel pfispiva k celkovému
kardiovaskularnimu riziku (43). Podle nazoru nékterych
autord by vySetfeni polymorfismti FADS1/FADS2 mélo byt
soucasti experimentalnich a intervenc¢nich studii zameé-
fenych na biologické ucéinky vicenenasycenych mastnych
kyselin (PUFA) (7).

VZTAHY VARIANT FADS
K DIABETES MELLITUS

Celogenomové asociacni studie prokazaly asociaci SNP
FADSI 15174550 s lacnou glykemii a rizikem DM2. V EPIC
- Potsdam Study byla prokazana asociace FADSI rs174546,
Kktera je ve vazebné nerovnovaze s rs174550, s aktivitami D5D
a D6D. Vzhledem k opa¢nému vlivu D5D a D6D na vznik
DM2 je mozné, Ze vliv obou polymorfismi na riziko DM2 se
vzajemné rusi. Navic byla prokazana asociace mezi rs174550
genotypem (FADS]) a ¢asnou sekreci inzulinu (21, 22).

V rozsahlé finské studii provedené na skupiné 6580 ne-
diabetickych muz{ byla prokdzana vyznamna asociace alely
15174550 FADSI s koncentracemi glukézy a dyslipidemii (44).

VZTAHY VARIANT FADS K DYSLIPIDEMII

Statisticky vyznamné asociace nékterych polymorfis-
m s lipidovym spektrem byly zjiStény v celogenomovych
studiich provedenych u velkého poctu sledovanych osob.
Genomové vysetfeni 40 tisic Evropand prokazalo vyznam-
nou asociaci mezi alelou C polymorfismu rs174547 FADSI,
poklesem HDL-C a vzestupem TG (45).

Vjizzminéné finské studii byla prokdzana asociace alely
15174550 FADSLI se zvySenou koncentraci velkych HDL a sni-
Zenou koncentraci v§ech subfrakci VLDL (44).

V celogenomové asocia¢ni studii InCHIANTI byla proka-
zana asociace varianty intronti FADS1 15174537 s koncentraci
celkového cholesterolu (TC) a LDL-C (43). U adolescentil
indoevropského ptivodu byla prokazana asociace minoritni
alely varianty FADS2 15174570 s koncentraci TG a aktivitou
D5D spojenou se vzestupem LA a poklesem AA (41).

V navaznosti na uvedené vysledky byl v souboru mla-
distvych dotaznikovou metodou vySetfen piijem LA a ALA
ve straveé a sledovan jeho vliv na aktivitu D5D. Ukazalo se, Ze
minoritni alela polymorfismu FADSI (rs174546) byla asociova-
na s nizsi koncentraci EPA v sérovych fosfolipidech, ale pouze
v podskupiné s vysokym dietnim pifijmem ALA. V téZe pod-



skupiné byla zjiSténa vyznamna asociace této minoritni alely
s niz§imi koncentracemi celkového cholesterolu a non-HDL
cholesterolu v séru. Vztahy mezi genetickymi a nutri¢nimi
Kyselina linolova a ALA pravdépodobné kompetuji o D5D (46).

V korejské populaci byla prokazana asociace minoritni (T)
alely varianty FADSI 1s174537 s nizsi koncentraci TC a LDL-C
a vétsi primérnou velikosti ¢astic LDL i rizikem ischemické
choroby srde¢ni (38).

VySetfeni 137 japonskych muzi stfedniho véku prokizalo
asociaci mezi homozygotnim genotypem variant clusteru
FADS (1s174553, 15174546, 1s99780), nizkymi koncentracemi

LDL-C a pomérem LDL-C/celkovy cholesterol (47).

VZTAHY VARIANT FADS
K OXIDACNIMU STRESU

Ve zminéné korejské studii byla prokdzana asociace
oxidacniho stresu vyjadfeného poklesem koncentraci malon-
dialdehydu (MDA), oxidativné modifikovanych LDL (ox-LDL)
a nizsi koncentraci 8-epi-PGF2a v moci (38).

VySetfeni peroxidace lipidl v izolovanych LDL a HDL
pomoci sledovani kinetiky konjugovanych dienti (KD) u ho-
mozygotl s deleci v promotoru genu (-/-) FADS2 (rs3834458)
ve srovnani s nositeli T alely (TT, T-) prokazalo nizsi produkci

KD a niz§i maximalni koncentraci KD (48).

VZTAHY VARIANT FADS
K METABOLICKEMU SYNDROMU

Zvy$ena koncentrace ALA tukové tkané je spojena s niz-
kou prevalenci MS. Byla prokazana vyznamna interakce mezi
polymorfismem varianty FADS2 (rs3834458) v promotoru (T/-)
genu pro D6D, koncentraci ALA tukové tkané a rizikem MS.
Chybéni asociace u homozygott (-/-) naznacuje, Ze tato aso-
ciace je zapri¢inéna, alespon castecné, zpomalenou konverzi
ALA na EPA (49).

Je znamo, Ze existuji rozdily v prevalenci fenotypu MS
u Americant afrického a evropského pivodu. Afroamericané
s MS maji mensi prevalenci dyslipidemie (vzestup TG a pokles
HDL-C) a vyssi vyskyt poruch glukézové homeostazy. Pri
vySetfeni polymorfismu FADS1 15174537 byla zjiSténa vyznam-
né vyssi frekvence genotypu GG u Afroamericand (0,81) ve
srovnani s Americany evropského ptivodu (0,41); GG genotyp
zminéného polymorfismu ma vysoké koncentrace AA a vyssi
uroven subklinického zanétu (resp. prozanétlivého stavu),
ktery predstavuje zvySené riziko vzniku DM2 (39).

VZTAHY VARIANT FADS o
K ISCHEMICKE CHOROBE SRDECNI

Vyznam genotypd D5D a D6D pro predikci kardiovasku-
larniho rizika se pokusila prokazat klinicka studie, do niz
byli zatfazeni pacienti vySetfeni koronarni angiografii. Ve
skupiné se zavaznou stenézou jedné nebo nékolika tepen
(> 50% zuzeni) byla zjiSténa vySsi aktivita celkové desatu-
razové aktivity, kterd byla vyjadfena jako pomér AA/LA
(20:4n-6/18:2n-6) erytrocytovych membranovych fosfolipidi.
Mnohocetna regresni analyza potvrdila, Ze vys$i hodnoty
tohoto poméru (horni tercil) pfedstavuji nezavisly rizikovy
faktor pro ischemickou chorobu srde¢ni. Aktivita desaturaz
byla asociovana s polymorfismy gent FADS1/FADS2 (riziko-
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vymi alelami a haplotypy), které podmiriovaly prozanétlivé
spektrum PUFA. Se zvySenou aktivitou desaturdz pozitivné
korelovaly hodnoty hs-CRP (10).

V jiz citované korejské studii byly vySetfeny polymorfis-
my gentl pro D5D a D6D u pacientd s ischemickou chorobou
srde¢ni (ICHS) a u zdravych kontrolnich osob v Jizni Koreji.
U zvoleného polymorfismu (rs174537) se minoritni alela spo-
jena s niz$i desaturazovou aktivitou vyskytovala vyznamné
méné Casto ve skupiné pacientti nez u zdravych osob. Nositelé
této alely méli niz§i zastoupeni AA v sérovych fosfolipidech
a vetsi Castice LDL (38).

Srovnavaci studie Cifian® (440 pacientii s ICHS a 839
kontrolnich osob) prokazala interakci mezi polymorfismem
1517547 FADSI a rizikem ICHS. Nositelé minoritni T alely
zminéného polymorfismu s nizkym piijmem EPA/DHA je
rizikovym faktorem ICHS (50).

INTERAKCE VARIANT FADS A PRIJMU PUFA

Pro prevenci a 1écbu dyslipidemii a MS je diileZité osvétlit
interakce mezi genetickou variabilitou desaturaz a piijmem
PUFA ve stravé, popripadé jejich zvySenym piijmem v ramci
terapie. Prafezové Setfeni v Doetinchem Cohort Study pro-
kazalo signifikantni asociaci mezi genotypy FADSI (rs174546)
aTC anon-HDL cholesterolem ve skupiné s vysokym dietnim
piijmem n-3 PUFA (= 0,51 En %), interakce mezi genoty-
Py 15174546 a TC a non-HDL-C chybi ve skupiné s nizkym
pfijmem n-3 PUFA (< 0,51 En %). Interakce s ostatnimi vy-
Setfovanymi genotypy FADS (rs174570, rs482548) prokazany
nebyly (51).

Obdobny cil méla studie provedena na souboru respon-
dent ze §védské populace. Minoritni alela polymorfismu
FADSI (rs174547) byla spojena s niz§imi koncentracemi LDL-C
pouze u jedincll s nizkym pfijmem n-3 PUFA; vyznamné
interakce byly prokdzany mezi pomérem ALA/LA ve stravé
a plazmatickou koncentraci HDL-C a zminénym polymorfis-
mem. Vysoky pfijem n-3 PUFA (vyjadfeny vys$im pomérem
ALA/LA) zvySoval koncentrace HDL-C u genotypu CC a TC
polymorfismu 15174547 (52).

Polymorfismy clusteru FADS1/FADS2 také vysvétluji hy-
potriglyceridemickou odpovéd a deteriorace homeostazy
glukézy a plisobeni inzulinu po podavani n-3 PUFA. Byla
prokazana statisticky vyznamna asociace mezi FADSI vari-
antou rs174546 a koncentracemi glukézy pred a po podavani
n-3 PUFA (53). Nositelé minoritni alely polymorfismu FADS2
15482548 méli vyznamneé zvySené koncentrace glukézy po
suplementaci n-3 PUFA. Interakce mezi n-3 PUFA a inzu-
linemii nalac¢no byly prokazany pro polymorfismus FADS1
15174546 (54).

ZAVER

Studium genetické variability desaturaz mastnych kyselin
odhaluje dilezité interakce s nutri¢nimi faktory. V budoucnu
by aktivita desaturaz FA mohla byt voditkem pfi individual-
nim davkovani n-3 PUFA v ramci prevence a 1é¢by MS a jeho
jednotlivych komponent (nadvaha/obezita, dyslipidemie,
poruchy glukdézové homeostazy, subklinicky zanét). Obé tyto
dil¢i oblasti vyzkumu bude tfeba uvést do vztahu k jizznamym
patogennim faktoriim zanétu. Ukazuje se, Ze intenzita systé-
mového subklinického zanétu a chronického zanétu tukové
tkané spolurozhoduje nejen o stupni kardiovaskularniho
rizika spojeného s obezitou, ale je i spojovacim ¢lankem mezi
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obezitou a metabolickymi odchylkami, jako jsou inzulinova
rezistence, poruchy sekrece inzulinu a dyslipidemie.

Prdce byla podpofena grantem IGA MZ CR NT/13199.

Seznam pouzitych zkratek

AA kyselina arachidonova, 20:4n-6
ALA kyselina a-linolenova, 18:3n-3
DM2 diabetes mellitus 2. typu

D6D delta-6-desaturaza (syn. FADS2)
D5D delta-5-desaturaza (syn. FADSI)

ELOVL elongaza mastnych kyselin s velmi dlouhym fe-
tézcem (elongation of very long chain fatty acids

protein)

ETA kyselina eikosatetraenova, 20:4n-3

FA mastné kyseliny (fatty acids)

FADS desaturaza mastnych kyselin (fatty acid desatu-
rase)

GLA kyselina y-linolenova, 18:3n-6

IR inzulinova rezistence

KvVO kardiovaskularni onemocnéni

LA kyselina linolova, 18:2n-6

LC-PUFA vicenenasycené mastné kyseliny (polyunsatura-
ted fatty acids)

MS metabolicky syndrom

OA kyselina olejova, 18:1n-9

SFA nasycené mastné kyseliny (saturated fatty acids)

SNP jednonukleotidovy polymorfismus (single nucleo-
tide polymorphism)

TFA trans-izomery mastnych kyselin (trans isomers
of fatty acids)
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SOUHRN

Jaternf cirhdza je zavaznym
stavem, ktery zkracuje zivot
nemocného. Progndza je limi-
tovana komplikacemi portdini
hypertenze, kterd je nevyhnu-
telnym ddsledkem jaterni cir-
hozy. VySe portalni hypertenze
je prognostickym faktorem de-
kompenzace cirhozy, krvaceni
Z jicnovych varix( i samotné
mortality pacientl s cirhozou.
V hodnoceni portdlni hyperten-
ze se pouziva metoda méreni
jaterntho Zilniho tlakového gra-
dientu (HVPG - hepatic venous
pressure gradient).

Méfeni HVPG se v klinické praxi
Vyuziva pri:

1. diagnostice portalni hyper-
tenze,

2. stanoveni progndzy pacientd
s jaternf cirhdzou,

3. stanoveni ¢i zméné |éCebné-
ho postupu v prevenci krvaceni
z jicnovych varix(,

4. stanoveni postupu v lécbé
akutniho krvaceni z varixd.

Snizeni HVPG pod 12 mmHg
nebo o 20 % oproti vychozi
hodnoté prilécbé betablokato-
ry vyznamné snizi riziko nasled-
ného krvaceni z varix( i dalsich
komplikaci portaini hypertenze.
Hodnota HVPG vys$si nez 20
mmHg je spojena s vysokym
rizikem recidivy krvaceni z jic-
novych varixt a mdze poslouzit
v rozhodovani o casném TIPS.
Méfeni HVPG je sice invazivni,
ale jednoduchd, reproduko-
vatelnd a pomérné bezpecna
katetrizacni metoda s minimem
komplikaci. Méfeni HVPG by
meélo byt rutinni metodou
v centrech specializovanych
na lé¢bu pacientl s jaternimi
chorobami.

KLICOVA SLOVA

cirhéza; HVPG (tlakovy
gradient z jaterni Zily);
krvaceni z jicnovych varixu;
portalni hypertenze

SUMMARY

Briiha R., Petrtyl J. Evaluation
and treatment of portal hy-
pertension

Liver cirrhosis is a serious
disease shortening the life
expectancy. Unavoidable con-
sequence of cirrhosis is portal
hypertension, which usually
limits the prognosis by its com-
plications. Portal hypertension
is a prognostic factor for cirrho-
sis decompensation, variceal
bleeding and even the mortal-
ity in cirrhotic patients. In the
evaluation of portal hyperten-
sion hepatic venous pressure
gradient (HVPG) measurement
is used.

Measurement of HVPG is used
in clinical praxis in these situ-
ations:

1. diagnosis of portal hyperten-
sion,

2. evaluation of prognosis of
patients with cirrhosis,

3. monitoring the treatment
efficacy in the prevention of
variceal bleeding,

4. management of acute
variceal bleeding.

Decrease of HVPG below 12
mmHg or at least for more than
20% of initial value in the treat-
ment by beta-blockers is as-
sociated with the lower risk of
bleeding from varices or other
complications. HVPG above 20
mm Hg is associated with the
high risk of early rebleeding
from varices and can discrimi-
nate those patients profiting
from early TIPS.

HVPG measurement is an inva-
sive, but simple, reproducible
and safe catheterization tech-
nigque with minimal complica-
tion rate. The most frequent
complication could be incorrect
assessment of obtained values.
HVPG measurement should be
a routine technique in centers
specialized to liver diseases.

KEYWORDS

cirrhosis; HVPG (hepatic
venous pressure gradient);
portal hypertension; variceal
bleeding

uvob

Cirhéza jater vznika postupnym vyvojem chronického
jaterniho onemocnéni, jehoz diisledkem je pfestavba lo-
bularni a vaskularni architektury jater v cirhotické uzly.
Nevyhnutelnou soucasti jaterni cirhézy je pfitomnost portal-
ni hypertenze, ktera je odpovédna za vétsinu zivot ohrozuji-
cich komplikaci samotné cirhézy. Mezi tyto komplikace patfi
predevsim vyvoj jicnovych a zZaludeénich varix@ a krvaceni
znich, ascites a hepatorendlni syndrom (1).

Vznik a vyvoj cirhézy je dynamicky a do urcité faze i vrat-
ny proces postupné fibrotizace jaterni tkané, trvajici vétsinou
vice desetileti. Diagnoéza jaterni cirhézy byvala dfive histolo-
gicka, nepostihovala v§ak jeji dynamicky vyvoj, pokrocilost
choroby a neumozrovala bliZe klasifikovat jednotliva stadia
cirhézy. V posledni dobé se ukazuje potfeba klasifikace
jaterni cirhoézy, kterd by 1épe odpovidala klinickému sta-
vu a prognéze pacienta. Novy systém hodnoceni cirhézy
(viz tab. 1) je zaloZen i na méfeni vyse portdlni hypertenze
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a rozdéluje pacienty predevsim na zakladé kompenzace ¢i
dekompenzace (2). Necirhoticka faze jaterni fibrézy se his-
tologicky Kklasifikuje jako F1-F3 (HVPG je v mezich normy do
5 mmHg), histologicky zjevna cirhéza se oznacuje jako F4.
Kompenzovana jaterni cirhéza je charakterizovana nepfti-
tomnosti jicnovych varixii, pfipadné pfitomnosti varixi,
které dosud nekrvacely. Riziko tmrti je u téchto skupin
pomérné nizké. Klinicki dekompenzace je definovana jako
pritomnost ascitu, krvaceni z jicnovych varixi nebo jaterni
encefalopatie. S objevenim se komplikaci se vyrazné zhorSuje
prognodza pacienta.

Portalni hypertenze je definovana jako zvyseni tlakového
rozdilu mezi portdlni Zilou a systémovym Zilnim feciStém.
Portalni hypertenzi lze pfesné objektivizovat pouze inva-
zivnim méfenim tlaku v portalni zile a v jaterni zile. Pfimé
meéteni tlaku v portdlni Zile je vSak pfili§ invazivni a navic
neposkytne informaci o skute¢ném tlakovém gradientu ve
vztahu k systémovému zilnimu obéhu. Proto se k hodnoceni



Tab.1 Stadia jaterni cirhézy
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Fibroza F1-F3 F4 F4 F4 F4
HVPG > 6 mmHg >10 mmHg >12 mmHg >16 mmHg
stadium 1 stadium 2 stadium 3 stadium 4
Klinické stadium nenf cirhoza kompenzovana kompenzovana dekompenzovana dekompenzovana
cirhoza cirhéza cirhéza cirhéza
krvaceni z varix({
; ] . . . o ascites
krvaceni z varixd krvaceni z varixd :
) y L ) ) encefalopatie
Komplikace jicnové varixy ascites ascites o
: : bakteridlni infekce
encefalopatie encefalopatie .
hepatorendini
syndrom
Jednoro¢ni mortalita 1% 3% 10-30 % 60-100 %

Pozn.: HVPG = tlakovy gradient z jaterni Zily

vySe portalni hypertenze vyuzivd metoda neptimého méreni
pfeneseného portalniho tlaku pfi katetrizaci jaternich zil,
kterd umozni i souc¢asné zméteni tlaku ve volné jaterni zile.
Metoda nepiimého méfeni pifeneseného portalniho tlaku
prostiednictvim zaklinéni katétru v periferii jaterni zily
byla poprvé popsana pred 60 lety (3), Teprve v poslednim
desetileti se vSak tato tento postup dostava do bézné klinické
praxe (4). Tlak ve volné jaterni Zile oznacujeme FHVP (free
hepatic venous pressure - volny tlak v jaterni Zile) (viz obr. 1)
a tlak v zaklinéni WHVP (wedged hepatic venous pressure -
tlak v zaklinéni jaterni Zily) (viz obr. 2). Rozdil téchto dvou
hodnot oznacujeme jako HVPG (hepatic venous pressure
gradient - tlakovy gradient z jaterni zily). U vétSiny pacientti
s jaterni cirh6zou HVPG odpovida skutecnému tlakovému
rozdilu mezi portalni Zilou a systémovym Zilnim fecistém.

Obr. 1 Pozice katétru v jaterni Zile pfi odecitani volného tlaku (FHVP)

HVPG u zdravého ¢lovéka nepfesahuje 4-5 mmHg, hod-
noty pfesahujici tuto hranici odpovidaji portalni hypertenzi.
Jicnové varixy se zacinaji tvofit pti hodnotach HVPG kolem
10 mmHg a tato hodnota také definuje pfitomnost klinicky
vyznamné portalni hypertenze (5). Dal§i mezni hodnotou
HVPG je 12 mmHg - riziko krvaceni z jicnovych varixti souvisi
pravé s touto hodnotou (6).

Metoda katetrizace jaternich Zil je sice invazivni vySetfe-
ni, jeho komplikace jsou v§ak pomérné malé. Zakladni pod-
minkou spravného méfeni HVPG je dodrzeni standardniho
postupu (7, 8). Nejrizikovéj§im mistem je punkce centralni
Zily (vena jugularis, subclavia ¢i femoralis). V souvislosti
s manipulaci s katétrem v oblasti pravé siné se mohou
objevit srdecni arytmie, ty se vSak téméf vzdy upravi po
vytazeni ¢i upraveni polohy katétru. Nelze ani vyloucit

Obr. 2 Pozice katétru v jaterni Zile pfi méfeni tlaku v zaklinéni (WHVP)

2016,155,¢.2  €ASOPIS LEKARU CESKYCH

23



24

PREHLEDOVY CLANEK

alergickou reakci na podani kontrastni latky. Nejcastéjsi
komplikaci v §ir§im pojeti je v§ak nespravna interpretace
namétenych hodnot.

KLINICKE VYUZITI HVPG
LECBA AKUTNIHO KRVACENI Z VARIXU

Nékolik praci hodnotilo souvislost mezi vy$i HVPG
a uspéchem 1é¢by akutniho krvaceni z jicnovych varixi
(9-11). K méfeni HVPG by v tomto piipadé mélo dojit velmi
Casné po krvaceni - nejlépe do 24 hodin. Hodnoty HVPG vyssi
nez16 ¢i 20 mmHg byly v této souvislosti spojeny s vyznamné
horsi ispésnosti standardni farmakologické ¢i endoskopické
1é¢by a mély byt voditkem pfi ¢asné indikaci k TIPS (transju-
gularni intrahepatdlni spojka). Véts§ina star§ich praci vSak
hodnotila vyznam méfeni HVPG u pacientli, u nichZ nebyl
aplikovan soucasny standardni 1é¢ebny postup pti akutnim
krvaceni - tj. kombinace medikamentézni a endoskopické
1éCby a preventivni podavani antibiotik.

Vyznam casného méfeni HVPG pfi standardnim 1éceb-
ném postupu u pacientl s krvacenim z jicnovych varix@ byl
hodnocen teprve nedavno (12). Je pravdou, Ze i v této praci
byla hodnota HVPG > 20 mmHg spojena s vyznamneé horsi
uspésnosti 1é¢by, ale prakticky podobny prognosticky vy-
znam mély zakladni klinické parametry - Childovo-Pughovo
skére, hypotenze a znamky Soku pfi pfijeti pacienta. Pri
soucasné 1é¢bé krvaceni z jicnovych varixa je mortalita vel-
mi nizka (10-20 %) a ve zmirtiované praci bylo 78 % pacientd,
ktefi méli HVPG > 20 mmHg tispésné 1éCeno standardnim
postupem a nepotfebovalo TIPS.

Jesté nedavno platilo, Ze indikaci k urgentni TIPS by mé-
la byt klinicka situace (tj. pokracujici krvaceni nebo casna
recidiva krvaceni) a ne jen samotnd vysoka hodnota HVPG.
Objevuji se vSak nazory (13, 14), Ze samotna vysoka hodnota
HVPG by méla byt indikaci k zavedeni TIPS. Z téchto dtvo-
dt neni stale zfejmy jednoznacny klinicky vyznam méreni
HVPG pfi akutnim krvaceni z jicnovych varixi.

SEKUNDARNi PREVENCE KRVACENI Z VARIX0

Krvaceni se v pribéhu jednoho roku opakuje az u 60 %
pacientfl, kazda dalsi epizoda krvaceni je spjata s 20% mor-
talitou. Prevence krvaceni je proto nezbytna (15), metodou
sekundarni prevence krvaceni z varixi je v dnesni dobé
kombinace endoskopické ligace a dlouhodobého podavani
betablokatord (16). Krom sniZeni rizika recidivy krvaceni
neselektivni betablokatory snizuji téZ bakterialni translo-
kaci (17).

Bylo publikovano nékolik studii, které hodnoti pfinos
opakovaného méreni HVPG v sekundarni prevenci krvaceni
z jicnovych varixd (18-20); podrobna metaanalyza studii
hodnoticich opakované méfeni HVPG po krvaceni z jicno-
vych varixti prokazala, Ze pokles HVPG pod 12 mmHg nebo
alesporni 020 % oproti vychozi hodnoté pti 1é¢bé betablokatory
je spojen s vyznamné niz§im poc¢tem recidiv krvaceni (21).
Neni vSak zfejmé, jaka je nejvhodnéjsi doba k provedeni
opakovaného méfeni HVPG od zahajeni 1é¢by betablokatory.
V nékterych studiich to bylo s odstupem az 3 mésicti, zda se
vsak, Ze krat$i doba je vhodnéjsi (2-4 tydny). K hodnoceni
ucinnosti betablokatorl 1ze téz vyuzit sledovani zmény HVPG
po jednordzové i. v. aplikaci propranololu (22). Cim delsi je
interval od vstupniho méfeni, tim spiSe se objevi recidiva
krvaceni dfive, neZ se kontrolni méfeni HVPG uskutec¢ni.
Casnéjsi méfeni HVPG tak dfive odhali pacienty nereagujici
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na lécbu betablokatory dostatecnym poklesem portalniho
tlaku, ktefi jsou indikovani k jiné 1écbé.

Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi je slozité. Neexistuje nepfi-
ma neinvazivni metoda, ktera by pfesné posoudila vysi por-
talni hypertenze. Zlatym standardem v hodnoceni portalni
hypertenze je tedy stale katetrizace jaternich Zil a zméfeni
jaterniho tlakového zilniho gradientu. Neptimo se 1ze orien-
tovat zménou srdecni frekvence - pokles 0 25 % nebo pod 55/
min by mél znamenat pozitivni odpovéd. Lze tak orientacné
titrovat davku betablokatoru, ale na tento parametr se nelze
spolehnout vzdy.

Sekundarni prevence krvaceni z jicnovych varixd je tak
jasnou indikaci k opakovanému méfeni HVPG (metoda 1é¢by
»alacarte“) (23), nebot nedostate¢na ti¢innost betablokatort
by méla vést ke zméné 1é¢by - tj. piidani nitratd nebo tvaze
0 jiné 16¢bé. Zadna jind metoda krom opakovaného méfeni
HVPG tuto informaci neda. Podobny postup byl zmitiovin i na
konsenzualni konferenci Baveno 5 (24), existuji vSak rovnéz
nazory, ze rutinni méfeni HVPG v této indikaci a v podmin-
kach denni rutinni klinické praxe neni nutné (25). Hlavnim
argumentem je nedostatek studii na vétsim poctu pacientd.

PRIMARNi PREVENCE KRVACENI Z VARIXU

Mnoha studiemi je dokazano, Ze podavani neselektivnich
betablokatort v primarni prevenci krvaceni z varix{ vede ke
snizeni poctu krvaceni i ke zlepSeni pfeziti (26). Endoskopicka
ligace v primarni prevenci krvaceni byla v nékterych studiich
spjata s mensim poctem krvaceni pti srovnani s podavanim
neselektivnich betablokatori, ale celkova ani ke krvaceni
vztazena mortalita se neliSily (27). Podavani neselektivnich
betablokatorh bylo spojeno s mensim poctem fatalnich kom-
plikaci ve srovnani s endoskopickou ligaci (28). Endoskopicka
ligace se tak v této indikaci vét§inou pouziva u pacientd, ktefi
nemohou uzivat neselektivni betablokatory (29).

K problematice méfeni HVPG v indikaci primarni preven-
cejekdispozici méné tdaji. Zda se, Ze pravdépodobnost krva-
ceni z jicnovych varixi je vy$$i u pacientl, u kterych nedoslo
pri 16Cbé betablokatory k dostatecnému snizeni HVPG (30).
Neni vSak jasné, co v této souvislosti znamena ,,dostate¢né*
snizeni HVPG. Vi se, Ze farmakologické snizeni HVPG pod 12
mmHg kompletné zamezi prvnimu krvaceni (31), nebylo vSak
prokazano, Ze snizeni HVPG o > 20 % oproti vychozi hodnoté
ma v této situaci podobny Gc¢inek. Dle nékterych iidaji postaci
ke Klinickému efektu v primarni prevencii snizeni HVPG 0 10
% oproti vychozi hodnoté. Neni zcela zfejmé, zda opakované
méfeni HVPG u pacientli 1éCenych v primarni prevenci krva-
ceni z varixi ma dostatecny klinicky vyznam (32).

SOUCASNE PROVEDENI JATERNI BIOPSIE
TRANSJUGULARNI CESTOU

Urcitym ,,bonusem* katetrizace jaternich Zil je moZnost
provést soucasné transjugularni jaterni biopsii (33). Je to
pomérné bezpecna metoda umoznujici ziskat vzorek jaterni
tkané i za podminek, kdy je klasicka perkutanni biopsie
prilis rizikova.

PROGNOSTICKY VYZNAM HVPG

Vyvoj jaterni cirhézy u jednotlivého pacienta je slozité
presné odhadnout. Pro hodnoceni pokrocilosti onemocnéni
se pouziva Childova-Pughova Kklasifikace a v posledni dobé
téZ skére MELD. Jednim z dal$ich moZnych prognostickych
faktord je vySe portdlni hypertenze dana hodnotou HVPG



(34). Je znamo, Ze hodnota HVPG je jednim z nejlepsich
nezavislych prognostickych parametrti v hepatologii (35,
36). Pacienti s HVPG < 10 mmHg maji 90% Sanci, Ze se jim
v pribéhu dalsiho sledovani nevytvori varixy a nepfejdou do
stadia dekompenzace cirhézy. U pacient s HVPG > 10 mmHg
se v pribéhu 2 let objevi dekompenzace u 22 %.

Méfeni HVPG je doporucovano provadét u vSech paci-
entl s jaterni cirhézou jako screeningové vysetfeni na pfi-
tomnost klinicky vyznamné portdlni hypertenze (tj. HVPG
> 10 mmHg), nebot tito nemocni jsou ohroZeni rozvojem
komplikaci cirhézy (37). Bylo prokazano, Ze vySe HVPG je
zasadni pro tvorbu jicnovych varixa (38), tvorbu ascitu (39),
krvaceni z jicnovych varix (6) a je prediktivnim faktorem
preziti pacientd s ethylickou jaterni cirhézou po krvaceni
zjicnovych varixl (40). Je téZ prokazano, Ze farmakologické
ovlivnéni HVPG snizuje riziko prvniho krvaceni z jicnovych
varix{i i jeho recidivy (18).

Vysoka hodnota HVPG je spjata s rizikem vyvoje hepato-
celuldrniho karcinomu (41), zména HVPG pfi antivirové 16¢bé
ma vyznam pro dalsi vyvoj jaterni choroby (42).

Hodnota HVPG mtzZe byt téZ jednim z prognostickych
kritérii pfi akutni alkoholové hepatitidé. Rincon a jeho spo-
lupracovnici popsali, Ze mezi pacienty s akutni alkoholovou
hepatitidou, ktefi méli pfi casném méreni HVPG <22 mmHg,
zemrtelo jen 13 %, zatimco ve skupiné s hodnotou > 22 mmHg
dosahovala mortalita 66 % (43).

ZAVER

Meéteni HVPG je v dnesni dobé jednim z nejpresnéjsich
parametrt v hodnoceni portdlni hypertenze. Z pivodné
diagnostického vysetfeni se stala metoda, kterd je dlilezitou
soucasti pfi hodnoceni progndzy pacientu s cirh6zou a por-
talni hypertenzi, véetné posouzeni rizika vzniku komplikaci,
jakymi jsou hepatocelularni karcinom, krvaceni z varixii,
ascites, hepatorendlni syndrom a jaterni encefalopatie.

Hodnota HVPG méfena jednorazoveé ¢i opakované mize
predpovidat projevy dekompenzace jaterni cirh6zy. Snizeni
portalniho pretlaku v pribéhu farmakologické 1é¢by betab-
lokatory vede ke sniZzeni poc¢tu komplikaci cirhézy a k pro-
dlouzeni preziti (44).

Meéteni HVPG by tak v dnesni dobé mélo byt béZnou pra-
xi v péci o pacienty s jaterni cirhézou ve specializovanych
centrech.

Podporovdno: IGA MZCR NT 12290, SVV 260156/2015 UK a MZCR-RVO
VENG64165.

Seznam pouzitych zkratek

FHVP free hepatic venous pressure (volny tlak v jaterni
Zile)

HVPG hepatic venous pressure gradient (tlakovy gradi-
ent z jaterni Zily)

TIPS transjugularni intrahepatalni spojka

WHVP wedged hepatic venous pressure (tlak v zaklinéni
jaterni zily)
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Prevence kolorektalniho

karcinomu

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze 3
Cas. Lék. ces. 2016; 155: 27-29

SOUHRN

Kolorektalni karcinom je jed-
nim z nejcastéjsich nador
v soucasnosti. Mortalita toho-
to nadoru muaze byt snizena
¢asnym diagnostickym proce-
sem. Screeningové testy jsou
schopné detekovat polypy
a nadorové onemocnéni jiz

v jejich brzkém obdobi (imu-
nochemické testy, kolonosko-
pie i dalsi rozvijejici se metody
virtuaIni kolonoskopie aj.).

KLICOVA SLOVA
kolorektalni karcinom,

screeningové testy,
diagnostika

SUMMARY

Svestka T., Krechler T.

Preventing colorectal cancer
Colorectal cancer is one the
most frequently diagnosed
cancer at the presence. The
mortality can be reduced by
early investigations. Screening
tests are able to detect both

early adenomatous polyps and
cancers soon (immunochemical
tests, colonoscopy and other
methods - virtual colonoscopy
etc).

KEYWORDS

colorectal cancer, screening
tests, diagnostics

uvob

Nadorova onemocnéni jsou v dne$ni dobé problémem
nejen lékarskym, ale pfedstavuji i nemalou ekonomickou
zatéz, nebot celkova 1é¢ba téchto nemocnych je finanéné
velmi ndkladna. Kolorektilni karcinom (KRK) je v ekono-
micky vyspélych zemi jednim z nejéastéjsich zhoubnych
nadort traviciho traktu. Béhem poslednich 30 let se jeho
incidence zvysila vice nez trojnadsobné. Prevalence KRK
rocné narQista o 2-3 %. V evropskych statistikach se KRK
stava nejcastéjsim zhoubnym onemocnénim u obou pohlavi
hned za karcinomem plic u muzl a karcinomem prsu u Zen.
V Ceské republice je - podobné jako v daldich zemich byvalého
vychodniho bloku - vyskyt KRK celosvétové nejvyssi. Roné
je v CR nové diagnostikovano pies 8200 pacientl a z nich
zhruba polovina na KRK zemfe. Z vySe uvedeného vyplyva,
Ze dlouhodobd orientace na primarni a sekundarni prevenci
je nezbytna (1, 2).

Zavéry poslednich dlouhodobych studii ukazuji, Ze vy-
chova ke zdravému zptisobu zivota patfi k zdkladnim pred-
pokladiim pfiznivého rozvoje lidského organismu. Spolu
s pravidelnou prevenci predstavuje tc¢innou formu snizeni
incidence zavaznych, zejména nadorovych onemocnéni.
Svétova zdravotnicka organizace (WHO) spolu s dalsimi
organizacemi publikuji pravidelné kodexy, informace a ze-
jména doporuceni, ktera systematicky navrhuji preventivni
opatfeni nejen ve vyspélych, nybrZ i rozvojovych zemich
s cilem snizeni vyskytu jednotlivych nddorovych chorob (3).

PRIMARNI PREVENCE

Uclelem primdrni prevence je odstrariovani, popfipadé
omezovani pric¢in, které se podileji na vzniku nadorového
onemocnéni. Tento druh prevence je zaloZen na znalosti
patogeneze nadorového onemocnéni, na vysledcich 1é¢by,
pravé tak jako na epidemiologickych poznatcich. Tak lze
- kromeé zakladniho onemocnéni - objasnit i vztah nadoro-
vych onemocnéni k zevnimu prostfedi (stravovaci navyky,

Zivotni styl, socioekonomické pomeéry aj.). Je zndm vliv fady
rizikovych ¢initeld zevniho prostfedi, které se na vzniku
nadorového bujeni jednoznacné podileji. Obecné lze fici, Ze
meziné patii koufeni, alkohol, ionizujici zafeni, nepfiznivy
vliv chemickych a biologickych kancerogenti.

Znam je vliv vyzivy a problematicky pfijem nadbytku
energie spojeného s nedostatkem télesného pohybu. Zptisob
vyzivy a vztah k nutri¢nim faktorim je sledovan jiz dlouho-
dobé a je pfedmétem podrobnéjsich vyzkuma. Porovnavanim
raznych dat se odhaduje vliv vyzivy na vznik nadort az
v 30-35% (4). Mezi jednoznac¢na rizika patii obezita a nadmeér-
ny piijem tukd s vysokym obsahem nasycenych mastnych
kyselin. Tim dochdzi i ke zvySené tvorbé zlucovych kyselin,
jeZ za urcité situace mohou plisobit kancerogenné. Rovnéz
nedostatecny ptijem vitamind (skupina A, D, E), stopovych
prvki a zejména vldkniny mtiZe zvySovat riziko karcinomd.

Je vSak tfeba fici, Ze moZnosti primarni prevence jsou
do urcité miry omezené. Jejim zakladnim pfedpokladem je
celkové zlepseni kvality Zivotniho prostfedi a stravovacich
navykl. Uvazi-li se, Ze z pohledu mediciny se za jednu ge-
neraci povazuje vékovy interval kolem 20 let, 1ze ocekavat
pozitivni vysledek primarni prevence za 2-3 generace, tedy
za 40-60 let (5-9).

SEKUNDARNI PREVENCE

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze z hlediska ovlivnéni epide-
miologie KRK zlistava nejvyznamnéjsim a nejvice efektivnim
nastrojem sekundarni prevence KRK. Celoplo$ny program
screeningu KRK byl v Ceské republice zahajen v roce 2000.

Sekundarni prevence je cilené zamérena na diagnos-
tiku poc¢inajiciho nebo jiz vzniklého nadorového onemoc-
néni tlustého stfeva (screening) a dale na dispenzarizaci
u vybranych vysoko rizikovych skupin populace (pozitivni
anamnéza neoplazie v rodiné, nespecifické stfevni zanéty,
hereditarni syndromy). Dosazeni tohoto cile vyzaduje v prvé
fadé zcela nezbytny kvalifikovany pfistup lékate. Tento pii-
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stup musi vést k co nejrychlejs$imu stanoveni raného stadia
onemocnéni (preventivni programy). Pro KRK je pfiznacné
dlouhotrvajici asymptomatické obdobi. Diagnéza tohoto
onemocnéni v tomto obdobi je jednoznacné spojena s lepsi
prognézou pacienta. Pokud je naopak KRK diagnostikovan
jiz ve stadiu klinické manifestace, je chirurgicky kurabilni
asiu 50 % pacientli. Proto podle Ceské legislativy maji asym-
ptomaticti jedinci ve véku nad 50 let pravo na bezplatné
vySetfeni stolice na okultni krvaceni (10-12). Sekundarni
prevence sleduje véasné odhaleni poc¢inajiciho KRK. Z tohoto
dtivodu musi byt onkologicka prohlidka spolu s vySetfeni
per rectum soucasti rutinniho vysSetfeni pacienta ve vSech
1ékatskych oborech.

TESTY NA OKULTNi KRVACENI

Sekundarni prevence spociva v cyklickém vysetfeni stoli-
ce na okultni krvaceni u bezptiznakovych jedinci ve véku nad
50 let. Toto vySetfovani je v soucasné dobé nejvyznamneéjsi
metodou vedouci ke zlepSeni ¢asné diagnostiky KRK (test
na okultni krvaceni [TOKS]). AZ doposud se pouzivaly testy
(gTOKS) zalozené na reakci guajakové pryskyfice (peroxida-
zova reakce), které prokazovaly pfitomnost hemoglobinu ve
stolici. Toto vySetfeni v§ak vyZadovalo pro pacienty urcité
stravovaci omezeni pred provedenim testu (faleSna pozi-
tivita pfi pfijmu Cerveného masa nebo faleSna negativita
po poziti napt. kyseliny askorbové aj.). Tuto skupinu testi
oznacCujeme za detek¢ni, nikoliv preventivni, nebot testy
maji nizkou citlivost pro casny zachyt adenomi. Rovnéz
u karcinomu senzitivita nepfesahuje 50 %, specificita testl
dosahuje 95-98 %. Vzhledem k témto vlastnostem jsou tyto
testy v posledni dobé opoustény (13).
testy s vyrazné vyssi senzitivitou a specificitou spojené s lepsi
manipulaci a absenci dietnich opatfeni, coz pfispiva ke zlep-
Seni compliance pacientf k tomuto vySetfeni. Jde o jednodu-
ché testy, které mohou pacienti snadno technicky provadét.
Jsou zaloZeny na imunochemickych principech (iTOKS, FIT),
které spocivaji v reakci specifickych protilatek proti lidské-
mu hemoglobinu, pti¢em?z jejich vysledek lze kvalifikovat
a kvantifikovat pomoci analyzdtorti jak v ambulantnim
sektoru, tak i v nemocnic¢nich zatizenich. Imunochemické
mi testy. Senzitivita kvantitativnich test u KRK se udava
94 %, specificita 88 %. U vétsich polypti dosahuje senzitivita
67 %, specificita 91 %. Stdle diskutovanou otazkou zlstava
v této souvislosti stanoveni optimalni hodnoty pozitivniho
vysledku (cut-off) kvantitativniho testu, ktera se pohybuje

DALSi MOZNOSTI TESTOVANI,
DETEKCE MARKERU

Rozvoj molekularni biologie otevira dalsi moznosti de-
tekce ¢asnych adenomovych 1ézi ¢i inicidlnich stadii KRK
zaloZené na detekci mutaci (PCR metody) nebo bioCipové
technologii DNA, a to jak ve stolici, tak v krvi.

Ve stolici se stanovuji bodové mutace KRAS, APC, mutace
markerl nestability BAT 26, P53, dalsimi jsou test integrity
DNA, detekce biomarkeri (CNRIP1, INA, MAL, SNCA, SPG20).
Obecné je u téchto testdl vysoka senzitivita (50-93 %) s po-
Kklesem specificity. Casova a finan¢ni naroénost je u téchto
testdl zatim vysoka.
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Stanoveni markerti v krvi je moZné, nebot proces me-
thylace DNA ma zisadni roli v regulaci genové exprese pfi
etiopatogenezi KRK. Pro KRK se u téchto testll senzitivi-
ta obecné udava kolem 67 % a specificita 88 % (DNA test).
K dal$im testm patii stanoveni matrix metaloproteinazy
2 (MMP 2 test), tkaniového inhibitoru metaloproteinazy 2
(TIMP 2), detekce protilatek proti cirkulujicimu RPH3AL
(rabphilin 3A-like protein), sledovani cirkulujicich cytokind
¢ilidského leukocytarniho antigenu G spolu s HLA-G. Testy
jsou povazovany spise za detek¢ni neZ preventivni, nebot
pozitivita testu je vizana na angioinvazi zhoubného nadoru.
V soucasné dobé probiha fada validacnich studii zabyvajicich
se novymi markery, vcetné prvnich komercné dostupnych
testl pouzivanych v praxi. Vysledky téchto studii prokazi
vhodnost jejich rutinniho pouzivani v klinické praxi.

Imunologické testy (v poslednich letech vyvijené stile
s vy$§i senzitivitou a specificitou) vSak nestaci k ispéSnosti
samotného screeningového programu, jehoz vysledkem je
sniZeni imrtnosti na KRK. Uspé$nost screeningu musi byt
zaloZena na vysokém pokryti populace, které by mélo pfed-
stavovat minimalné 45 %, resp. 65 % cilové populace. To by
pfedstavovalo idedlni stav. BohuZel je tfeba konstatovat,
Ze pocet pacientti, ktef{ podstoupi screening, neni v Ceské
republice optimalni, i kdyz kazdy rok pocet vySetfenych paci-
entll stoupa. Podle poslednich tidaji dosahlo v roce 2012-2013
celkové pokryti populace 26,5 %.

KOLONOSKOPICKE VYSETRENI

Pozitivita vySe uvedenych testl je jednoznac¢nou indi-
kaci k provedeni kolonoskopického vysetfeni. Od roku 2006
do bfezna 2015 bylo v ramci screeningu v Ceské republice
provedeno celkem 170814 kolonoskopii. Z toho bylo 141353
vySetfeni provedeno u osob s pozitivnim TOKS (15).

S touto skutecnosti souvisi i nové zavedena alternativa
sekundarni prevence. Tou se stala screeningova kolonoskopie
provadéna u pacientii ve véku 55 let a vySe. Po absolvovani
kolonoskopie neni testovani na okultni krvaceni ve stolici
provadéno po dobu 10 let. Tato metoda je alternativou pro
pacienty, ktefi nechtéji nebo nejsou schopni podstupovat
pravidelné 1ékarské kontroly v dlouhodobém horizontu (16).

V roce 2014-2015 prichdzi do praxe nova forma adresného
zvani cilové populace k sekundarnimu screeningu KRK. Tato
nova, prospésna forma screeningu (kazdy meésic 120 tisic ob-
¢anti) vede ke stupriujici se poptavce po kolonoskopickych
vySetfenich. V Ceské republice je vybudovana pomé&rné roz-
sahla sit statnich a soukromych endoskopickych pracovist,
ktera jsou v poslednich letech svou kapacitou jen obtizné
schopna zvladnout nartst endoskopickych vySetfeni. I pfi
maximalni snaze o reorganizaci chodu endoskopickych pra-
covi$t a stale trvajicim nadseni a usili 1ékatti-endoskopistit
a endoskopickych sester v§ak dochazi k vyraznému prodlu-
Zovani objednacich dob na kolonoskopické vySetfeni. Ty
nyni dosahuji v primeéru 1-3 mésice (17, 18).

Novou moznosti a pfislibem ve vySetfeni a detekci KRK je
virtualni kolonoskopie (CT kolonografie), ktera se jiz rutinné
provadi na fadé pracovist. Senzitivita KRK a polypt vétSich
nez 10 mm je kolem 90 % se specificitou 86 %. Vysledky vir-
tualni kolonoskopie ukazuji vysokou senzitivitu v detekci
nadorovych 1ézi u symptomatickych pacientdi.

Velmi podobna je situace u MRI kolonografie, pti které je
senzitivita detekce KRK témeét 100% a specificita se pohybuje
v rozmezi 90-99 % (19).



Zdokonalené konstrukce endoskopickych kapsli v po-
slednich letech pfedstavuji zlepSeni technickych parametrd.
Existuje dokonalejsi vizudlni pohled na sliznici tlustého
stfeva, bocni optika umoznuje panoramatické zobrazeni
sliznice, pozitivem je i vétsi §ife zorného pole pfi lepsi vari-
abilité osvétleni, automaticka regulace frekvence snimani
aj. Senzitivita polypli > 6 mm je 63-88 %, specificita 64-94
%. Vzdor zlepSeni soucasnych technickych parametr a vy-
voji ovSem endoskopické kapsle zatim nejsou alternativou
kolonoskopického screeningu KRK (20, 21).

TERCIARNI PREVENCE

Tercidrni prevence predstavuje sledovani pacientl s 1é-
¢enym nadorovym onemocnénim. Jejim cilem je casna
diagnoza recidivy nebo relapsu nadorového onemocnéni.

ZAVER

Prakticky 1ékat i 1ékaf-specialista (gastroenterolog) hraji
pfi podezieni na nadorové onemocnéni travici trubice vy-
znamnou dlohu. Jejich zakladnim tkolem je nejen casna
diagnostika nadorového onemocnéni potvrzena histolo-
gickym nalezem, ale zejména prevence nadorovych one-
mocnéni, kterd vyznamnou meérou prispiva ke zvySovani
uspésnosti casné diagnézy KRK. Vzhledem k biologické
rozmanitosti nadorovych onemocnéni je tfeba diagnosticky
postup provadét cilené, urychlené a uvazené. Tento postup
spociva v odpovédné indikaci jednotlivych vySetfovacich
metod a v jejich vhodné kombinaci pti dodrzovani pravidla
postupu od jednoduchého vysetfeni (neinvazivni) k vysetfeni
sloZitéjsimu (invazivni).

Tato prdce byla podporena programem PRVOUK-P25/LF1/2 Univerzity
Karlovy v Praze a projektem RVO-VENG64165/2015.
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Vyvoj znalosti o idiopatickych
strevnich zanetech

Petr Hrabak, Pavel Hrabdak, Markéta Stajnerova, Ale§ Novotny, Karel Lukas
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SOUHRN

Crohnovou nemoci a ulcerozni
kolitidou trpélilidé i pfed mno-
ha staletimi, vyskyt byl ovsem
pravdépodobné velmi nizky
a znalosti o stfevnich zanétech
prakticky zadné. Zajem o tyto
choroby zacal rlst az od 2. po-
loviny 19. stoleti. Pres veskeré
pokroky v mediciné je vsak
jejich etiologie stale nejasna.

Diagnostika se dlouho opirala
predevsim o klinické a rent-
genové ndlezy, endoskopické
vysSetfeni se dostalo do praxe
az v pribéhu 70. let 20. stoleti.
Prvni vyrazné pokroky v lécbé

prisly béhem 40. a 50. let minu-
lého stoleti se zavedenim ami-
nosalicylatd, antibiotik a korti-
koidd. Vrcholem konzervativni
terapie je biologicka lé¢ba, ale
nelze opomenout dilezitost
chirurgické lé¢by.

Cilem tohoto ¢lanku je stru¢né
charakterizovat vyvoj znalosti
o idiopatickych strevnich za-
nétech, predevsim v minulém
stoleti.

KLiCOVA SLOVA
idiopatické stfevni zanéty,

ulcerézni kolitida, Crohnova
nemoc

SUMMARY

Hrabak P., Hrabak P.,
Stajnerova M., Novotny A.,
Lukas K. The evolution of
knowledge about the inflam-
matory bowel diseases
Crohn’s disease and ulcerative
colitis has affected people for
many centuries however its
incidence most likely used to
be very low. The knowledge
of the idiopathic intestinal in-
flammation at that time was
also very limited - an interest
about the disease has emerged
since the second half of 19th
century. Despite all the pro-
gress in medicine its etiology
still remains unclear.
Diagnosis had for a long been
based only on clinical investi-

Cas. Lék. Ces. 2016, 155: 30-33

endoscopy came in to use in
the 1970s. First significant ad-
vances in therapy came during
the 1940s and 1950s with the
invention of aminosalicylates,
antibiotics and corticoids. The
most advanced conservative
therapy today is biological
treatment although the impor-
tance of gastrointestinal sur-
gery should not be overlooked.
The aim of this article is to
briefly review the development
of knowledge of the idiopathic
intestinal inflammation with an
emphasis on the 20th century.

KEYWORDS
inflammatory bowel

diseases, ulcerative colitis,
Crohn’s disease

uvob

V nasledujicim textu upozornujeme na riizné teorie
o idiopatickych stfevnich zanétech (ISZ) a 1é¢ebnych moda-
litaich, jak se objevovaly predev$im v pribéhu 20. stoleti.
Prvni ucelenéjsi zminky o nemocech, jeZ dnes nazyvame
idiopatickymi stfevnimi zanéty, ovSem sahaji do 19. stoleti.
Tehdy byly prvni zkuSenosti ziskavany z pitevnich nalezl
zemftelych, ktefi vétSinou trpéli horecnatymi prijmy a bo-
lestmi bficha. MlZeme najit i star$i zminky o nemocech,
které se napadné podobaji dnes znamym ISZ.

JiZ v roce 1769 G. B. Morgagni ve slavném spisu ,,De
Sedibus et Causis Morborum...“ popsal ulcerace a perforace
na distalnim ileu a mezenterialni lymfadenopatii u mladého
muze, jenz zemfel na prijmy a horecky po 2 tydnech (1). Sir
Samuel Wilks v roce 1859 v Londyné poprvé pouzil pojem
Lulcerézni kolitida“ (UC) u Zeny, kterd zemfela po prijmo-
vém onemocneéni s febriliemi, jeZ trvalo nékolik mésicti (2).

Na pocatku 20. stoleti byly v zapadoevropskych zemich
dokumentovany jiz stovky riznych kazuistik. Tehdy UC za-
hrnovala zdnétlivé zmény charakteru meélkych i hlubokych
viedl, jizveni, véetné pistéli jak na tenkém, tak i tlustém
stfevé. Konaly se velké mezinarodni kongresy, kde odbornici
diskutovali nad pfiznaky, rizikovymi faktory a 1écbou (3).
Diagnostika se opirala pfedevsim o klinické projevy a teh-
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gation and later radiography,

dejsi moznosti kultivovat nékteré bakterie. J. P. Lockhart-
Mummery v Londyné pouzil roku 1907 elektricky osvétleny
proktosigmoideoskop k diagnostice UC (4) a popsal i nékolik
pripadii karcinom u pacient@ s timto onemocnénim. O né-
kolik let pozdé&ji Laurel ve Svédsku aplikoval k diagnostice
dvoukontrastni ndlev (5). V roce 1913 Dalziel pouzil prvné
pojem ,,ileitida” u nékolika pacienti se zanétlivymi zménami
a stendzami na ileu i tlustém stfevé (6). Pfedstihl tak Crohna
019 let. Domnival se, Ze pti¢inou bylo tehdy nové popsané
Mycobacterium paratuberculosis.

0BDOBi LECEBNYCH EXPERIMENTU

Lécba byla v pocatcich 20. stoleti z dnesniho pohledu
spiSe ,experimentalni“ a fidila se pfedevsim podle dobové
nejpopularnéjsi teorie o vzniku ISZ. Béhem tohoto obdobi by-
lo identifikovano mnoho infekénich agens zodpovédnych za
hore¢naté prijmy, napt. E. coli, Salmonella typhi, Shigella
dysenteriae, a byla proto také povazovana za pravdépodob-
né vyvolavatele ISZ. Lécebné byly zkouSeny riizné extrakty
napft. z prasecich stfev a zaludka (7), jater (8), jodové tink-
tury a gencianova violet (9), insuflace rekta peroxidem c¢i
horkou vodou (10). Hurst intravenézné aplikoval antidysen-
terické sérum (11), Leusden podporoval podavani autologni



vakciny ze stolice (12), jini zkousSeli tyfoidni vakcinu (13). J.
Bargen na Mayo Clinic vénoval velkou pozornost bakterii
Diplostreptococcus. Zhotovil autovakcinu, kterou nésledné
pacienttim aplikoval. Vysledky vSak nebyly prili§ povzbudivé
(14). Mezi prvni operacni zakroky na pfelomu 19. a 20. stoleti
patfily appendikostomie, cékostomie s naslednou irigaci
stfeva rznymi roztoky. Pacienti vSak trpéli hojnymi kom-
plikacemi, pfedevsim tézkymi zanéty a rozvratem vnitiniho
prostfedi pfi deriva¢ni stomii, nezfidka proto i umirali (15).

Ve 30. a 40. letech se doSlo k mnoha zadsadnim udalostem.
V roce 1932 B. B. Crohn, L. Ginzburg a G. D. Oppenheimer
publikovali v ¢asopisu JAMA praci o ,regionalni ileitidé“
jako samostatné nozologické jednotce (16). U celkem 14
pacientli popsali na termindlnim ileu zanétlivé zmeény se
strikturami a pi$télemi. V té dobé se do povédomi odborné
1ékarské verejnosti dostalo Crohnovo jméno, i kdyZ on sam
nikdy tento nazev nepouzil a ,obvifioval* z popularizace
tohoto pojmenovani B. Broockeho, ktery jej poprvé uvedl
v editorialu ¢asopisu The Lancet. Choroba se stejné tak mohla
jmenovat podle A. A. Berga, vedouciho lékafe a chirurga. Ten
ale odmitl byt spoluautorem a dal$im v abecednim potadi byl
pravé B. B. Crohn. V nasledujicich letech bylo zjisténo, Ze
Crohnova nemoc (CN) mtiZe postihovat vyssi etaZe tenkého
stfeva véetné zaludku s jicnem (17).

PSYCHICKE A DIETNi FAKTORY

Nové zacaly byt ISZ povazovany za prototyp psychoso-
matického onemocnéni. Murray si v§iml jasné ¢asové sou-
vislosti mezi emo¢nimi poruchami pacientli a naslednym
vzplanutim ¢i relapsem UC (18). Pokud doslo u osobnosti
citové nezralych (nebo napt. psychosexudlné retardovanych,
punti¢kait, nerozhodnych a ¢asto i zavislych na rodicich)
k silnému emoc¢nimu zazitku, jako byl tfeba rozvod ¢i soci-
alni odlouceni, ¢asto dochazelo k rozvoji typickych pfiznakd
ulcerdzni kolitidy. To navic potvrdil Almy v experimentech,
kdy emocni stres dokdzal indukovat nejen zvysenou peristal-
tiku, ale i zmény na sliznici tlustého stfeva: sekreci hlenu,
prekrveni a deterioraci cévni kresby (19). Psychoterapie se
zameétenim na kontrolu stresu a psychoanalyza byly tehdy
neodmyslitelnou soucasti 1écby.

NarGst incidence ISZ pfedevs$im v industrializovanych
zemich obratil pozornost k moznému vlivu dietnich opatfe-
ni. Za rizikovy faktor byly povaZovany potravinové alergie.
A to i pfesto, Ze eliminacni a dietni tpravy nepiinesly vétsi
1é¢ebny tspéch (20). V protiinfekéni 16¢bé ovsem byly ucinény
nové pokroky. Doslo pfedevsim k masové vyrobé a distribuci
Flemingova penicilinu. Prvotni nad$eni vak brzy vyprchalo,
protoze prolongovana ATB 1é¢ba ztracela sviij efekt. Zasadni
vliv na terapii mél aZ objev sulfanilamid® v roce 1935 (21).
O nékolik let pozdéji Nana Svartzova ve Stockholmu pou-
zila nové syntetizovany salazosulfapyridin k 1é¢bé artritidy
anasledné vyuzila jeho protizanétlivého uc¢inku i u pacientt
s ulcerézni kolitidou (22).

Zfejmé nejstar$i zminku o stfevnich zanétech u nas
je mozno nalézt v Pelnatové ,Pathologii a therapii nemo-
ci vnitfnich“, kde popisuje zanéty tlustého stfeva a ilei-
tis proliferativa, nemoc podrobné popisuje a cituje praci
Crohnovu, Ginzburgovu a Oppenheimerovu (23). V povalec-
ném Ceskoslovensku byl ustfedni postavou gastroenterolo-
gie Zdenék Martatka, zprvu na II. interni klinice VSeobecné
nemocnice v Praze a pozdéji v nemocnici Na Bulovce. Prvni
monografii nazvanou ,,Colitis ulcerosa“ vydal roku 1948 (24).

PREHLEDOVY CLANEK

ROZVOJ CHIRURGICKYCH
A RADIOLOGICKYCH METOD,
POKROKY VE FARMAKOTERAPII

V chirurgické 1écbé doslo v daném obdobi k odklonu od
iriga¢nich operaci, zkousely se bypassové operace ¢i resekce.
V pocatcich byly vysledky bypassovych operaci lepsi, dlou-
podstoupili resek¢ni vykon (25). Akutni operace pro ulcerdzni
kolitidu mély az 30-50% mortalitu pfi provedeni pouhé ileos-
tomie, kolektomie méla mortalitu okolo 8 % podobné jako
elektivni operace (26).

V priibéhu 50. let doslo k dal§imu rozvoji radiologickych
metod, coz usnadnilo identifikaci a rozsah zanétlivych zmén
vCetné stenoz (27). Morson a Lockhart-Mummery publikovali
préce, které definitivné odlisily Crohnovu kolitidu od ulcerdz-
ni kolitidy (28). Do té doby postizeni tracniku sim B. Crohn
i odborné kruhy dlouho striktné odmitali. Segmentalni po-
stizeni pravého trac¢niku bylo pokladano za podtyp ulcerézni
kolitidy. Trvalo dal$ich 6 let, neZ americk4 odborna lékarska
spole¢nost byla ochotna tyto zmény pripustit a zménit do-
savadni hypotézy (29). Proti proudu Sel v 50. letech Crockett
(30), ktery pokladal psychologické projevy za nasledek chro-
nického, rekurujiciho a frustrujiciho onemocnéni. Tento
koncept neztratil nic na aktudlnosti ani dnes.

Dramaticky vliv na sniZeni mortality pfineslo pouziti
adrenokortikotropniho hormonu ke konci 40. let (31) a na-
sledné studie prokazaly vyrazny protizanétlivy efekt pre-
devsim prednisonu, methylprednisolonu, hydrokortisonu
a dalsich kortikosteroiddi (32). Radikalni 1écba lobotomii
ve snaze o ablaci patologického loziska v mozku patii jisté
mezi raritni udalosti (33). V chirurgické 1é¢bé byla popularni
subtotalni kolektomie s ileorektalni anastomézou. S novymi
technikami se vS§ak objevily i nové problémy, kterym mu-
seli chirurgové Celit, napf. potiZe s kontinenci nebo péce
o stomie (34).

V obdobi 60. a70. let si mnozi autofi zacali véimat vyssi-
ho rodinného vyskytu ISZ, coz zadalo podnét k bliz§imu stu-
diu genetickych vazeb (35). Zacal také byt popularni vyzkum
imunitniho systému. Byly podeziivany sérové protilatky
reagujici s antigeny stfevni sliznice (36). Pozdéji byly obvi-
novany rizné lymfokiny a cytokiny ¢i prostaglandiny (37).

NASTUP ENDOSKOPICKE DIAGNOSTIKY

Zasadni roli v diagnostice hraje endoskopické vysSetfeni
celého tlustého stfeva. V roce 1965 byla Provenzalem na
Sardinii provedena prvni totalni kolonoskopie na svéte,
i kdyz technika byla z dneSniho pohledu neobvykla (38).
K rozvoji kolonoskopického vysetfeni ve svété doslo az v 70.
letech, do tehdej$iho Ceskoslovenska pfivezl prvni kolo-
noskop Zdenék Maratka (39). Ten spolu se svym blizkym
spolupracovnikem a vyznamnym endoskopistou Janem
Nedbalem vydal o nékolik let dfive rozsahlou praci, ve které
publikovali podrobné idaje o 607 pacientech, , Colitis ulcero-
sa v Ceskoslovensku* (40), pozdé&ji i dalsi odborné texty (41).
Na svych nespocetnych publikacich spolupracoval Maratka
is prof. Josefem Novadkem, ktery nemocné s ulcerézni koliti-
dou operoval v nemocnici Na Bulovce. Matatka upozoriioval
na renalni komplikace provazejici ileostomii a upfednost-
noval v této dobé ileorektdlni anastomoézu (42). Ulcerézni
kolitidou se zabyvali rovnéz pracovnici II. interni kliniky
v Brné, odkud vysly zajimavé prace o UC (43). Nesmirné za-
sluzna je epidemiologicka studie vyskytu stfevnich zanéti
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v nas$i zemi, zpracovand Bitterem a tehdejs$imi krajskymi
odborniky pro gastroenterologii (44).

V medikamentézni 16¢bé doslo k novym objevim. Ackoliv
byl purinovy analog 6-merkaptopurin syntetizovan jiz v 50.
letech, k 1é6¢bé ISZ zacal byt pouzivan az roku 1962 (45).
Duvodem byla tehdej$i neznalost adekvatniho davkovani,
proto se manifestovaly predevsim nezadouci imunosupre-
sivni t¢inky. Také azathioprin byl zprvu podavan ve vyssich
toxickych davkach. AZ v roce 1975 byly prezentovany studie,
které prokazaly jeho pozitivni dlouhodoby a steroid-Settici
efekt, pti davkovani2-3mg/kg (46). Ackoliv aminosalicylaty
byly uzivany jiz od objevu Nany Svartzové, az v roce 1977 byla
prokazana tcinnost samotné 5-ASA (47). Také methotrexat,
cytostatikum pouzivané k onkologické 1é¢bé jiz v 50. letech,
byl zaclenén do 1é¢by ISZ az roku 1989 (48).

MIKROBIOM V CENTRU POZORNOSTI

Koncem minulého stoleti pokracoval vyzkum nékterych
infekénich agens, ale kauzalni pfi¢ina nebyla nikdy potvrze-
na. Napt. Mycobacterium paratuberculosis bylo identifiko-
vano metodou PCR z krve velkého mnozstvi pacientl s CN,
stejné tak byl zjistén vysoky titr protilatek v séru. I ptes
pasterizaci byla potvrzena pfitomnost v malém procentu ko-
mercné dostupnych mléénych produktil a také v matefském
mléce. Vyznam téchto ndlezl je stdle nejasny (49). Velka po-
zornost byla recentné vénovana viru spalnicek, nebot v séru
nemocnych s CN byl nalezen zvySeny titr protilatek, virus byl
nalezen také v granulomech. Vjednu dobu byla atenuovana
vakcina podeziivana jako rizikova z rozvoje ISZ. Tyto teorie
vS$ak byly postupné vyvraceny (50).

V soucasnosti je hlavnim tématem zajmu stfevni mi-
krobiom, ktery podle réiznych odhadti obsahuje az nékolik
desitek biliond bakterii patficich k cca 500 riznym druhtim.
Naprostou vétSinu bakterii nelze viibec kultivovat a tyto dru-
hy lze detekovat pouze diky novym moznostem sekvenovani
genomu (51). Bylo opakované prokazano, Ze sloZeni stfevni-
ho mikrobiomu se u stejného jedince proménuje v Case, je
ovlivnitelné dietou a méni se také béhem riznych infek¢nich
ineinfek¢énich nemoci (52). Ve stfevé jsou tfi hlavni bakteri-
alnirody: Actinobacteria, Bacteroidetes a Firmicutes. U ISZ
bylo prokazano snizeni Firmicutes a zvySeni Bacteroidetes
a spousty jinych poddruhii, napft. E. coli. Slozité interakce
stfevniho mikrobiomu se slizni¢nim imunitnim systémem
pravdépodobné hraji vyznamnou roli v patogenezi ISZ, a jsou
proto v soucasné dobé hlavnim objektem védeckého badani
(53).

Se stfidavym tspéchem byly doporucovany rizné diety
s omezenim cukril, tukd, s vysokym ¢i nizkym obsahem
vlakniny (54). ZvySeny piijem pfedevsim jednoduchych
cukr@ byl vjznamnym faktorem pro rozvoj CN (55). Dieta
s omezenim jednoduchych cukri vS§ak neméla vliv na udr-
Zeni remise (56). ZvySeny piijem sulfatd v riznych potravi-
nach a nasledné zpracovani sulfat-redukujicimi bakteriemi
v tra¢niku byl jednim z mnoha dal$ich pfedpokladanych
vyvolavatel nemoci. Lécba viak opét neméla pfedpokladany
efekt (57). V poslednich letech se znovu objevuji studie, které
poukazuji na zvySené riziko vzplanuti UC vlivem zvySeného
prijmu sulfatd (58). Za moznou pfi¢inu vzniku slizni¢nich
1ézi byly dokonce v jednu dobu podeziivany zubni pasty,
respektive jejich jednotlivé slozky (napf. silikaty, kalcium
pyrofosfat) (59). Jini autofi se snazili prokazat, ze aditiva
pridavana do jidel (oxidy silikonu, titanium) se akumuluji
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v lymfatickém systému stfeva a tim patologicky stimulujici
slizni¢ni imunitni systém (60). I tyto zavéry se ukazaly jako
nespravné (61).

MODERNI ERA VYZKUMU A LECBY

Vyzkum imunitniho systému se i nadale tési velké ob-
1ibé, poznatky jsou velmi rozsahlé a ukazuji tak slozitost
problematiky vzajemné interakce s vnéjSim prostfedim
(62). O vlivu samotné nutrice na pribéh ISZ nebylo béhem
prvnich dekad 20. stoleti téméf nic zndmo. V roce 1948 Miller
dosdhl remise u nékolika pacientli aplikaci proteinového
hydrolyzatu sondou do distalniho tenkého stfeva (63). Pfesto
vSak znalosti o vyznamu nutrice nebyly nijak valné az do 90.
let, kdy se parenteralni a enterdlni vyziva, véetné stfevniho
klidu, stala béZnou lécebnou modalitou.

Oproti dfivéjsim chirurgickym technikam ,,¢im vice, tim
1épe“ se v 80. letech objevily prvni tendence k minimélnim
resek¢énim vykontm (64). Mezi nejbéznéjsi vykony v soucas-
nosti patii strikturoplastiky, odlehcujici stomie a proktoko-
lektomie s ileo-pouch-analni anastomézou.

Moderni éru terapie reprezentuji biologicka 1éciva. V roce
1998 byl americkym Ufadem pro kontrolu 1éka a potravin
(FDA) schvalen k 1é¢bé CN infliximab, chiméricka monoklo-
nalni protilatka proti TNF-a (65). S odstupem byla indikace
roz§ifena na UC. Soucasti nejnovéjsi terapie jsou humanni
monoklonalni protilatky adalimumab a golimumab. Loni byl
na trh uveden novy preparat vedolizumab, ktery selektivné
ovliviiuje imunitni reakci v tradvicim traktu. Je tak nadéji pro
pacienty, ktefi nereaguji nebo jsou rezistentni na predesla
anti-TNF-a 1é¢iva.

Prdcebyla podporena programem PRVOUK-P25/LF1/2 Univerzity Karlovy
v Praze a projektem RVO-VEN64165/2015.
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SOUHRN

Realimentac¢ni syndrom (RS,
v anglické literature refeeding
syndrome), a¢ v odbornych
kruzich znadmy jiz vice nez 60
let, je stdle obklopen fadou
nejasnosti - neni napriklad jed-
notna a ustalend jeho definice,
stejné tak jeho diagnostika v kli-
nické praxi kolisd od naprosté-
ho opomijeni az po prevenci
jeho rozvoje do takové miry,
7e mQze byt i zbyte¢né ome-
zovana realimentace pacienta.
Jako realimentacni syndrom
oznacujeme soubor Klinic-
kych priznakd metabolickych
a elektrolytovych zmén, kte-
ré se projevuji u pacientd ve
stavu podvyzivy z nedostatku
Zivin po znovuobnoveni ¢i vy-
znamném zvyseni jejich prijmu.
Tyto zmény se tykaji zejména
jontd fosfatovych, déle pak ka-
lia, magnézia a natria, s nimz
je také spojena zména vodni-
ho hospodarstvi. Nezvladnuty
proces realimentace muze
vést k porucham energetické-
ho metabolismu, elektrického

potencidlu bunék, s prislusnymi
klinickymi projevy.

PIné rozvinuty realimentacnf
syndrom byva nastésti pomér-
né vzacny, nicméné muze byt
pro pacienta fatdini. Castgji se
vSak vyskytuji komplikace re-
alimentace, které zvysuji paci-
entovu morbiditu a prodluzujf
hospitalizaci. Pfitom jde o je-
vy snadno ovlivnitelng, a tak
znalost a respektovani jejich
rizika maze vyznamné prispét
ke zlepSeni stavu pacienta.
Problematikou se zabyvala
i fada odbornych spolec¢nosti,
jez vydaly sva doporucent.
Cilem tohoto prehledového
¢lanku je seznamit ctenare
nejen s aktudlnimi poznatky
o0 podstaté, riziku a pristupu
k realimentac¢nimu syndromu,
ale také nastinit mozny pfinos
a vyuziti procesu realimentace
v klinické praxi.

KLiCOVA SLOVA
malnutrice, realimentace,

hypofosfatemie,
realimentacni syndrom

SUMMARY

Sevela S., Novak F.,

Kazda A., Brodska H.
Refeeding syndrome
Despite being known more
than 60 years, refeeding syn-
drome (RS) still bears many
uncertainties. For example,
its definition is not clear and
definite, and the attitude to it
varies from the complete ne-
glect to over-prevention.

The term "refeeding syn-
drome" refers to electrolyte
and metabolic changes occur-
ring in malnourished patients
after the readministration of
nutrition. These changes con-
cern especially to phosphates
and ions. Potassium, magnesi-
um, natrium and fluids balance
are involved. The changes lead
to cell energetic metabolism
and electric potential distur-
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bances, with related clinical
symptoms.

Fully developed refeeding
syndrome is quite rare; nev-
ertheless it can be fatal for
the patient. However, even its
development can lead to many
complications increasing the
patient’s morbidity and the
length of stay in the hospital.
Yet the refeeding syndrome is
more or less predictable and if
kept in mind also preventable.
The aim of this article is to
get the reader to know more
about this metabolic phenom-
enon and possible attitudes
towards it.

KEYWORDS
malnutrition, realimentation,

hypophosphataemia,
refeeding syndrome

uvob

Prvni popisy realimenta¢niho syndromu se objevuji v do-
bé po druhé svétové valce, a to u dlouhodobé hladovéjicich
a podvyzivenych vézni, ktefi vykazovali kardidlni a neu-
rologické poruchy poté, co zacali dostavat vyzivu. Nejprve
byly tyto problémy pfipisovany zejména dysfunkci gastro-
intestindlniho traktu, nicméné blizsi zkoumani prineslo
poznatky tykajici se zisadniho vlivu iontovych dysbalanci (1).
Pozdéji byl tento syndrom ovéfen i v pfipadech hladovkovych
protestii, u jedincl s mentadlni anorexii nebo chronickych
alkoholikil. Dal$i pozornosti se tomuto fenoménu dostalo
v obdobi70. a 80. let 20. stoleti, kdy se objevoval jako jedna
z komplikaci v té dobé stale vice rozvijejici se parenteralni
vyZivy (2, 3).

Definovat realimentacni syndrom je pomérné obtizné,
resp. jeho definice stale neni ujednocena, coz mimo jiné
komplikuje ijeho sledovani a vétsi studie. Jeho principem,
tedy i zdkladem definice, jsou tézké elektrolytové zmény
a presuny tekutin spojené s metabolickymi abnormalita-
mi u podvyzivenych pacientdl, u nichz je obnoven nebo
vyznamné posilen piisun zivin, bez ohledu na to, zda se
tak déje formou peroralni, enterdlni, nebo parenteralni.
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Definice jsou nicméné nepiesné, resp. neni shoda na kon-
krétnich kritériich nebo urceni prahovych hodnot dotéenych
elektrolytl. K tomu pfistupuji i velmi variabilni klinické
projevy (1, 4, 5).

Charakteristickym znakem, ktery 1ze zaznamenat témér
u vSech pacientd, je hypofosfatemie, obvykle se jednd o hod-
noty < 0,5 mmol/l. SpiSe nez absolutni hodnoty v§ak muZe
byt pro symptomatologii diilezitéjsi rychlost jejich poklesu.
Lze pozorovat i dalsi elektrolytové dysbalance, zejména pak
hypokalemii, hypomagnezemii, poruchy sodikové a vodni
rovnovahy, komplexni zmény v metabolismu zadkladnich
zivin: glukézy, tukl a proteind. U mnoha pacientdi 1ze pro-
kazat i deficity vitamin, z nichz klicovy se zda byt vitamin
B1 - thiamin. Z klinickych projevil jsou v popfedi zejména
poruchy kardialni, neuromuskuldrni a respiracni (6).

Incidence tohoto syndromu neni vzhledem k jeho chybé-
jici jednotné definici také pfesné znama. Naptiklad vyskyt
hypofosfatemie je dle studii v USA udavan v zavislosti na jeji
definici kolem 0,2-3,1 % v ramci obecné populace pacientd.
Vyrazneé vyssi se udava v selektovanych skupindch, napfi-
Kklad 14-37 % u pacientd geriatrickych, 25 % u onkologicky
nemocnych, a dokonce 44 % u pacientl na poopera¢nim



intenzivnim l4Zku. Je také znamo, Ze subnormalni hodnoty
fosfatu jsou spojeny s hor§imi klinickymi vysledky (2, 4).

Incidence malnutrice v nemocnici, ktera je jednim
z hlavnich rizikovych faktordi vzniku RS, ¢ini podle jedné
britské studie 1-15 % u obecné populace pacient ptijatych
k hospitalizaci a aZ 35-65 % u dlouhodobé hospitalizova-
nych (7).

Tab.1 Klinické projevy (podle 3, 12)
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Soubézné s metabolickymi zménami a ztratami télesné
hmoty klesd i mnozstvi intracelularnich minerald a vitami-
ni. Pfi dlouhodobém hladovéni jsou ibytkem funkéni tkané
postizeny rovnéz vitalné dileZité organy jako srdce, kdy uby-
tek myokardu ma i své klinické dopady piirealimentaci (9).

Kontrolni mechanismy a redistribuce ionti mezi kom-
partmenty zstavaji obvykle dobfe zachovany i pfi malnut-

Kardiovaskularni

Hypofosfatemie

srdec¢ni selhani, kardiogenni Sok, arytmie, hypotenze

Renalni akutni tubuldrni nekréza, metabolicka acidéza

Muskuloskeletalni

rhabdomyolyza, svalova slabost, myalgie

Neurologické

delirium, poruchy védomi az koma, kiece

Endokrinni

hyperglykemie, inzulinova rezistence

Hematologické

hemolyza, dysfunkce leukocytl

Hypokalemie Kardiovaskularni

hypotenze, arytmie, tachy-/bradykardie, srde¢ni zastava

Respiracni

hypoventilace, paréza dychacich svall a respiracni selhani

Muskuloskeletalni

svalova slabost, rhabdomyolyza, svalové zdskuby

Gastrointestinalni

paralyticky ileus, zécpa, anorexie, nauzea

Metabolické

metabolicka alkaloza

Hypomagnezemie Kardiovaskularni

paroxysmalni arytmie, poruchy repolarizace

Respiracni

hypoventilace, respiracni selhani

Neuromuskularni

slabost, Unava, svalové krece, ataxie, vertigo, parestezie, deprese

Gastrointestinalni

abdominalni bolesti, prijmy, zvraceni, anorexie, nauzea

Deficit thiaminu Neurologické

Wernickeho syndrom (oftalmoplegie, ataxie, zmatenost), Korsakovdv syndrom
(psychdza, amnézie, konfabulace, apatie)

Kardiovaskularni

meéstnavé srdecni selhani (,vihka ber-beri®)

Metabolické laktatova acidéza

PATOFYZIOLOGIE

Procesy, které vedou k realimenta¢nimu syndromu,
jakoz i syndrom samotny nejlépe pochopime, podivame-li
se bliZe na metabolismus Zivin a kli¢ovych ionth pfi hlado-
véni a sytosti.

Primarnim zdrojem energie je pro vétsinu bunék gluké-
za. Prijatd potravou se uklada ve formé glykogenu, dalsi pie-
bytecny energeticky pfijem je poté ulozen do tukovych rezerv.

Pii kratkodobém hladovéni je, zejména vlivem hormonu
glukagonu, glykogen $tépen za zisku glukézy. Pii vyCerpani
zasob glykogenu, k némuz dochazi obvykle do 24-48 hodin, je
glukéza ziskavana procesem glukoneogeneze, ktery jako své
zdroje vyuziva aminoKkyselin (pfevazné ze svalil) a mastnych
kyselin (z tukové tkané). Inicidlni faze prostého hladovéni
je tedy spojena se zvySenou degradaci proteind, zvlasté
svalového ptivodu.

PakliZe hladovéni pokracuje, hlavnim energetickym
zdrojem se stavaji mastné kyseliny a jejich Stépné produkty
ketolatky, a to i pro organy, které jinak primarné vyuzivaji
glukézu, jako je napriklad mozek. Nékteré buriky, kupfi-
kladu erytrocyty, vsak potfebuji glukézu i nadale. Snizuje
se také bazalni metabolismus 0 20-25 %. Timto nastavenim
organismus snizuje potfebu glukdzy a Setfi proteiny. Vse
popsané plati pro tzv. hladovéni prosté, které se vyznacuje
nepritomnosti vyznamnéjsi zadnétlivé reakce v téle (8).

rici, proto jsou sérové koncentrace iontd zpravidla v mezich
normy. Nelze z nich tedy vyvozovat miru ptipadného defici-
tu. I pfes téZkou podvyzivu také u prostého hladovéni nemusi
byt nutné sniZena hladina albuminu.

mimo jiné charakterizovano vystupriovanym katabolis-
mem proteint, a dale pfi uzivani nékterych 1éki, pfipadné
pfi onemocnéni organt podilejicich se na metabolismu
dotéenych iontdi. Pfikladem mohou byt hypokalemie a hypo-
magnezemie pii uzivani diuretik ¢i laxancii, pfi chronickych
prijmech umalabsorpénich onemocnéni, pfipadné naopak
hyperkalemie pii renalnim selhini a podobné. Obecné lze
také fici, Ze pokracujici stresové nastaveni metabolismu je
prekazkou realimentace.

Pii obnoveni energetického pfijmu - realimentaci - pak
mimo jiné dojde k nartistu glykemie, kterd stimuluje sekreci
inzulinu, a naopak klesa sekrece glukagonu. Tento zasadni
hormondlni zvrat vede ke stimulaci anabolickych procesi
a zvySeni metabolického obratu. Pfitom stoupa potfeba
intraceluldrnich iontd, zejména fosfatd a magnézia, po-
dobné jako vitamin@ coby enzymovych kofaktort. Inzulin
dale stimuluje vstup glukdzy s kaliem do bunék. Dochazi
k manifestaci celotélového deficitu téchto iontl, rychlym
poklestim jejich koncentraci v séru, a tim i pfislusnym
Klinickym projeviim.
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PATOFYZIOLOGIE ZMEN HLADIN
JEDNOTLIVYCH IONTU

Fosfaty jsou hlavnim intracelulirnim aniontem, ktery
tvoii slozku bunéénych membran a je zasadni pro mnoho
bunéénych procesti. Aktivuji enzymy a posly signdlnich drah,
ukladaji energii ve formé ATP. Ovliviiuji také afinitu hemo-
globinu ke kysliku, ¢imz maji vliv na dodavku kysliku tkanim.
Fosfaty jsou integralni soucasti nukleovych kyselin a podileji
se na acidobazické rovnovaze jako pufr. Fosforylace glukézy je
také prvnim krokem samotné glykolyzy i syntézy glykogenu.

V krvi se nachézi ve formé fosfatového aniontu volného
avazaného na proteiny. Normalni koncentrace v séru dospé-
lych je kolem 1 mmol/1(0,75-1,5 mmol/l). U clovéka je asi 85 %
fosfatu vazano v kostech, zbytek je distribuovan ve tkanich.
Krev a extraceluldrni tekutina pfedstavuji pool asi 15 mmol
(465 mg) anorganického fosfatu, ktery tvoti rovnovahu mezi
absorbovanym fosfatem z potravy, z/do kosti, do bunék a vy-
lucovanym ledvinami (10).

Celotélova deplece fosfatu a s niipokles hladiny v séru se
projevi pfirealimentaci, kdy se zejména vlivem anabolického
plsobeni inzulinu zvysi potfeba fosfatu v butikidch. Zvysi se
tedy jeho absorpce burikami a koncentrace v séru rychle klesa,
dfive nezZ je ho organismus schopen uvolnit z kostni tkané.
Symptomatické mohou byt jiZ rychlé poklesy k hodnotam
< 0,35 mmol/l. Zavazné projevy lze ocekavat pfi hodnotidch
<0,15mmol/l. Vyvoj hypofosfatemie byva povazovan za hlavni
ukazatel samotného RS. MiiZeme predpokladat, Ze do jisté
miry odrazi intracelularni potfebu fosfatu s naslednou poru-
chou energetického a signalniho metabolismu bunék (11, 12).

Objevuji se symptomy, které s hypofosfatemii souvisi,
jako malatnost, parestezie, porucha svalové koordinace az
paralyza, svalova slabost. Nebezpecné je predevsim riziko
hyperkapnického ventilaéniho selhavani v diisledku slabosti
dychaciho svalstva. Dale se mtze rozvinout srde¢ni selhani
a Casto byva pfitomna encefalopatie, kterd se projevuje zma-
tenosti aZ progredujici poruchou védomi do tirovné kématu.

V erytrocytech je fosfat mimo jiné soucasti 2,3-bisfosfogly-
ceratu (2,3-DPG), jehoz snizend koncentrace zvysuje afinitu
hemoglobinu k 02, ¢imz pfispiva ke tkariové hypoxii. Kromé
toho pii poruse energetického metabolismu erytrocytd mize
dochazet k hemolyze. Poruchou signalnich drah leukocytd pti
depleci fosfatl je naruSena jejich funkce (13).

Hypofosfatemie se samozrejmé nemusi vyskytovat jen pii
RS, mohou se na ni dile podilet 1éky jako inzulin, adrenalin,
dopamin, salbutamol, xanthinové derivaty, erytropoetin ¢i
stimula¢ni faktory granulocytli. Depleci fosfatl je§té miize
kromé proteinkalorické malnutrice zhorSovat i hypovita-
mindza D (4).

Draslik je hlavnim intracelularnim kationtem, v burikach
je udrzovan ¢innosti Na+/K+-ATPazy (sodikové pumpy), ktera
tak zdsadné piispiva k vytvoreni elektrického potencidlu na
bunécné membrané. Timto draselny kationt ovliviiuje neu-
romuskularni drazdivost (13).

Podobné jako u fosfatu i celotélové zasoby drasliku klesaji
pti dlouhodobém hladovéni. Rovnéz pti stresovych stavech,
které vedou k hyperkortikalismu/hyperaldosteronismu, do-
chazi ke zvySenym ztratam drasliku v moci. Pfesto jeho sérova
hladina m@zZe byt udrzena také v relativné normalnich me-
zich, pfi rendlnim selhanim dokonce i zvySena. Navic je pfi
hodnoceni kalemie tfeba vzit do Gvahy téz aktualni hodnoty
acidobazické rovnovahy (kazdy pokles sérového pH o 0,1zvysi
kalemii pfiblizné o 0,6 mmol/l a naopak).
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Celotélovy nedostatek drasliku se projevi ptfi pfechodu
do anabolického stavu jako diisledek zvySeného vstupu do
bunék, podminéného inzulinem. Disledkem Kklesajici ka-
lemie mtZe byt i Zivot ohrozujici porucha srde¢niho rytmu.
Mezi dalsi projevy hypokalemie patii svalova slabost, v ex-
trémnich pfipadech az rhabdomyolyza. Mlze se vyvinout
rovnéz paralyticky ileus nebo respira¢ni selhani (13).

Hypokalemie je zfejmé nejcastéjsi elektrolytovou dysba-
lanci, jeji pricinou jsou vedle realimentace castéji zvySené
ztraty drasliku napfiklad stolici pfi priijmech nebo ledvinami
vlivem diuretik.

Magnézium je dal$im dileZitym, pfevazné intracelular-
nim iontem, ktery ptisobi jako kofaktor v mnoha enzymo-
vych systémech, véetné metabolismu sacharidli, oxidativni
fosforylace a tvorby ATP. Hof¢ik je zdsadni pro strukturdlni
integritu nukleovych kyselin a ribosom, ovliviiuje také
membranovy potencial bunék. Jeho deficit maze vést k aryt-
miim nebo neuromuskuldrnim komplikacim, zejména
v kombinaci s deficitem kalia.

Nizka hladina magnézia ma navic vliv i na samotnou
kalemii zvySenim ztrat kalia v distdlnim tubulu ledvin.
Hypomagnezemie tedy miiZe byt pfi¢inou nekorigovatelné
hypokalemie, jez se upravi az po substituci magnézia, ale
také hypokalcemie, nebot ma vliv na vyluc¢ovani parathor-
monu (13, 14).

Kromeé deplece iontd jsou vyznamné i deficity vitamind,
zv1asté thiaminu, ktery je dileZitym kofaktorem klicovych
enzymu syntézy ATP a metabolismu cukrii, napiiklad kom-
plexu pyruvatdehydrogendzy. Nedostatek thiaminu vede
kakumulaci pyruvatu, jenz je dale metabolizovan na laktat
a hromadi se. V disledku tézkého deficitu se tedy muze
vyvinout laktatova acidéza. Zasoby thiaminu mohou byt
vyCerpany uz po 4 tydnech nizkého prijmu, u kriticky nemoc-
nych i rychleji (15). Jeho deficit vede v extrémnich formach
az k Wernickeové encefalopatii (eventualné Korsakovové
syndromu), srdecnimu selhani a jiZ zminéné laktatové acid6-
ze. Jde o predvidatelnou a snadno odvratitelnou komplikaci
realimentace (2, 11).

Na deficit thiaminu bychom méli pomyslet zejména
v ramci diferenciadlni diagnostiky nevysvétlitelného srdec-
niho selhani, laktatové acidézy a neurologickych poruch
u pacienti s pfedchozi anamnézou alkoholismu nebo téz§i
malnutrice bez ohledu na pfi¢inu. MiZe se také vyskytovat
u pacientdi na dlouhodobé parenteralni vyziveé bez adekvat-
ni substituce, u téhotnych Zen s dlouhodobou nevolnosti
a zvracenim, az charakteru hyperemesis gravidarum, nebo
u pacientl po bariatrickych operacich. Symptomy spojené
s thiaminovym deficitem jsou velmi nespecifické, zejména
u kriticky nemocnych. To je pfi¢inou jeho nerozpoznani
s potencidlné zavaznymi diisledky. Z tohoto divodu bychom
méli u rizikovych pacientli vitamin Bl suplementovat jesté
pfed zahdjenim realimentace. Podle nékolika studii jsou
zv1asté kritické stavy spojeny s thiaminovou depleci nejen
absolutni, ale i relativni (2, 15).

Dal$im pfimym disledkem realimentace se zvySenim
hladin inzulinu je sniZeni vylucovani natria v distalnim
segmentu nefronu. Tento jev doprovazi z osmotickych da-
vodil retence vody (16). Ta se miiZe podilet na vzniku otokli
nebo v kombinaci se snizenou funkéni kardialni rezervou,
kterd je Casto jen dusledkem malnutrice (9), i na obéhovém
selhavani. K dals$imu zhorSeni kardidlni funkce mutZe pfi-
spét jiz zminénd tkanova hypoxie pfi hypofosfatemii nebo
deficitu thiaminu.
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Obr.1 Klinicky obraz realimentac¢niho syndromu (volné podle 12)

Jako dals$i mozny mechanismus poruchy organovych
funkci byl diskutovan vliv podané vyzivy, zejména tedy
glukdzy, na metabolismus, kdy inzulin supresi lipolyzy
a glukoneogeneze vedl ke stavu hypoglykemie a hypotrigly-
ceridemie bez adekvatni dodavky zivin (17).

Ackoli patofyziologie realimentace je jiz dobfe popsa-
na, okolnosti, za nichz se projevi realimentacni syndrom,
a dtvody, pro¢ maji nékteii pacienti tendenci k vyraznéjsim
symptom@m, nejsou jesté zcela vyjasnény. Klinicky obraz
RS je dosti variabilni, mtiZe se pomérné rychle ménit a roz-
vijet. Pfiznaky se objevuji obvykle béhem prvnich 5 dndi po
zahdjeni vyZivy u chronicky anebo téZce podvyzivenych (4).
Jednotlivé symptomy souviseji prevazneé se zménami iontové
rovnovahy (viz vySe a obr. 1).

RIZIKOVI PACIENTI, MARKERY,
DIAGNOSTIKA

Zakladem prevence RS je vytipovani rizikovych pacienti
na zakladé znamych rizikovych faktorii, pfedev§im znamek
malnutrice a stavii, které k ni zpravidla vedou.

ATPa | 2.3-DPG b .ILM'FF‘. bl
v h jE3L WHIHIF‘:':'HE‘:)I'IMJ HSITR) —_—\—\_* lsbyid d'ﬂmﬂlm T ey
hernaljea, posun disochiivky o2 :
e
profioubeni ypoude,
Ischémie, aaddra
ladctaitond argAnGwE poruchy -

Rizikovi pacienti (5, 18):

« psychogenni poruchy pfijmu potravy, mentalni anorexie,
bulimie

« onkologicti pacienti

e chronicky abtizus alkoholu

e pooperacni stavy

e dlouhodobé hospitalizace

e chronickd malnutrice - marasmus, dlouhodobé hladovéni

* malabsorpcni syndromy

« stresova malnutrice po odeznéni inzultu

e chronické organové dysfunkce, tézsi CHOPN, pokrocilé
srde¢ni selhani, jaterni cirhéza

« chronicti uzivatelé antacid (sniZeny ptijem fosfatu vaza-
nim solemi hot¢iku)

 chroni¢ti uzivatelé diuretik (vysoké davky zejm. furosemidu)

« tézka obezita s vihovym tubytkem, bariatrické vykony

» nekontrolovany diabetes mellitus (deplece iont{)

V rozpoznani rizikového pacienta také mohou pomoci
kritéria, ktera jsou doporucovana britskym National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) (19) (viz tab. 2).
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Tab.2 Rizikové faktory (dle NICE)

BMI <16 kg/m?

nechtény vahovy ubytek >15 % za 3-6 mésicl

nizky/zadny pfijem > 10 dni

primarné nizké hladiny fosfatu, drasliku a horc¢iku,
nizky prealbumin

BMI < 18,5 kg/m?2

nechtény vahovy uUbytek >10 % za 3-6 mésicl

nizky/zadny pfijem > 5 dni

anamnéza abuzu alkoholu ¢i 1€kl - zejména inzulin,
antacida, diuretika, chemoterapie

Vysoké riziko maji pacienti s 1 velkym nebo 2 malymi

faktory (uroven D)

Specialni pozornost si zaslouzi pacienti s dlouhodobym
abuzem alkoholu. U alkoholiki je vysoky vyskyt nejen ion-
tovych dysbalanci, malnutrice a hypovitamindz, ale také
hepatopatie a z ni vyplyvajicich metabolickych poruch. Dalsi
vyznamnou rizikovou skupinou jsou pacienti dlouhodobé
nebo recentné opakované hospitalizovani. Hlavnimi pfici-
nami rizika u této skupiny jsou mimo jiné snizeny piijem
a imobilizace.

Relativné zavaznym problémem vySe uvedenych kritérii
je zavislost na podrobné anamnéze, kterd u akutné ptijatych
pacientii asto neni dostupna. Proto existuje snaha o naleze-
ni objektivnéjsich kritérii, zejména laboratornich ukazateld,
jez by byly schopné predikovat riziko vyvoje RS.

Za laboratorni marker samotného RS je obecné pova-
Zovana predevs§im hypofosfatemie (2, 6). Bohuzel vstupni
hodnoty sérového fosfatu stejné jako dalSich iontd nejsou
vhodné pro predikci rizika jeho vyvoje. V ptipadé jejich pa-
tologickych hodnot je spiSe nez na riziko RS tfeba pomyslet
na néjaké jiné komplikujici onemocnéni. Podobné je tomu
iurutinné vySetfované sérové koncentrace albuminu, ktera
nam sniZenim castéji ukazuje na stresovy stav a stresové
hladovéni nez na vlastni tiZzi malnutrice.

Prealbumin, béZné uznavany ukazatel nutricniho sta-
vu, je mimo jiné dobrym prediktorem délky hospitalizace,
mortality nebo pfedoperac¢niho rizika. Vzestup prealbuminu
je vSak spiSe odrazem zotavovani organismu po zanétlivém
inzultu nez zlepseného stavu vyzivy. Nizkd hladina prealbu-
minu s hodnotami < 0,20 g/l byla nezavislym prediktorem
rozvoje hypofosfatemie a nizka hladina prealbuminu spo-
lecné s velmi nizkou télesnou hmotnosti také predikovala
riziko vyvoje hypoglykemie (20).

Dal$imi moznymi prediktory zavaznosti rizika rozvoje
RS, resp. rizika vzniku zavazné hypofosfatemie, jsou hladi-
na ICF-1 aleptinu. Tyto parametry koreluji s mirou poklesu
fosfatu, a tedy i s rizikem vyvoje realimentacniho syndromu
(21). BohuZel stanoveni téchto hormont neni béZzné dostup-
né, a tak se neda v praxi vyuzit. Jinou moznosti je hodnoceni
nutri¢niho stavu pomoci ultrazvukového vysetfeni télesného
slozeni. Jedna se o méfeni svalové hmoty a tukové tkané.
Metody vsak bude nezbytné jesté standardizovat, nicméné
nékteré studie v tomto sméru se jevi jako slibné (22, 23).

Celkové jsou moznosti pfedpovidani rizika vzniku RS vel-
mi omezené. VétSina parametrt je podloZena pouze observac-
nimi studiemi, popisy kazuistik a nazory expertt (2, 21).
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PREVENCE A LECBA RS

Stdle neexistuje vSeobecna shoda v otdzce 1é¢by RS. Praxe
a doporuceni jsou Casto rozdilné. VétSinou vSak prevazuje
konzervativni pfistup, ktery miizeme pozorovat v doporuce-
nich britské NICE: start low, go slow (19). V soucasné dobé
vSak pribyva diikazl pro agresivnéjsi postup prirealimentaci
za pfedpokladu, zZe disledné monitorujeme klinicky stav
pacienta, jeho vnitiniho prostfedi a dostatecné a véas sub-
stituujeme prislusné ionty.

Tab.3 Doporuéeni tykajici se pfistupu k pacientlim v riziku

monitorovani a véasna substituce iontd, zejm. K, P, Mg,
sledovani trend(

adekvatni vyziva: zpoc¢atku denni davka proteinti 1-1, 2g/kg,
tukl s esencialnimi MK do 0,5 g/kg, energie do 20 kcal/kg, u
velmi rizikovych 15 kcal/kg

potencidlni riziko hypoglykemie pfi preruseni vyzivy - inicidlné
vyziva kontinualni; davky sacharidd zpocatku limitované 100-
150 g G/den, rychlosti < 4 mg/kg/min

klinické kontroly: zndmky retence tekutin, pecliva bilance
tekutin; denni hmotnost, Ize-li; piirGstek > 0,25 kg/den (resp.
1-1,5 kg/tyden) je obvykle na vrub retence tekutin; zabranit
pretizeni tekutinami

sledovani neurologickych symptomU (zmatenost, spavost...)

kalkulovat dalsi priibézné ztraty (napft. derivacni sonda, pistéle,
prdjmy); komorbidity, farmakoterapie...

uvazovat naloz sodiku zejména u pacientd v riziku
srde¢niho selhani (500 ml F1/1= 4,5 g soli; s vyhodou tedy
koncentrované roztoky bez elektrolyt)

intenzivni rehabilitace dle moZznosti

Cilem nutri¢ni podpory by mélo byt prfedevsim obnovit
funk¢ni svalovou hmotu, imunitni funkce a soucasné predejit
metabolickym komplikacim, které potencidlné vedou k vaz-
nym organovym selhanim, zejména u téZce podvyzivenych pa-
cientl v nejvyss$im riziku. Tito pacienti pfi spravném postupu
nejlépe profitujiz dostatecné vyzivy (24). P1ili§ konzervativni
pfistup u téchto nemocnych vede ke zbytecnému prodluzo-
vani doby 1é¢by a prinasi vyssi riziko vzniku komplikaci (25).
Navic se zd4, Ze vysoce rizikovi pacienti jsou stale ohrozeni
rozvojem realimentacniho syndromu, bez ohledu na podanou
davku vyzivy.

Mnohem dilezitéjsi nez vyse energetického pfijmu, resp.
jeho restrikce, je monitorovani zmén iontd a jejich véasna
korekce (26). Pfipadné iontové dysbalance je vhodné upravit
jesté pfed zahadjenim nutri¢ni podpory vyzivy. Toto by v§ak
nemélo byt divodem pro zbyte¢ny odklad adekvatni nutri¢ni
podpory. Doporucuje se pred vlastnim zahajenim vyzivy podat
thiamin v ddvce 100-300 mg podle naléhavosti, nejlépe paren-
teralné (pfipravek Vitamin-Bl-Ratiopharm 50 mg/1ml, celkem
2ml/lamp., intravenézné, v CR je aktualné dostupny pouze
vramci individudlniho lécebného programu; alternativou je
Thiamin, Lé¢iva, intramuskularné/subkutanneé).

V pocatku realimentace je vhodny kontinualni pfisun
vyzivy. Divodem je mozna deplece zisob glykogenu a z ni
plynouci riziko rozvoje hypoglykemie pfi nahlém preruseni
pfivodu zejména glukézy. V ptipadé moznosti monitorovani
pacienta a dostupnosti pravidelnych laboratornich kontrol
zaciname inicidlni davkou kolem 100-150 g glukézy/24 hodin,



1-1,2 g/kg/den aminokyselin a 20 g tukl (se zastoupenim
esenciilnich mastnych kyselin). Celkovy energeticky pfijem
by mél ¢init 20 kcal/kg/den, v piipadé vysoce rizikovych i 15
kcal/kg/den; napt. u70 kg vaziciho nemocného je to cca 1000
kcal/den.Tyto hodnoty jsou vyssi nez znacné konzervativni
doporuceni NICE. Existuji vSak i prace prokazujici bezpecnost
podavani vyssich inicidlnich davek vyzivy (kolem 1550 kcal/
den) ve vyvazené per os dieté a pridavcich (27) nebo 1500-1800
kcal enteralné se zastoupenim relativné mensiho mnozstvi
sacharidii (26). V ptipadé dobré tolerance a korekce vnitiniho
prostfedi je mozno davku vyzivy navysSovat piiblizné o 200
kcal/den tak, abychom cilovych hodnot dosidhli nejpozdéji
béhem jednoho tydne.

V pribéhu prvnich dnd realimentace pravidelné kontrolu-
jeme sérové hladiny iontl, zvlasté kalia, fosfatl a magnézia.
Dale monitorujeme acidobazickou rovnovahu a laktatemii.
V piipadé vyraznych posunt i vicekrat denné az do stabilizace,
déle staci1x denné. S vyhodou stanovujeme také odpady mine-
rald vmoci, coZnam nepfimo ukazuje na miru deplece celko-
vych zdsob v organismu. Pfi podavani vyzivy a suplementaci
iontli je nutné vzit do ivahy i pfidruzena onemocnéni a jejich
1é¢bu. Vyznamné jsou Casto ztraty iontl prijmy, pistélemi,
zvracenim nebo pii zavedené gastrické sondé, ptipadné je
dalezity vliv poruch rendlnich funkei.

Nejvyssi riziko hypofosfatemie byva v prvnich 72 hodi-
nach realimentace. Substituce by proto méla byt zahajena
jiz pfi sestupném trendu fosfatemie, jesté pred vyvojem vyse
popsanych klinickych projevi. Hranici pro substituci je hla-
dina fostatemie < 0,6 mmol/l. Denni davka fosfatl potfebna
pro substituci se mze zvlasté v prvnich dnech pohybovat
okolo 0,3-0,6 mmol/kg, ale i vice. Pozor vsak na potencialni
komplikace pfili§ agresivniho hrazeni fosfatdi, jako je ze-
jména hypokalcemie nebo tvorba kalcifikaci. Prokazana byla
bezpecnost a efektivita podavani 50 mmol fosfat béhem 24
hodin (12). Kazdopadné by rychlost podavani fosfatd neméla
prekrocit7,5 mmol/hod. U pacientdi s renalni nedostatenosti
obvykle davku redukujeme na polovinu az tfetinu (12, 28).

Z parenteralnich pfipravki pouzivanych k substituci je
pro Casty soubéh hypofosfatemie a hypokalemie pii realimen-
taci velmi vyhodny magistraliter pfipravovany jednomolarni
roztok kalium dihydrogenfosfatu 13,6%. Pokud je riziko hy-
perkalemie, typicky pfi rendlnim selhani, mame k dispozici
8,6% roztok natrium hydrogenfosfatu, ktery v1ml obsahuje
0,3 mmol fosfatu, pfipadné jednomolarni roztok glukézo-
-1-fosfatu (glucose-1-phosphat 1 molar, Fresenius, 1 amp./10
ml). Pfi intenzivni realimentaci na jednotkach intenzivni
péce je vyhodna moznost podavani koncentrovanych roztokd
ptimo do centralni Zily. Pokud jsme odkazani jen na perifer-
ni pristup, fedime maximalné 50 mmol fosfatu do 500 ml
fyziologického roztoku. Z farmaceutického hlediska je jesté
dllezité, Ze se pro riziko vysrazeni nesméji michat roztoky
fosfatu s roztoky kalcia a magnézia.

Pii hodnoceni hypokalemie je nutné vzit do vahy i ak-
tualni hodnoty acidobazické rovnovahy (pokles sérového pH
zvysi kalemii; acidéza nam tedy maskuje hypokalemii) (13).
Mnozstvi roztokll drasliku potfebné k substituci vychazi
zubytku celkovych zasob kalia, které u zdravého ¢lovéka ¢ini
asi 35-45 mmol/kg. U téZké podvyzivy muZe tento deficit
dosahnout az 10-15 mmol/kg. Pii vypoctu suplementace vy-
chazime z bazalni denni potfeby kalia, ktera u pacienta bez
vyznamnych ztrat ¢ini 0,5-1,2 mmol/kg. K tomu pak pricita-
me potfebu k doplnéni deficitu zasob. Velmi pfiblizné ¢ini toto
navysSeni 40 mmol kalia na den pii kalemii < 3,9 mmol/l, ale
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pfi hodnotach < 3,0 mmol/l to m@ze byt aZ 120 mmol kalia
na den. Casté laboratorni kontroly kalemie jsou v téchto
piipadech nutnosti. Primeérna potieba substituce kalia u pa-
cientd s intenzivni realimentaci byva kolem 3 mmol/kg/den.
Korekce je také velmi zavisla na funkci ledvin, upravujeme ji
sohledem na diurézu a odpady v moci. Pfi diuréze < 600-900
ml/den se doporucuje nepodavat vice nez 2/3 odhadovaného
mnozstvi a pti oligurii jeSté méné (13).

Svizelnost korekce hypokalemie v praxi vyplyva i z bez-
pecnostnich limith pro podavani roztokd kalia, zejména na
standardnich oddélenich. Do periferie podavame koncentrace
maximalné 40 mmol drasliku/litr krystaloidu, 1épe pomoci
infuzni pumpy. Tento postup snizZuje i riziko rozvoje nein-
fekéniho zanétu kanylované Zily. Pokud substituujeme draslik
ptirozvinuté hypokalemii, neni vhodné pouzivat pro fedéni
roztoky glukézy. Glukéza podporuje vstup kalia do bunék,
a hladina drasliku tak miZe dale klesnout. Bezpecnd rychlost
podani kalia je do 20 mmol/hod v kontinualni infuzi, pficemz
pti rychlostech > 10 mmol/hod se doporucuje monitorovat
EKG. Z bezpecnostniho hlediska by vsak maximalni denni
davka neméla, pokud to neni zcela nezbytné, prekrocit 200
mmol kalia. Pfi oligurii < 300 ml/den by méla byt podavana
maximalni denni davka tfetinova (13).

Pro substituci mame k dispozici 7,45% roztok kalium
chloridu, ktery je jednomolarni, nebo jiz vy$e uvedeny kalium
dihydrogenfosfat. Tyto jsou v praxi obvykle dostacujici. Pokud
se potfebujeme vyhnout nalozi chloridd ¢i fosfatu, miiZzeme
pouzit jednomolarni roztok kalium malatu (Fresenius Kabi)
s mirné alkalizujicim tc¢inkem.

Pfi substituci magnézia vychazime z faktu, Ze u podvyzi-
venych pacientd je deficit obvykly. Navic je nezbytné pocitat
s redistribuci magnézia ve tkanich, ktera trva 36-48 hodin.
Po tuto dobu nevadi, kdyZ jsou hladiny hotc¢iku v séru vyssi,
protoZe pii pokracujicim deficitu opét poklesnou. Navic pokles
magnezemie se objevuje spiSe po nékolika dnech od zahajeni
realimentace, na rozdil od rychleji klesajiciho fosfatu (11).
K parenteralni substituci mame k dispozici magnézium sulfat
10% (0,42molarni, 10ml ampule obsahuje 1 g magnézia) a20%
(0,84molarni, 10ml ampule obsahuje 2 g). Podavame natedény
ve 100-250 ml krystaloidu rychlosti maximdlné 8 mmol za
hodinu. Pii vyssich rychlostech podavani je pfekrocen rendlni
prah vylucovani a vyznamna ¢ast takto podaného magnézia
je bezprostfedné vyloucena ledvinami. Obvykla denni davka
by nemeéla prekrocit 8-10 g, zejména pokud pacient neni mo-
nitorovan. Unemocnych s po§kozenim rendlnich funkci opét
redukujeme substitu¢ni davky, optimalné na polovinu i vice.
Retenci natria a vody monitorujeme pomoci denniho vazeni
za standardnich podminek. BohuZel ne v§ichni pacienti jsou
schopni se vazit. Cilem je vahovy prirstek 1-1,5 kg/tyden,
rychlejsi nebo vyssi znadi zadrzovani tekutin.

Pokud je pacient klinicky stabilni a laboratorni para-
metry vnitiniho prostfedi jsou upraveny a rovnéz stabilni,
mizeme rychleji postupovat v navySovani davky vyzivy az
do cilovych hodnot. Naopak u tézko korigovatelnych, nebo
dokonce symptomatickych iontovych dysbalanci je naprosto
nezbytné podavani vyzivy alespori zpomalit nebo pfechodné
zastavit. Zastaveni realimentace nesmi byt nahlé, protoze
hrozi hypoglykemie, jak jiz bylo zminéno vyse.

V ramci komplexniho piistupu k pacientovi hraje zasadni
roli kvalitni rehabilitace, a to nejen jako anabolicky stimu-
lus pro obnovu funkéni svaloviny. S rizikem RS se 1ze setkat
i v ambulantni péci, kde dodrzovani pfisnych kritérii NICE
ma své opodstatnéni, nebot je omezena moznost pacienty
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sledovat. I v ambulantni péci je kromé vlastni nutri¢ni pod-
pory zasadni rovnéz dostateénd substituce iontl, v téchto
ptipadech v perordlni formeé.

POZITIV!II' KLINICKY VYZNAM
PROJEVU REALIMENTACE

RS je zavaznou komplikaci podavani vyzivy v pribéhu
realimentace. Proto jsou doporuceni velmi konzervativni
a sméfuji pfedevs§im k prevenci RS. Nicméné subklinické
realimentacni projevy jako hypofosfatemie a pfipadné dalsi
iontové zmény mohou slouzit i jako velmi pozitivni signal
anabolismu a anabolického potencidlu organismu.

Znamka anabolického potencidlu organismu je pak pro
klinika vyznamnym voditkem, zejména v pfipadech, kdy
vahdme ohledné efektivity podavané nutri¢ni podpory.
Napriklad u stavll tézké malnutrice pacientli s pokrocilym
onemocnénim muiZe byt sniZeni vlastniho pfijmu potravy jen
méné vyznamnou ¢asti problému vedouciho k malnutrici.
Pokud organismus anabolicky potencidl nema, nutri¢ni
intervence sama velmi pravdépodobné nebude adekvatnim
feSenim problému.

Déle detekce iontovych zmén nalezejicich k realimen-
taci mohou signalizovat pozitivni obrat ve stonani pacienta
a prechod z katabolismu do faze rekonvalescence s vyrazné
lepsi toleranci pfijmu zZivin a s moznosti jejich navyseni.

ZAVER

Realimentacni syndrom ve své plné rozvinuté formé je
komplikace potencialné fatalni, nastésti vSak v této podobé
vzacna. Je ovsem také komplikaci, které lze pii spravném
realimenta¢nim postupu plné pfedchazet. Zejména u rizi-
kovych pacienti je tfeba zptisobem odpovidajicim intenzité
realimentace monitorovat sérové elektrolyty, zejména fosfa-
ty, kalium a magnézium, s ndleZitou substituci. Dynamika
laboratornich zmén a peclivé sledovani vyvoje klinického
stavu jsou dobrymi voditky. Navic zachyceni zmén piede-
v8im v sérovych koncentracich minerald, které nalezeji
k projeviim realimentace, jsou pro nas nespornou a veskrze
pozitivni zndmkou nastupu anabolického stavu pacienta.

Prdce byla podporena projektem OPPK CZ.2.16/3.1. 00/24012.

Seznam pouzitych zkratek

RS realimentac¢ni syndrom
NICE National Institute for Health and Care Excellence
Literatura

1. Rio A, Whelan K, Goff L et al. Occurrence of refeeding syndrome in adults
started on artificial nutrition support: prospective cohort study. BMJ Open
2013 Jan 11; 3(1); pii: €002173; doi: 10.1136/bmjopen-2012-002173.

2. Boateng AA, Sriram K, Mequid MM, Crook M. Refeeding syndrome:
treatment considerations based on collective analysis of literature case
reports. Nutrition 2010; 26(2): 156-167.

3. de Andrade Viana L, Burgos MG, de Andrade Silva R. Refeeding syn-
drome: clinical and nutritional relevance. Arq Bras Cir Dig 2012; 25(1): 56-59.
4. Skipper A. Refeeding syndrome or refeeding hypophosphatemia: a sys-
tematic review of cases. Nutr Clin Pract 2012; 27(1): 34-40.

5. Mehanna H, Nankivell PC, Moledina J, Travis J. Refeeding syndrome -
awareness, prevention and management. Head Neck Oncol 2009 Jan 26; 1:
4; doi: 10.1186/1758-3284-1-4.

6. Solomon SM, Kirby DF. The refeeding syndrome: a review. JPEN J Parenter
Enteral Nutr 1990; 14(1): 90-97.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2016, 155, ¢. 2

7. Khan LU, Ahmed J, Khan S, Macfie J. Refeeding syndrome: a literature
review. Gastroenterol Res Pract 2011; pii: 410971; doi: 10.1155/2011/410971.
8. Berg JM, Stryer L. Food intake and starvation induce metabolic changes.
In: Biochemistry. W.H. Freeman, New York, 2002.

9. Alden SB et al. Left ventricular function in malnutrition. Am J Physiol 1987;
253(2 Pt 2): H380-H387.

10. Institute of Medicine (US) Standing Committee on the Scientific
Evaluation of Dietary Reference Intakes. Dietary reference intakes for cal-
cium, phosphorus, magnesium, vitamin D, and fluoride. National Academies
Press, Washington (DC), 1997.

71. Winston AS. The clinical biochemistry of anorexia nervosa. Ann Clin
Biochem 2012; 49(Pt 2): 132-143.

12. Terlevich A, Hearing SD, Woltersdorf WW et al. Refeeding syndrome:
effective and safe treatment with Phosphates Polyfusor. Aliment Pharmacol
Ther 2003;17(10): 1325-1329.

13. Jabor A. Vnitini prostiedi. Grada Publishing, Praha, 2008, s. 45-68.

14. Huang CL, Kuo E. Mechanism of hypokalemia in magnesium deficiency. J
Am Soc Nephrol 2007; 18(10): 2649-2652.

15. Manzanares W, Hardy G. Thiamine supplementation in the critically
ill. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2011; 14(6): 610-617.

16. DeFronzo RA, Cooke CR, Andres R et al. The effect of insulin on renal
handling of sodium, potassium, calcium, and phosphate in man. J Clin Invest
1975; 55(4): 845-855.

17. Shimizu K, Ogura H, Wasa M et al. Refractory hypoglycemia and sub-
sequent cardiogenic shock in starvation and refeeding: report of three
cases. Nutrition 2014; 30(9): 1090-1092.

18. Walmsley RS. Refeeding syndrome: screening, incidence, and treatment
during parenteral nutrition. J Gastroenterol Hepatol 2013; 28(Suppl 4): 113-117.
19. National Collaborating Centre for Acute Care (UK). What to give in
hospital and the community. In: Nutrition Support for Adults: Oral Nutrition
Support, Enteral Tube Feeding and Parenteral Nutrition. National Collaborating
Centre for Acute Care, London, 2006.

20. Gaudiani JL, Sabel AL, Mehler SS. Low prealbumin is a significant pre-
dictor of medical complications in severe anorexia nervosa. Int J Eat Disord
2014; 47(2):148-156.

21. Elnenaei MO, Alaghband-Zadeh J, Sherwood R et al. Leptin and insulin
growth factor 1: diagnostic markers of the refeeding syndrome and morta-
lity. Br J Nutr 2011; 106(6): 906-912.

22. Mourtzakis M, Wischmeyer S. Bedside ultrasound measurement of
skeletal muscle. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2014; 17(5): 389-395.

23. Tillquist M, Kutsogiannis DJ, Wischmeyer PE et al. Bedside ultrasound
is a practical and reliable measurement tool for assessing quadriceps muscle
layer thickness. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2014; 38(7): 886-890.

24. Gentile MG. Enteral nutrition for feeding severely underfed patients with
anorexia nervosa. Nutrients 2012; 4(9): 1293-1303.

25. Garber AK, Mauldin K, Michihata N et al. Higher calorie diets increase
rate of weight gain and shorten hospital stay in hospitalized adolescents with
anorexia nervosa. J Adolesc Health 2013; 53(5): 579-584.

26. Agostino H, Erdstein J, Di Meglio G. Shifting paradigms: continuous
nasogastric feeding with high caloric intakes in anorexia nervosa. J Adolesc
Health 2013; 53(5): 590-594.

27. Golden NH, Keane-Miller C, Sainani KL, Kapphahn CJ. Higher caloric
intake in hospitalized adolescents with anorexia nervosa is associated with
reduced length of stay and no increased rate of refeeding syndrome. J Adolesc
Health 2013; 53(5): 573-578.

28. Brown KA, Dickerson RN, Morgan LM et al. A new graduated dosing
regimen for phosphorus replacement in patients receiving nutrition supp-
ort. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2006; 30(3): 209-214.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

MUDr. Stanislav Sevela
IV. interni klinika 1. |ékafské fakulty UK

a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze
U Nemocnice 2,128 08 Praha 2

Tel.: 224 962 506

Fax: 224 923 524

e-mail: stanislav.sevela@vfn.cz



DEJINY LEKARSTVI

Historie IV. interni kliniky
1. LF UK aVEFN v Praze

Petr Barttinék

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

V roce 2015 oslavili lékafi
a sestry IV. interni kliniky 1. LF
UK a VFN v Praze 70. vyroci
jejiho zalozeni. Clanek rekapi-
tuluje prinos kliniky v oboru
interniho lékarstvi, a to zvlasté
s prihlédnutim k obordm an-
giologie, hepatogastroentero-
logie a lipidologie. Komentuje
rovnéz soucasné aktivity kliniky
i moznosti jejiho dalsiho rozvo-

je. Pozornost je zamérena také
na tradici vysoké etické i profe-
sionalni Urovné odborné péce
v souladu s normami, jez pfi je-
jim zrodu ustanovil zakladatel
pracovisté prof. MUDr. Bohumil
Prusik, DrSc.

KLiCOVA SLOVA

historie, IV. interni klinika
1.LFUK a VFN

SUMMARY

Barttinék P. History of the
4th Department of Internal
Medicine of the First Faculty of
Medicine at Charles University
and the General University
Hospital in Prague

In 2015, the doctors and nurs-
es of the 4th Department of
Internal Medicine of the First
Faculty of Medicine, Charles
University and the General
University Hospital in Prague
celebrated the 70th anniver-
sary of its founding. The article
summarizes the clinic’s contri-
bution to the field of internal
medicine, and particularly to
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ology and lipidology. It com-
ments the clinic’s current activ-
ities and the possibilities of its
further development. Attention
is also paid to the tradition of
high ethical and professional
standards of medical care in
accordance with the norms es-
tablished by the clinic’s found-
er, prof. MUDr. Bohumil Prusik.

KEYWORDS

history, 4th Department

of Internal Medicine of the
First Faculty of Medicine at
Charles University and the
General University Hospital
in Prague

uvob

V kvétnu roku 2015 jsme oslavili 70. vyroci zalozeni IV.
interni kliniky 1. LF UK a VEN v Praze. Toto vyznamné jubi-
leum nés vybizi k zamysleni nad minulosti kliniky, jejimi
soucasnymi aktivitami i moznostmi dal$iho rozvoje. Proto
bychom na nasledujicich strankich chtéli pfipomenout
nékteré skutecnosti, jeZ mohou prispét k objektivnimu,
nezaujatému hodnoceni. Zvlasté bychom chtéli zd@raznit,
Ze vysoka uroven odborné a lidské péce o svéfené pacienty
byla vzdy povazovana za primarni kol kliniky, stejné jako
1ékatsky vyzkum a vychova novych generaci 1ékafii a zdra-
votnickych pracovnika. Tradice kliniky je pro nas vSechny
velkym zavazkem.

IV. interni klinika byla zaloZena 9. kvétna 1945 prof.
MUDr, Bohumilem Prusikem, DrSc., v prostorach byvalé
II. némecké interni kliniky. Z dne$niho pohledu byla uz na
svém pocatku koncipovana jako moderni klinické praco-
visté. Vedle 7 1azkovych oddéleni se 160 1azky méla velmi
dobfe vybavené biochemické a hematologické laboratofe,
endoskopii, oddéleni fyzikalni 1é¢by, dietni kuchyni, kte-
ra byla vyukovou bazi Vyssi dietni Skoly, zaloZené v roce
1934 z iniciativy Zenského vyrobniho spolku za podpory
profesora Prusika. Tato dietni §kola byla prvni ve stfedni
Evropé a jedna z prvnich v Evropé viibec. Soucasti kliniky
bylo i samostatné radiodiagnostické oddéleni, které patfilo
mezi prvni ve svété, kde se provadély arteriografie. Plivodni
prace v tomto kontextu publikovali prof. B. Prusik a doc. L.
Volicer uz v roce 1928.

angiology, hepatogastroenter-

ANGIOLOGICKA A KARDIOLOGICKA TRADICE

Pod vedenim prof. Prusika a prof. ReiniSe vznikla na
IvV. interni klinice angiologicka §kola, kterd se zaslouzila
o vznik angiologickych pracovist po celé republice. Zvlastni
pozornost byla vénovana tehdy pomérné znacné rozsifené
chorobé, tzv. Buergerové nemoci - pro tyto nemocné byl
vyclenén zvlastni pokoj.

Nejbliz§im spolupracovnikem Prusikovym byl prof.
MUDr, Zdenék Reini$, DrSc. (1914-1984). Od prvnich let
svého plisobeni na klinice se zabyval diagnostikou a 1é¢bou
tepennych chorob, pfedev§im Buergerovou chorobou a G¢in-
ky kyseliny nikotinové; spolu s docentem Vaclavem Skopem
provadeél arteriograficka vySetfeni. Postupné se soustfedil
na dva zdkladni sméry vyzkumu: experimentdlni studium
aterogeneze a epidemiologii kardiovaskuldrnich onemoc-
néni. U riznych druht zvifat, pfedev§im u kufat, prokazal
vliv ekologickych faktor na pribéh cholesterolového Ziru.
Koncem 50. let zahajil s profesorem Prusikem epidemiolo-
gicky vyzkum rizikovych faktor( ischemické choroby srde¢ni
a ischemické choroby dolnich koncéetin u venkovského oby-
vatelstva v horské, podhorské a nizinné oblasti severnich
Cech, s pouZzitim kritérii zavedenych ve Spojenych statech
americkych Ancelem Keysem. Po deseti letech uskutecnil
profesor Reini$ prospektivni epidemiologickou studii u za-
meéstnanch automobilového pramyslu, pro néz pripravil
primarné preventivni akci ,,Chran své srdce“. Zasluhou
profesora ReiniSe byl jiZ v roce 1972 zaveden registr srdecnich
infarktd v okrese Mlada Boleslav.
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Z nejvyznamnéjsich ¢lent angiologické skupiny je nutno
jmenovat doc. MUDr. Josefa Pokorného, CSc. (1915-2003),
ktery se zabyval diagnostikou a 1é¢bou tepennych onemoc-
néni. Vyzkumné sledoval viibec nejvétsi sestavu pacientl
s Buergerovou chorobou a spolu s prof. R. Vanéckem objasnil
histologickou skladbu migrujicich flebitid. Zajimal se téz
o imunologické aspekty aterogeneze. Jako jeden z prvnich
ve svété provadél ve spolupraci s prof. V. BartoSem z I. chi-
rurgické kliniky podvazy koronarnich tepen u psi a pfipravil
predpoklady pro 1écbu aortokoronarnimi by-passy, jejiz
zavedeni do praxe mu vSak bohuzel nebylo umoznéno.

Vynikajicim angiologem byl téZ doc. MUDr.
Antonin Kréilek, CSc. (1916-1994), zakladatel Ceskoslovenské
flebologie, Cestny ¢len mnoha zahrani¢nich spole¢nosti. As.
MUDr. D. Zoulek se zabyval problematikou hyperabduké-
niho a Raynaudova syndromu. Doc. MUDr. V. Skop, CSc.
(1916-1967), rentgenolog kliniky, provadél prvni angiokar-
diografie v republice, MUDr. O. Cerveny zavedl na klinice
metodu lymfografie. V angiologické skupiné pracoval téz
MUDr. M. Ondrejcak, ktery se pozdéji stal zakladatelem
slovenské internistické angiologie v Bratislavé. Nékolik let
zde plisobil i pozdéjsi pfednosta Interni kliniky Nemocnice
Pod Petfinem prof. O. Gregor.

V angiologické tradici kliniky pokracoval od roku 1958
doc. MUDr. Vladimir Puchmayer, CSc. (1929-2008), ktery
byl pfednostou kliniky v letech 1989-1995. Vypracoval me-
todiku rehabilitace pacientd s tepennymi a Zilnimi choro-
bami, ktera byla postupné zavedena po celé republice. Jako
prvni u nas méfil dopplerovské indexy a zavedl systémovou
trombolyzu chronického aortoilického uzavéru, podilel se na
zavedeni metody dilatace sklerotickych tepen podle Dottera.

Od poloviny 80. let provadél na IV. interni klinice in-
vazivni angiologické vykony doc. MUDr. Miroslav Bulvas,
CSc. se spolupracovniky (MUDr. M. Chocholou, CSc.,
MUDr. Z. Sommerovou, MUDr. R. Urbanovou, MUDr. P.
Varejkou). K béZznym vykondm patfily perkutdnni translu-
mindlni angioplastiky, zavadéni stentdl, aspira¢ni trom-
boembolektomie, nové byla zavedena metoda farmako-
mechanické sprayové trombolyzy. Flebologii se vénovaly
MUDr. J. Herdova a MUDr. 1. Muchova. Po odchodu z IKEM
plsobil nékolik let v angiologické skupiné doc. MUDT. J.
Linhart, DrSc. Kliniéti pracovnici angiologické skupiny si
byli od pocatku védomi vyznamu nasledné a preventivni
péce, a proto spolupracovali s lazeniskymi lé¢ebnymi tistavy
(Lazné Jachymov, Cisaiské lazné v Teplicich, 1é¢ebna primate
Baudyse v Konstantinovych Laznich, kterd stale nese nazev
Prusiktv dstav).

Prusikova klinika neni mysliteln4 bez kardiologie. V prv-
nich dvou desetiletich byl vedoucim kardiologem as. MUDTr.
J. Neumann, ktery se zabyval zejména diagnostikou chlo-
priovych vad a dal podnét ke vzniku kardiochirurgického
stfediska, v némz byly zastoupeny kliniky interni (II. a IV.)
a chirurgické (1. a II.). Po odchodu as. Neumanna vedl kar-
diologické oddéleni kliniky as. MUDr. J. Burianek, CSc.,
ktery byl nucen v roce 1968 emigrovat.

Kardiologii se postupné vénovali MUDr. R. Adamec,
MUDr. S. Vinogradov, pozdéji primaf kliniky, MUDr. K.
Gori¢an, MUDr. J. Snobl, MUDr. J. Bruthans, MUDT. J.
Veselka, soucasny pfednosta kardiologické kliniky FN Motol,
a MUDr. V. Mrazek, pozdéji primar kliniky. V 80. letech as.
Vinogradov a doc. Bartiinék vyvinuli ve spolupraci s odbor-
niky z CVUT originalni zafizeni pro pfenos EKG po telefonu
(TELSAR). Doc. P. Bartinék se stal ¢lenem pracovni skupiny
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pro lymeskou borreliézu, kterd byla ustanovena v roce 1986
pti MZ CR a zaméfil se na diagnostiku a 1é¢bu kardialni formy
borreliézy. As. MUDTr. K. Goric¢an, CSc., vede na klinice echo-
kardiografickou laboratof, vysetfuje sonograficky mozkové
a periferni tepny, provadi katetriza¢ni vykony. V 90. letech
plsobil na klinice byvaly pfedseda Ceské kardiologické spo-
le¢nosti prof. MUDr. Vladimir Dufek, CSc.

S angiologii byl na klinice od pocatku spojen zajem
o problematiku metabolismu lipidt. Zaklady pro tento dalsi
nosny obor kliniky poloZil prof. MUDT, Jifi Skofepa, DrSc.
(1921-2003), ktery zde plisobil od roku 1949 a vedl kliniku
v letech 1980-1986. Byl to zkuSeny internista a pedagog,
vénoval se téz tropickému 1ékafstvi, ale jeho hlavni zajem
patfil védeckému vyzkumu. Ve svych prikopnickych studi-
ich se soustfedil na kinetiku enzymt, metabolismus mast-
nych kyselin a na dlohu lipidd v aterogenezi i v patogenezi
zhoubnych nadort. Jako jeden z prvnich klinikd vyuzival ke
zpracovani dat moderni vypocetni techniku. Byl ¢estnym
¢lenem Cetnych védeckych spolecnosti v zahranici, nositelem
pamétni medaile Humboldtovy univerzity. Profesor Skofepa
vedl na klinice specialni ambulanci pro poruchy metabolis-
mu lipidl, kterou zalozil v roce 1972, a Vyzkumnou laboratot
pro analyzu lipida (od roku 1980).

Na klinice se jakozto na jednom z prvnich pracovist
v Ceskoslovensku zacaly provadét analyzy lipoproteini
pomoci elektroforetickych a ultracentrifugacnich metod.
Postupem doby byly tyto analyzy obohaceny o chromato-
grafické metody (analyzy lipidd) a molekuldrné biologicka
vySetfeni (analyzy polymorfisma nékterych kandidatnich
gent lipoproteinového metabolismu). Problematikou lipidi
se zabyvali prof. MUDr. Petr Hrabak, DrSc., pfednosta klini-
ky v letech 1986-1990, dale RNDr. E. Tvrzicka, CSc., a Ing.
P. Mare§, CSc. Lipidologie je nejen soucasti preventivné kar-
diologickych programi, ale i v poslednich letech péstované
nutricni a metabolické podpory. Garantem oboru je prof.
MUDr. Ale§ Zak, DrSc., ktery patfi k pfednim odbornikiim
v experimentalni a klinické lipidologii u nas. Od roku 2000
je pfednostou kliniky.

Ve vyzkumné angiologické laboratofi pracoval doc.
MUDr. Josef Hladovec, CSc., jehoZ publikace o Zilni a tepenné
trombdze jsou Casto citovany v zahrani¢ni literatufe, stejné
jako originalni metoda pocitani deskvamovanych endotelii
v krvi. Hlavnim pfedmétem jeho vyzkumu na IV. interni
klinice byla dloha homocysteinu a kyslikovych radikald
v aterogenezi.

Vyzkumem patogeneze arteridlni hypertenze se na zacat-
ku padesatych let zabyval doc. MUDTr. EvzZen Eiselt, CSc. Od
roku 1958 se problematice arteridlni hypertenze vénoval
prof. MUDr. Adolf Slaby, DrSc., Zak profesora Reinise a je-
den z jeho spolupracovnikid pfi vyzkumu epidemiologie
a prevence ischemické choroby srde¢ni. Na klinice profesor
Slaby sledoval pacienty s renalni a vazorenalni hypertenzi.
Po navratu ze stipendijniho pobytu v Kardiologickém in-
stitutu v Mexiku se soustfedil na vyzkum systému renin —
angiotenzin.

Revmatologii reprezentoval na IV. interni klinice doc.
MUDr, Ota Riedl, CSc. (1915-1983), ktery se zabyval téz kli-
nickou farmakologii a toxikologii (spolu s prof. Vladimirem
Vondrackem vydal velkou monografii Klinicka toxikologie).
Dlouha 1éta zastaval funkci zastupce prednosty kliniky,
byl Clenem prezidia Cs. 1ékafské spolelnosti J. E. Purkyné,
predsedou Ceské internistické spolecnosti CLS JEP, vedoucim
redaktorem Sborniku lékafského a Casopisu 1ékafti Ceskych.



GASTROENTEROLOGIE
JAKO DRUHY NOSNY PILIR

Vedle angiologie s kardiologii se druhym nosnym pili-
fem kliniky stala gastroenterologie. Mezi prvni spolupra-
covniky profesora Prusika patfil gastroenterolog a dietolog
prof. MUDr. Josef Masek, DrSc., ktery se pozdéji stal
feditelem Ustavu pro vyzkum vyZzivy lidu. Byl autorem prvni
monografie vénované gastroskopii, kterd vysla v roce 1951.

Hlavni zasluha o rozvoj gastroenterologie na IV. in-
terni klinice pak nalezi v pofadi druhému pfednostovi
kliniky prof, MUDr. Mojmir Fucik (1913-2011), ktery toto
pracovisté vedl v letech 1959-1980. Od roku 1946 se vénoval
diagnostice a terapii gastrointestinalnich onemocnéni.
Zavadél endoskopické a jiné vySetfovaci metody (sam usku-
tec¢nil pres 4 tisice gastroskopii rigidnim pfistrojem) i nové
zplsoby 1écby. Spolu s MUDT. F. Tionem provadeél jiz v roce
1947 jaterni punkce. Od roku 1957 fidil Vyzkumnou gastro-
enterologickou laboratof, v niz probihal vyzkum fyziologie
traviciho traktu, patofyziologie bolesti a etiopatogeneze
viedové nemoci. Profesor Fuc¢ik byl prorektorem Univerzity
Karlovy, pfedsedou Ceské gastroenterologické spole¢nosti
CLS JEP, zaslouzil se o vydani nékolika uéebnic interni
propedeutiky.

Vyraznou osobnosti gastroenterologické skupiny by-
la doc. MUDr. Markéta Jablonska, DrSc. (1920-2001).
Vyzkumneé se zabyvala hepatologii a Zalude¢ni sekreci, poz-
déji soustfedila sviij zdjem na problematiku kolorektalniho
karcinomu. Pracovala jako védecka sekretatka Ceské gast-
roenterologické spole¢nosti CLS JEP, po profesoru Fucikovi
jako predsedkyné, zorganizovala cetné odborné akce, mj.
pravidelné pofadala Gastroenterologické dny v Karlovych
Varech. S gastroenterologii tizce souvisi dietologie, kterd
se stala celozivotnim odbornym zajmem doc. MUDr. Kvéty
Soukupové, CSc.

Pod vedenim profesora Fucika vyrostla na klinice fada
vybornych gastroenterologli: doc. J. Kohout, CSc., as.
MUDr. J. Prazak, doc. MUDr. R. Ronsky, CSc., as. MUDTr.
M. Svitavsky, CSc., ktery se zaslouzil o vybudovani moder-
niho diagnostického oddéleni v letech 1986-87, as. MUDT.
T. Svestka, as. MUDr. K. Hrubant, as. MUDT. L. Reznikova,
as. MUDr. 1. Sindelafovad a mnoho dal§ich. V 80. letech
pfibyl doc. MUDr. J. Kotrlik, CSc., v 90. letech MUDr.
K. Lukas, CSc., soucasny primar kliniky, a as. MUDTr. J.
Petrtyl, CSc., ktefi zavedli nové endoskopické metody, prof.
MUDTr. M. Lukas, CSc. (nyni pfedseda Ceské gastroentero-
logické spole¢nosti CLS JEP), dile prof. MUDT. Z. Marecek,
CSc., as. MUDr. E. Draznd, CSc., as. MUDr. A. Novotny,
doc. MUDr. M. Kalab, CSc., MUDr. M. Bortlik, doc. MUDr.
P. Urbanek, CSc. V oboru hepatologie navazali na prace
doc. Jablonské doc. MUDr. R. Britha, CSc., a doc. MUDr.
T. Krechler, CSc. Ve stejné dobé bylo ke klinice pfipojeno
gastroenterologické oddéleni FP, do té doby autonomni,
reprezentované prof. MUDr. P. Fri¢em, DrSc., adoc. MUDr.
M. Dvoradkem, CSc.

Sonografickou diagnostikou se v soucasnosti zabyvaji
as. MUDr. R. Sroubkova, as. MUDr. A. Novotny, as. MUDT.
J. Mengerova, as. MUDr. K. Dvorak, Ph.D., a MUDr. R.
Hainer.

Doc. MUDr. V. Hainer, CSc., s doc. MUDr. M.
KuneSovou, CSc., adoc. MUDr. V. Stichem, Ph.D., vybudo-
valinaIV. interni klinice obezitologické pracovisté, s nimz
aktivné spolupracovala vyznamnd védecka pracovnice prof.
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MUDr. Jana Patizkova, DrSc. V roce 1985 byla dokoncena
vystavba obezitologické jednotky se specidlni vySetfovnou
avlastnimi ldzky. Tato jednotka byla v 90. letech transfor-
movana v Centrum pro diagnostiku a 1écbu obezity VEN,
doslo vsak ke zrusSeni lizkové zakladny. V roce 1997 bylo
obezitologické centrum pfevedeno na III. interni kliniku,
od roku 2002 je soucasti Endokrinologického tstavu v Praze.

Klinika ziskala jako druhé pracovisté v Praze hyperbaric-
kou komoru, takze mohlo byt v roce 1993 otevieno oddéleni
hyperbarické oxygenoterapie urcené predevsim pro lécbu
trofickych arteridlnich defektdi. Prvnim vedoucim 1éka-
fem nového oddéleni byl MUDr. V. Dolezal, CSc., po ném
prevzala vedeni MUDT. . Zapletalova a v soucasné dobé zde
plisobi MUDT. S. Svobodova.

Od ledna 1993 bylo ke IV. interni klinice na nékolik let
pfifazeno moderné vybavené oddéleni zatéZové mediciny,
v némz pusobili MUDTr. Jaroslav Vétvicka (v soucasnosti
pfedseda 1ékafské komise Ceského olympijského vybo-
ru a $éflékar Ceského olympijského tymu), MUDr. Ing.
Lubomir Pousek, MBA, ktery v roce 1996 zalozil Centrum bio-
medicinského inZenyrstvi CVUT, psycholozka PhDr. Blanka
Cepicka a dalsi.

SOUCASNA PODOBA
A VYHLEDY DO BUDOUCNA

Klinika prosla v pribéhu let celou fadou rekonstrukci
a stavebnich dprav, které umoznily trvalé zkvalitniovani
péce o nemocné. Nicméné zisadni byla generdlni rekon-
strukce v letech 1987-1990, jejimz nejvétsim pfinosem bylo
vybudovani oddéleni akutni mediciny tvofené koronarni
jednotkou, jednotkou intenzivni metabolické péce a an-
giologickou jednotkou se zdzemim nového katetriza¢niho
salu. Angiologicka jednotka byla prvnim pracovis$tém toho
druhu v Ceskoslovensku.

Opakované organiza¢ni zmény (restrukturalizace inter-
nich klinik v roce 1998 s delimitaci angiologie, resp. deli-
mitace akutni kardiologie v roce 2014/15) vedly k postupné
redukci lazkového fondu a nékterych specidlnich sluzeb,
jez byly pro kliniku tradicni. V soucasné dobé se klinika
vénuje vedle vSeobecného lékafstvi pfedevs§im hepatogast-
roenterologii a intenzivni péci. Pro tuto péci je k dispozici
80 1iZek, pricemz pro standardni péci je vyhrazeno 59 a pro
intenzivni 21 z nich. Zakladnou pro ambulantni péci tvori
poradny: gastroenterologicka, lipidologicka, diabetologic-
ka, kardiologicka a pro poruchy vyzZivy.

Nedilnou soucésti kliniky jsou vyzkumné labora-
tofe, kam patfi Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy,
Hepatologicka laboratof jako spole¢né pracovisté s Ustavem
1ékatské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VEN
(ULBLD) a Lipidova laboratof (rovnéZ spolelné pracovisté
s ULBLD).

Klinika tvoii od svého pocatku vyukovou zakladnu pro 1.
1ékatskou fakultu Univerzity Karlovy. Jen v roce 2014 ji pro-
$lo 432 posluchact vSeobecné 1ékafstvi, 151 zubniho 1ékafstvi
a celkem 88 studentek bakalaiskych zdravotnickych obord
i navazujiciho magisterského studia. Vedle toho se klini-
ka vénovala celkem 101 zahrani¢nim studentim, jejichz
vyuka probihd v anglictiné. Na vyuce participuje celkem
50 pedagogt, z toho 5 profesort, 7 docentii, 27 odbornych
asistenti, 4 asistenti a 7 lektorq.

Véfim, Ze i v budoucnu IV. interni klinika setrva jako
nedilna soucést 1. 1ékatské fakulty a VSeobecné fakultni

2016,155,¢.2  €ASOPIS LEKARU CESKYCH

43



44

DEJINY LEKARSTVI

nemocnice a bude diisledné dbat na to, aby eticka i profe-
sionalni Groven pracovisté respektovala normy, které pri
jejim zrodu ustanovil jeji zakladatel prof. MUDr. Bohumil
Prusik, DrSc.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

doc. MUDr. Petr Bartiinék, CSc.
IV. interni klinika 1. Iékarské fakulty UK

a Vseobecné fakultni nemocnice
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
Tel.: 224 962 512

e-mail: pbart@Ifl.cuni.cz

AKTUALITY

Prvni elektronické volby v CLS JEP

Priikopnikem elektronickych voleb v Ceské
1ékatské spolecnosti JEP se stala Sekce mladych
gastroenterologti CGS.

Volby jeji Rady probéhly ve spolupraci se
spolecnosti GS & A. Vlastni volbé predchazel
vybér kandidat, poté, co navrzeni potvrdili svoji
kandidaturu, probéhla volba v obdobi od 7. do
27. bfezna 2016.
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Role mikroRNA u nadoru
hlavy a krku se zameérenim

na sinonazalni karcinom

Helena Kovarikova, Marcela Chmelarovad, Vladimir Palicka

Ustav klinické biochemie a diagnostiky LF UK a FN Hradec Kralové

SOUHRN

MikroRNA jsou malé (18-25 nt)
nekédujici molekuly RNA, kte-
ré se Ucastni regulace genové
exprese a maji vliv na tumori-
genezi. V budoucnosti by mohly
byt vyuzivany jako biomarkery
a terapeutické cile u nadoro-
vych onemocnénti.

N&dory hlavy a krku jsou Ses-
tym nejcastéjsim malignim
onemocnénim na svéte. Patff
meziné i sinonazalni karcinom,
vzacné onemocnéni objevujici
se v oblasti epitelu dychaciho
traktu, které je z molekuldrniho
hlediska velmi malo prostudo-
vane.

MikroRNA majici vliv na pato-
genezi nadord hlavy a krku byly
v rdmci tohoto ¢lanku rozdéle-
ny do tfi kategorii: mikroRNA
souvisejici s invazivnostia tvor-
bou metastdz, mikroRNA fun-
gujici jako onkogeny a mikroR-
NA asociované s HPV statutem
a kourenim. Predpokladdme, ze
mikroRNA zarazené do téchto
kategorii by mohly byt soucasti
mechanismd regulace také u si-
nonazalniho karcinomu.

KLICOVA SLOVA
epigenetika, mikroRNA,

nador hlavy a krku,
sinonazalni karcinom

SUMMARY

Kovafikova H., Chmelafova M.,
Palicka V. The Role of micro-
RNA in head and neck cancer
focusing on sinonasal carci-
noma

MicroRNAs are small (18-25
nt) noncoding RNA molecules
that are part of gene expres-
sion regulation and influence
tumorigenesis. They could pos-
sibly be used as biomarkers and
therapeutic targets in cancer in
the future.

Head and neck cancer is the
sixth most common malignancy
worldwide. These also include
sinonasal carcinoma, a rare dis-
ease arising in the epithelium
of respiratory tract, which is

Cas. Lék. ces. 2016, 155: 45-50

very poorly studied from the
molecular perspective.
MicroRNAs that have influ-
ence on pathogenesis of head
and neck tumors have been
divided into three categories:
microRNAs associated with in-
vasiveness and metastatic pro-
cesses, microRNAs operating
as oncogenes and microRNAs
associated with HPV status and
smoking. We expect that the
described microRNAs could be
part of regulatory mechanisms
also in sinonasal carcinoma.

KEYWORDS
epigenetics, microRNAs,

head and neck cancer,
sinonasal carcinoma

uvop

Nadory hlavy a krku (HNC) jsou Gtvary vznikajici v epite-
lové vystelce aerodigestivniho traktu a zahrnuji tumory rtd,
Ustni dutiny, nosni dutiny, vedlejsich dutin nosnich a slin-
nych 714z hrtanu a hltanu. Karcinom dlazdicového epitelu
hlavy a krku (HNSCC) je nejcastéj$im subtypem nadort této
oblasti. Tvorfi vice nez 90 % celosvétového vyskytu HNC (1).

Rizikovym faktorem vyskytu téchto malignit, a to pfe-
devsim nadort oblasti dutiny ustni a orofaryngu, je konzu-
mace alkoholu a tabakovych vyrobkd. Pfitomnost lidskych
papilomavirti (HPV) v organismu zvySuje riziko vyskytu
predev$im u orofaryngealniho karcinomu. S tim souvisi fakt,
Ze prevalence tohoto nddoru globalné roste a vékova hranice
vzniku tumoru Klesa (2).

Rané faze onemocnéni jsou prednostné léceny chirur-
gickym zakrokem nebo radioterapii, zatimco u tumord
v pokrocilém stadiu je vyuzivana kombinace chirurgického
zakroku a postoperacni radioterapie, eventualné radikalni
chemoradioterapie s vyuzitim cisplatiny (3). Celosvétové je
kazdy rok nové diagnostikovano vice nez 550 tisic pfipadi
HNC a ptiblizné 300 tisic lidi na tyto nadory kazdoro¢né umi-
ra. U muzd se tyto tumory vyskytuji astéji nez u zen, a to

vpomeérti2:1az4:1(4). Nejvyssi prevalence HNC je v rozvojo-

vych zemich pfedevs§im v jihovychodni Asii, coz je spojovano
s oblibenosti konzumace betelovych ofechli v tomto regionu
(5). V roce 2012 bylo v Ceské republice diagnostikovano 1554
pripadd nadord hlavy a krku a 765 pacientfi na toto onemoc-
néni v roce 2012 zemftelo (6).

Karcinomy dutiny nosni a vedlej§ich nosnich dutin (SNC)
tvofi 3 % vSech malignich onemocnéni vyskytujicich se v ob-
lasti hlavy a krku (7). Sinonazalni karcinom dlazdicového epi-
telu (spinocelularni karcinom, SSCC) je nejcastéjsim typem
téchto nadorl, nasledovany sinonazalnim adenokarcino-
mem intestinalniho typu (ITAC), k méné béZnym subtypim
patiinediferencovany sinonazalni karcinom (SNUC) a dalsi.
Incidence téchto nadort je < 4,5 % na 1 milion, vyskytuji se
ve vétsi mife u muz{ nez u zZen, coz koresponduje s vy$$im
rizikem vyskytu u nékterych profesi, a objevuji se nejcastéji
kolem 65. roku Zivota. I pfi pouZiti agresivni kombinované
1é¢by je median preziti u SNC méné nez 18 mésicli a po dobu
5 let ziistava naZivu pouze 20 % pacientl (2, 8). Mezi Casté
symptomy tohoto onemocnéni patii zména ostrosti vidéni,
diplopie, lakrimace nebo proptéza. Dile se pak objevuji nosni
obstrukce, otok nosni sliznice, citlivost nosu, epistaxe, bolest
hlavy nebo bolest v oblasti obliceje (9).

Nadory sinonazalni oblasti se ve vy$si mife objevuji
u kutaku cigaret, nejvétsi vliv ma tabakovy kouf na vznik
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karcinomu dlaZzdicového epitelu (10). Dlouhodobé se také
zkouma role HPV pii kancerogenezi SNC. Priblizné 20-27 %
pacientl s SNC je HPV-pozitivnich. Diilezitym faktorem se
ukazal byt high risk HPV (HPV-HR) typu 16, jenz byl nalezen
priblizné u 90 % HPV-pozitivnich SSCC. U téchto tkani byla
rovnéz nalezena vysoka exprese pl6INK4a. Ukazalo se, Ze
exprese pl6 je spolehlivym markerem pro HPV status u SSCC,
nikoliv v§ak u ostatnich subtypt nddord této oblasti. Pacienti
s HPV-pozitivnim nalezem maji vyrazné lepsi prognoézu nez
u HPV-negativniho SNC (11-13).

Dal$im rizikovym faktorem vzniku niddorQ v sinonazal-
ni oblasti je profesni vystaveni specifickym karcinogennim
latkam. Mezi rizikové substance patii dfevény a koZeny
prach, formaldehyd a dalsi (14). Kvili vdechovani dfeveé-
ného prachu zejména z tvrdého dfeva patfi mezi ohrozené
profese pracovnici se dfevem (vyrobci nabytku, modeld ze
dfeva a tesafi). U ITAC byl objasnén jeden z mechanismd
vzniku malignit tak, Ze vdechovani dfevéného prachu
z tvrdého dreva vede k vyskytu chronického zanétu, ktery
zplisobuje mutagenezi TP53 a kancerogenezi (15). Mezi
dalsi ohroZené profese patii pracujici s kizi (vyrobci bot
a zaméstnanci koZeluZen), u nichz je rizikovym faktorem
vdechovani koZeného prachu, dale pak osoby pfitomné pfi
elektrolytické rafinaci niklu (10).

EPIGENETICKE MODIFIKACE DNA

Epigenetické zmény jsou definovany jako dédi¢né zmé-
ny v genové expresi, které nejsou doprovazeny zménami
v sekvenci DNA. Zahrnuji methylaci DNA, acetylaci histont
a posttranskrip¢ni modifikace pomoci mikroRNA (miRNA).
Pfi methylaci DNA dochazi k navazani methylové skupiny
na cytosin v pozici C5 nachazejici se v dinukleotidu cyto-
sin-guanin (CpG). Methylace je uskutecriovana pomoci
enzymu DNA methyltransferazy, kterd pfenasi methylovou
skupinu z S-adenosyl-methioninu. Vysledkem procesu je
vznik 5' methylcytosinu. Dinukleotidy CpC nejsou v geno-
mu rozmistény rovnomeérné, ale jsou
soustfedény do oblasti se zvySenym
vyskytem CpG, které jsou nazyvany
CpG ostriivky. Tyto oblasti se casto
vyskytuji v promotorovych oblastech
gent (16, 17).

DNA methylace je diilezita pro
spravny vyvoj jedince, a to zejména
pfiinaktivaci chromosomu X, imprin-
tingu a ochrané proti transpozontim
(18). Poruchy methylace jsou spojova-
ny se vznikem rznych onemocnéni,
zejména malignich nadord. Pri glo-
balni hypomethylaci u nadorovych bu-
nék dochazi ke ztraté methylace v re-
petitivnich DNA sekvencich vedouci
k nestabilité chromosom, reaktivaci
transpozonu a ztraté imprintingu (17).
Dalsi dtlezitou epigenetickou modi-
fikaci pfi vzniku tumort je hyperme-
thylace CpG ostrivki v promotorové
oblasti tumorsupresorovych geni, kte-
14 Casto vede k zabranéni transkripce
(16). Informace o DNA methylaci, ex-
presi gent a typech nadort jsou sdru-
Zeny v databazi MethyCancer (19).
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cytoplazma

Zmeény ve struktufe chromatinu probihaji pomoci post-
translacnich modifikaci histonovych proteint, jako je
acetylace, methylace a fosforylace. Acetylace lysinovych
zbytkl v molekule histoni probiha za katalyzy histon-ace-
tyltransferaz. Tento proces vede ke zménam ve struktufe
nukleosomového vlakna, coz umoznuje transkripcnim fak-
torm pristup k promotoriim genovych lokust a zahajeni
transkripce. Acetylace je reverzibilni proces a jeji neutra-
lizace probiha pomoci enzymu histon-deacetylaz. Spravna
funkce posttransla¢nich modifikaci histonovych proteina
je dilezita pro vyvojové procesy organismu. Deregulace
acetylace je spojovana s nadorovym bujenim a vznikem
dalsich poruch (20).

Tento pfehledovy ¢lanek je zaméfen na jednu z nejcas-
téji sledovanych epigenetickych alteraci, a to na posttran-
skripéni regulaci pomoci miRNA.

mikroRNA

MiRNA jsou kratké (pfiblizné 22 nukleotid{) nekédujici
molekuly RNA, které se tiCastni regulace genové expre-
se a byly poprvé objeveny pii experimentech s hidatkem
Caenorhabditis elegans v roce 1993 (21). Poznatky o miRNA
jsou sdruzovany v on-line databazi miRBase, kterd zahrnuje
miRNA nomenklaturu, sekvence, anotace funkce a predpo-
védi moznych cild. V soucasné dobé je v databazi pfitomno
28645 miRNA zaznami (vydani 21), z ¢ehoz 1881 sekvenci je
lidského ptivodu (22, 23). Primarni funkce miRNA je nega-
tivni regulace translace proteinéi pomoci komplexu RISC
tim, Ze se vaZou ke komplementarnim sekvencim na 3' UTR
(nepfeklddané oblasti).

Pfibiogenezi miRNA (viz obr. 1) vznika nejprve primarni
transkript miRNA (pri-miRNA). Ten je v jadfe zastfihnut
pomoci komplexu ribonukledza III enzymu Drosha a proteinu
Pasha vazajiciho dsRNA za vzniku prekurzorové vlasenky
miRNA (pre-miRNA) o velikosti 70 nt (24). Ta je pomoci
exportniho faktoru Exportin-5 (Exp5) prenesena do cytoplaz-

pre-miRNA

miRNA/mMIRMNA
duplex

~

e
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Obr.1 Schéma biogeneze mikroRNA



my, kde dochazi k sestfihu pomoci dalsiho ribonukleaza III
enzymu Dicer, ¢imz vznikne duplex miRNA o velikost 22 nt
(25). Jedno z vldken duplexu se pfipoji ke komplexu RISC
(RNA-induced silencing complex) obsahujicimu proteiny
Argonaute2 (Ago2), Dicer a TRBP (transactivating response
RNA-binding protein). V tomto komplexu slouzZi miRNA
k rozpoznavani a pfipojeni cilové mRNA pfi procesu RNA
interference.

Calin et al. (26) poprvé popsali vliv miRNA na vznik ra-
koviny, konkrétné miR-15 a miR-16. Geny kédujici tyto dvé
miRNA byli lokalizovany na chromosomu 13q14. Tato oblast
je deletovand u vice nez 65 % pacientil s chronickou lymfo-
cytarni leukémii (CLL). Lu et al. (27) zjistili, Ze profil exprese
miRNA se 1i§i u rliznych typti nadorovych onemocnéni. Navic
prokazali, Ze profily miRNA jsou rizné i mezi pacienty se
stejnym typem nadoru, tudiZ se z nich da odvodit ptvod
nadoru a jeho vyvoj. Zaroven pozorovali downregulaci nebo
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upregulaci nékterych miRNA v porovnani se zdravou tkani.
Tato zjisténi ukazuji, Ze miRNA profilovini miiZe napomoci
k presnéjsi diagnodze a progndze onemocnéni a Ize je pouZzit
i pro diagnostiku histologicky Spatné identifikovatelnych
nadord.

Studiem mikroRNA u sinonazdlniho karcinomu se dosud
zabyvali pouze Ogawa et al. (28), ktefi zkoumali souvislost
downregulace miR-34a s rezistenci k cis-diaminodichlor-
platiné (CDDP). Studie ukazala, Ze miR-34a je dllezitym
markerem prognézy pro 1écbu SSCC pomoci CDDP. Autoti
zaroven poukazuji na moznost, Ze na regulaci chemosenzi-
tivity nddoru na CDDP by se mohly podilet i dal$i miRNA.

Studium miRNA u nador@ hlavy a krku se zamértuje pre-
devs§im na karcinom dlazdicového epitelu hlavy a krku, ktera
je nejcastéj$im subtypem HNC. Mnoho védeckych tymdi se
zabyva profilovanim miRNA s odliSnou expresi miRNA oproti
zdravé tkani (viz tab. 1).

Tab.1 Pfehled mikroRNA s odliSnou trovni exprese u nadortl hlavy a krku v porovnani se zdravou tkani a jejich pfedpokladana funkce

MikroRNA Predpokladana role Typ nadoru Autor
let-7 tumor supresor HNSCC 3]
miR-9 asodlace s PV, oPSCC 39,41, 43
asociace s koufenim
miR-15a asociace s HPV HNSCC 38
miR-20b asociace s HPV OPSCC 41
miR-18a asociace s HPV OPSCC 39
miR-21 onkogen, tvorba metastaz HNSCC 31, 35, 36, 37
miR-22 asociace s HPV HNSCC 40
miR-29a asociace s HPV HNSCC 40
miR-33 asociace s HPV OPSCC 39,40
miR-34a rezistence k CDDP, tvorba metastaz SNC, HNSCC 28,35
miR-106 asociace s HPV HNSCC 40
miR-106-363 klastr asociace s HPV HNSCC 38
miR-143 exprese aktivinu A, asociace s HPV OSCC, OPSCC 34,38
miR-145 i Se LT e R OSCC, OPSCC, HNSCC 34, 38,40, 42
asociace s koufenim
miR-155 asociace s HPV 0SCC 39, 40
miR-181a, miR-181b asociace s HPV HNSCC 40
rodina miR-200 el s HNSCC, OSCC, SpCC 29, 30, 31, 32
tumor budding
miR-218 asociace s HPV HNSCC 40
rodina miR-205 regulace EMT SpCC 33
miR-221 asociace s HPV HNSCC 40
miR-223 asociace s HPV OPSCC 39
miR-375 tumor supresor HNSCC 3]
miR-497 asociace s HPV HNSCC 40

Pozn.: HPV = lidsky papilomavirus; CDDP = cis-diaminodichlorplatina; EMT = epitelové-mezenchymovy transfer; OPSCC = orofaryngeaini karcinom
dlazdicového epitelu; HNSCC = karcinom dlazdicového epitelu hlavy a krku; SNC = karcinom dutiny nosni a vedlejsich dutin nosnich; OSCC = karcinom
dlazdicového epitelu dutiny Ustni; SpCC = sarkomatoidni karcinom hlavy a krku.
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mikroRNA SOUVISEJICI S INVAZIVNOSTI
A TVORBOU METASTAZ

U nékterych miRNA byla objevena souvislost s rychlosti
rastu a rozSifovani nadorovych onemocnéni, a mohly by
tak slouzit jako markery naddor@ hlavy a krku. Patfi mezi né
miRNA rodiny miR-200 (miR-200a, miR-200b, miR-200c,
miR-141 a miR-429), které hraji dilezitou roli pfi potlacovani
tumoru. Déje se tak pomoci regulace exprese transkripénich
faktort s motivem zinkového prstu ZEB1 a ZEB2, které jsou
hlavnimi regulatory epitelové-mezenchymového transferu
(EMT) pomoci pfimého potlaceni E-kadherin@. EMT je pro-
ces, pfi némz jsou epitelové buriky pfeménény na bunky
mezenchymové, které maji schopnost migrace a invaze,
coz vede k procesu tvorby metastaz a zrychlenému postupu
nadoru (29). Exprese nékterych miRNA muZe byt ovlivnéna
pritomnosti molekuly hepatocytového ristového faktoru
(HGF), coz je pleiotropni molekula, kterd funguje jako mi-
togen, motogen nebo morfogen u mnoha bunék a podili
se na EMT. Susuki et al. (30) pozorovali u tkané HNSCC
downregulaci miR-200c a miR-27b po stimulaci HCF. HGF.
Exprese ZEB1 byla upregulovana 3 a 6 hodin po stimulaci HGF
s E-kadherin (cilova molekula ZEB1) byla downregulovana 8
hodin po stimulaci.

Ve tkani nadorll dochazi také k deregulaci nékterych
mikroRNA, a to konkrétné upregulaci miR-21, miR-200c
a miR-34a a naopak downregulaci miR-375. Exprese let-7a,
mir-200c a miR-34a je vyrazneé vyssi u orofaryngealniho kar-
cinomu nez u laryngealniho karcinomu. Upregulace miR-34
je spojovana pl16 pozitivnim orofaryngealnim karcinomem
(31). Jensen et al. (32) nasli downregulaci miRNA rodiny miR-
200 i u shlukt nadorovych bunék pfi procesu nazyvaném
tumor budding u karcinomu dlazdicového epitelu dutiny
ustni (OSCC).

U sarkomatoidniho karcinomu hlavy a krku (SpCC) docha-
zi k vyrazné downregulaci miRNA rodiny miR-200 a miR-205
v porovnani s tkani HNSCC. SpCC je smiseny nador skladajici
se z SSCC a malignich vfetenovitych bunék. Tato zjisténi
dokazuji predpokladanou roli EMT pii vzniku SpCC vedouci
ke ztraté E-kadherind a desmosomalnich kadherint (33).

Bufalino et al. (34) detekovali u tkané OSCC downregu-
laci miR-143 a miR-145 vedouci ke zvySené expresi aktivinu
A. Pritomnost aktivinu A je u OSCC asociovana s vyskytem
metastaz na lymfatickych uzlinach, nadorovou diferenciaci
a krat$i dobou preziti a navic reguluje apoptézu, proliferaci
a invazivnost bunék.

mikroRNA JAKO ONKOGEN

MiR-21je jednim z nejvice prostudovanych miRNA onko-
gent, jehoz zvy$ena exprese byla detekovana nejen u HNSCC,
ale i v dal$ich solidnich nadorovych tkanich (nadory plic,
prsu, pankreatu, mozku, prostaty, zaludku, jater tlustého
stfeva a lymfomy). Yan et al. (35) ve svém vyzkumu naznacu-
ji, Ze miR-21 se spolu s miR-34ac, p53 a NF-«kB koordinované
podili na regulaci skupiny genti pfispivajicich k metastatic-
kému procesu u HNSCC. Tyto miRNA se pomoci specifickych
transkrip¢nich faktorti ti¢astni regulace tumor supresoro-
vych gent (TP63), gentl ovliviiujicich progresi nadord (ITGAS,
CDKN1A) a gent ovlivriujicich metastatické procesy (ILS,
ICAM1). Sun et al. (36) publikovali vysledky, které potvrzuji
nejen vys$si expresi miR-21 u HNSCC nez u zdravych epite-
lidlnich bunék, ale také roli miR-21 pfi regulaci proliferace
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bunék u HNSCC. Déje se tak pomoci negativni regulace tumor
supresorového genu PDCD4 na posttranskripéni irovni, kdy
se miR-21vaZe na netranslatovanou oblast na 3' konci PDCD4
mRNA. PDCD4 se na molekularni tirovni vaze na eukaryo-
ticky iniciaéni faktor 4a (eIF4A), inhibuje ho a tim ovliviiuje
translaci proteinti. Navic PDCD4 inhibuje transaktivaci
a inhibitor cyklindependentni kinazy p21.

Piao et al. (37) ispésné demonstrovali potencialni vyu-
ziti kationtovych nanocastic zapouzdfenych s anti-miR-21
jako nového terapeutika pro 1écbu HNSCC. Vysledkem 1écby
s anti-miR-21 byla inhibice proliferace bunék, zkraceni doby
klonogenniho pfeziti, inhbice invaze a migrace bunék a zvy-
Seni apoptézy u HNSCC tkané.

mikroRNA ASOCIOVANE
S HPV STATUTEM A KOURENIM

Infekce HPV je v oblasti problematiky nador hlavy
a krku spojovana predevsim s orofaryngealnim SCC (OPSCC).
HPV-pozitivnich je asi 70 % OPSCC a 20-25 % vSech HNSCC.
Identifikace miRNA spojenych s HPV-pozitivitou by mohla
v budoucnu pomoci s objevenim terapeutickych cili u HPV-
indukovanych nadort. Lajer et al. (38) ve své studii sledovali
zmény v expresi miRNA mezi HPV-pozitivni a HPV-negativni
HNSCC tkani. MiRNA profil u HPV pozitivni tkané se vyrazné
1i8il od negativni tkané. Identifikovali nékolik miRNA, které
se Castni HPV patogeneze, a to miR-15a/miR-16/, miR-143/
miR-145 a miR-106-363 klastr. Gao et al. (39) identifikovali 5
miRNA, které korelovaly s transkripéni aktivitou HPV: miR-
9, mi-31, miR-223, miR-155 a miR-18a. K dal$im poznatkiim
dospéli Wald et al. (40), ktefi hledali expresni miRNA profil
u HPV16-pozitivnich HNSCC bunéc¢nych linii. Identifikovali
3 miRNA, jez byly upregulované v HPV-pozitivni tkani:
miR-363, miR-497, miR-33, a 8 miRNA, které byly ve stejné
tkani downregulované: miR-155, miR-181a, miR-181b, miR-
-29a, miR-218, miR-22, miR-221 a miR-142-5p. Hui et al. (41)
naopak asociovali s HPV/pl6 statusem upregulované miRNA:
miR-20b a miR-9.

Expozice latkam uvoliiovanych pii zvykani nebo kouteni
tabaku patfi k rizikovym faktorim vzniku nador@ hlavy
a krku pfedevsim v oblasti dutiny dstni a okoli. Ukazalo se,
Ze tabakové vyrobky mohou ovlivriovat profil exprese miRNA.
Jednou z miRNA, u které dochazi k downregulaci v disledku
vystaveni tabaku u OSCC, je miR-145. Tato miRNA je umlco-
vana hypermethylaci a regulovana proteinem p53 v dlisledku
expozice cigaretovému koufi (42). Nikotin naproti tomu
v tkanich zvysuje expresi miR-9, coZ je represor E-kadherinu,
ktery ucastni se kontroly migrace a proliferace bunék (43).

ZAVER

Posttranskripéni modifikace pomoci miRNA hraji di-
lezitou roli v patogenezi riznych nddorovych onemocnéni,
a to i tumort hlavy a krku. V rznych studiich byly pro-
kazany rozdily v trovni exprese jednotlivych miRNA mezi
zdravou a nadorovou tkani. Nadory hlavy a krku jsou diky
anatomicky komplexni stavbé oblasti a slozitym vzorcim
postupu nadoru obtizné 1é¢itelné, proto je dilezité hledat
alternativni terapie.

MiRNA se snadno izoluji z krve, ze séra nebo tkani po
biopsii a nepodléhaji ptilisné degradaci, proto jsou vhodnymi
kandidaty pro vyuziti jakoZto biomarkery nejen pro nadoro-
va, aleipro dalsi onemocnéni. Navic by mohly byt vyvinuty



specifické terapie, jejichz cilem by bylo inhibovat nebo na-
podobovat specifické miRNA a regulovat tak vyvoj choroby.

Prestoze se mnoho védeckych tymt vénuje sledovani
zmeén v expresi miRNA u nadori hlavy a krku, u tkani sinona-
zalniho karcinomu byla doposud identifikovana pouze jedna
miRNA (mi-34a), kterda by mohla slouzit jako prognosticky
marker tohoto onemocnéni. Unadord v sinonazalni oblasti
by mohl byt cilem vyzkumu profil exprese mikroRNA sou-
visejicich s invazivnosti a tvorbou metastaz, fungujicich
jako onkogeny a asociovanych s HPV statutem a koufenim
unadort hlavy a krku.

Seznam pouzitych zkratek

Ago2 protein Argonaute2

CDDP cis-diaminodichlorplatina

CLL chronicka lymfocytova leukemie

CpG dinukleotid cytosin-guanin

elF4A eukaryoticky inicia¢ni faktor 4a

EMT epitelové-mezenchymovy transfer

Exp5 exportin-5

HGF hepatocytovy riistovy faktor

HNC nadory hlavy a krku

HNSCC karcinom dlazdicového epitelu hlavy a krku

HPV lidsky papilomavirus

HPV-HR high risk lidsky papilomavirus

ITAC sinonazalni adenokarcinom intestinalniho typu

MANEC smiSeny adenoneuroendokrinni karcinom

miRNA mikroRNA

MS-MLPA methylation-specific multiplex ligation-depen-
dent probe amplification

OPSCC orofaryngealni karcinom dlazdicového epitelu

0ScCC karcinom dlazdicového epitelu dutiny tstni

pre-miRNA prekurzorovd mikroRNA
pri-miRNA primarni transkript mikroRNA

RISC RNA-induced silencing complex

SNC karcinom dutiny nosni a vedlej$ich dutin nos-
nich

SNUC nediferencovany sinonazalni karcinom

SpCC sarkomatoidni karcinom hlavy a krku

SScc sinonazalni karcinom dlazdicového epitelu

TRBP transactivating response RNA-binding protein

UTR nepreklddand oblast mRNA
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Zdravotni gramotnost jako soucast programu Zdravi 2020
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populace v Ceské republice?”.
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Ceska sekce International
College of Surgeons a Jubilejni
svetovy chirurgicky kongres

Ceska sekce ICS

SOUHRN

Informace o nejstarsi sve-
tové chirurgické organiza-
ci International College of
Surgeons (ICS) a o jeji Ceské
narodni sekci véetné probéhlé-
ho Jubilejniho svétového chi-
rurgického kongresu v roce
2015 v Ceské republice.
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SUMMARY
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International College of
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The information concern-
ing the oldest world surgical
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College of Surgeons (ICS), its
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Jubilee surgical world congress
in 2015 in Czech Republic is
presented.
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V roce 2015 zaujaly ¢ast odborné i laické verejnosti infor-
mace o konani Jubilejniho svétového kongresu organizace
International College of Surgeons (dale ICS), ktery se usku-
te¢nil v Ceské republice. Uspéch tohoto kongresu, docenény
az dosud vice v ciziné nez doma, vybizi k uvefejnéni bliz§ich
informaci jak o ICS, tak o uvedeném kongresu. Jiz pfedem
patfi dik Ceské 1ékafské spolecnosti J. E. Purkyné za jeji do-
savadni vstficnost i za mozZnost publikovat tento ¢lanek ve
vyznamném prezididlnim casopisu.

CO JEICS?

International College of Surgeons je nejstarsi svétovou
chirurgickou organizaci. Je jedinou z téchto organizaci, kterd
oficialné spolupracuje se Svétovou zdravotnickou organizaci,
anarozdil od dal§ich mezinarodnich chirurgickych organi-
zaci je jeji plisobnost skutecné globalni.

Byla zaloZena v roce 1935 v Zenevé z iniciativy chirurga
s madarskymi a Zidovskymi kofeny Maxe Thoreka a u jejiho
zrodu stali dalsi vyznamni chirurgové, mezi nimi v popfedi
i Cesky profesor Arnold Jirdsek, ktery byl rovnéz prvnim
zvolenym svétovym prezidentem ICS v letech 1936-1938.
V pribéhu druhé svétové valky Max Thorek prenesl sidlo
organizace do USA a zajistil pro ni nové, dlistojné prostifedi
v Chicagu, kde od mladi po emigraci své rodiny z Uher zil
a vykonal obrovsky kus zasluzné prace. V Chicagu sidli ICS
dodnes. Max Thorek se v USA vypracoval mezi nejprednéjsi
svétové chirurgy, zejména v oblasti chirurgie jicnu a pro-
blematiky kvality chirurgické prace, zarovern vsak proslul
jako filantrop a mnohovrstevna osobnost. A¢ zakladatel,

Czech national sectionand the  congress 2015

nikdy nebyl prezidentem ICS, zato vsak dlouha 1éta obétavé
vykonaval naro¢nou praci jejiho sekretate a pokladnika.
Dnes ma organizace ICS Sest kontinentalnich federaci,
desitky narodnich sekci a jeji ¢lenové piisobi ve vice nez 100
zemich celého svéta. Je organizaci vybérovou, o cemz svédci
i celkovy pocet jejich Clenti (fellows) v celém svété, ktery ¢ini
necelych 5 tisic. ICS dba na vysokou odbornou a moralni kvalitu
svych ¢lenti, Vydava vlastni impaktovany ¢asopis International
Surgery, organizuje pravidelné svétové, kontinentalni a na-
rodni kongresy i dalsi setkani a fadu dalSich forem mezinarod-
nich styki a chirurgické pomoci. SnaZzi se pfendset moderni
chirurgii z vyspélych do méné rozvinutych zemi celého svéta.
Disponuje bohatou sbirkou z chirurgické historie ve svém vlast-
nim zcela vyjimecném a krasném muzeu v Chicagu. Kazdému,
kdo se dostane do Chicaga, viele doporucujeme jeho navstévu.

CESKA SEKCE ICS

Ceskoslovenska a pozdé&ji Ceska sekce ICS patii k nejstar-
$im. Za obou totalitnich reZzimu byla jako nositel demokra-
cie v mediciné trnem v oku oficidlnim politickym kruhtm
ajeji¢innost byla bud znemoznéna, nebo silné omezovana.
V Ceskoslovensku se vak diky svym narodnim prezidentiim
nikdy nestala sluzkou nedemokratického systému a radéji,
zejména v dobé normalizace, stala ponékud v tstrani.
Dosavadni prezidenti Ceskoslovenské a Ceské sekce ICS:
1935-1960 prof. MUDr. Arnold Jirasek
1960-1972 prof. MUDr. Emerich Polak
1972-1984 prof. MUDr. Zdenék Sery, DrSc.

1984-2010 prof. MUDr. Milo§ Hajek, DrSc.
2010-2015 prof. MUDr. Karel Novak, DrSc.
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Od 1. 1. 2016 se ujima funkce prezidenta doc. MUDr. Jifi
Vokurka, CSc., a od 1. 1. 2018 znovu profesor Karel Novak.
V ICS je nové zavedeno dvouleté volebni obdobi a je volen
president elect.

O renesanci ¢innosti ceské sekce se v obdobi samostatné
Ceské republiky zaslouzil profesor Milo§ Hajek. V roce 1999
a opét v roce 2005 uspotradala dva kontinentalni kongresy
a vedle dalsich mezinarodnich aktivit rozvinula spolupraci
s vyspélou chirurgii japonskou. Inicidtorem byl japonsky
profesor Osahiko Abe a spoluzakladatelem této tradice prof.
Hajek. Ceska sekce ICS se snazi oteviit styky s moderni svéto-
vou chirurgii i pro ty kolegy, ktefi nemaji ani finané¢ni, ani
Casové moznosti z hlediska dlouhodobych vzdélavacich po-
byt nebo navstév finanéné naroénych kongresti v zahranici.
V Ceské republice byla registrovana jako obéanské sdruZen,
od letodniho roku bude zapsanym spolkem. Hmotné se Ceska
sekce ICS opira jen o clenské prispévky a sponzorské dary.
Radni €lenové, ktefi prosli ndroénym procesem pfijimaciho
fizeni, mohou se svolenim ustredi ICS pouzivat za jménem
titul FICS.

Na konci roku 2015 méla ICS 42 ¢lend, z toho 10 profesor(,
6 docentil, 14 primaii a 11 dal$ich specialistii. V porovnani se
zadkladnou dalsich evropskych sekci patfi nyni ¢eska sekce jak
k nejvyznamnéjsim, tak k nejaktivnéj$im. Nemize pocetné
konkurovat velkym sekcim lidnatych statl svéta, jako jsou
USA, Cina, Indonésie nebo Indie, ale svymi aktivitami, které
vyvrcholily svétovym kongresem, se s nimi mtize mérit. Ma
rovnéz své webové stranky: www.icsczech.cz

JUBILEJNi SVETOVY CHIRURGICKY KONGRES
ICS V PRAZE A V PLZNI, 9.-12. ZARI 2015

Myslenka zorganizovat poprvé v historii tuto akci v Ceské
republice pii prilezitosti 80. vyroc¢i zaloZeni ICS uspéla pri
kandidatufe v australském Brisbane v roce 2012. Kongres byl
koncipovan jako vyznamna odborna i spole¢enska udalost
k oslavé ICS. Snaha predstavit pfi ném svétu nejen ceskou
chirurgii, ale hlavné nasi vlast jako vyspélou zemi s velkymi
tradicemi, osobitou kulturou, zlepsujicim se zdravotnictvim
i pohostinnymi lidmi s sebou pfinesla vysoké naroky na
financni zabezpeceni kongresu.

Na kongresu, jehoz hlavnim tématem byly ,,Perspektivy
chirurgie ve tfetim tisicileti z interdisciplinarniho pohledu
na vsech kontinentech*, zaznélo 170 prezentaci. Bylo regist-
rovano pfesné 500 Gc¢astnikli, mimo studentl a VIP. Pro Ceské
chirurgy a studenty byly vytvofeny mimoradné pfiznivé
podminky. Organizatotfi povazuji vyse uvedeny rozsah kon-
gresu v ramci aktuilné komplikovanych moznosti v Cesku
a Slovensku za uspéch. Vedle toho navstivilo spolecenskou
Cast kongresu vice nez 500 dalsich hostti z fad odborné i laické
vefejnosti, a to jak pfi slavnostnim zahajeni v Karolinu, tak
zejména pii zakonceni kongresu ve Velké synagoze v Plzni.
Tam nejen Ucastnici kongresu, ale i stovky laikdi z domova
iz ciziny vyslechli zavérecnou slavnostni pfednasku svétové-
ho prezidenta ICS prof. Yik Hong Ho z Australie a zavérecnou
vysoce pozitivni hodnotici fe¢ byvalého prezidenta ICS profe-
sora Adela F. Ramzyho z Egypta. Oba texty jsou dostupné na
webovych strankdch www.ics.czech. Spojeni popularizace
chirurgické védy se zavérecnym koncertem v podmanivém
prostredi tfeti nejvétsi synagogy svéta, symbolizujicim osob-
nost Maxe Thoreka, vyvolalo obrovsky viely aplaus vice nez
700 tcastnika a dodatecné ohlasy nékterych z nich.
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Odbornou uroven kongresu 1ze oznacit za vysokou. Z vy-
znamnych osobnosti ze svéta je nutné jmenovat zejména
Americany Jacobse (série videoprezentaci naro¢nych lapa-
roskopickych operaci), Talbota, Pribaze a naseho krajana
Bohdana Pomahace jako reprezentanty rekonstrukéni chi-
rurgie. V bloku chirurgie transplantacni se na vysoké irovni
pfedstavili Hakim a Payne z Royal Medical Society z Velké
Britanie, Haberal z Turecka, Schlitt z Némecka a plné v ném
obstal i nas Jiti Fronék. V pfedndskich vénovanych obecné
chirurgickym problém@m a otdzkam, jako jsou spoluprace
s WHO, kvalita chirurgie, hygiena, technizace chirurgie,
integrované operacni saly a hybridni operace, vynikli Bullita,
Dietl a Schulze z Némecka, Stam z Nizozemska nebo vyborny
student Wangoo z Australie. Jako $pic¢ky v gastroenterochi-
rurgii a onkochirurgii se pfedstavili hlavné Japonci Maeda,
Fujita, Yamamoto, Ohta, Fujimura, Hirata, Masumori
a dalsi. Jim zdarné sekundovali i néktefi cesti chirurgové
mladsi a stfedni generace. Cast téchto sdéleni odeznéla na
velmi zdafilém satelitnim 23. ¢esko-japonském sympoziu
v Usti nad Labem. Téma uplatnéni chirurgie v reprodukéni
mediciné uchopili Chan z Hongkongu spolu s domacimi
Petrem LoSanem a Zdenkou Ul¢ovou-Gallovou. Z Tchaj-wanu
se dostavil velky tym neurochirurgdi v Cele s profesorkou A.
L. Kwan. Prezentovali pfevazné prace teoretické, zatimco
CeSti ucastnici se v této sekci vice zamérili na moderni témata
prakticka. Dalsi sdéleni z mamologie, endokrinochirurgie,
cévni chirurgie, hrudni chirurgie, plastické a estetické chi-
rurgie sice ne vzdy naplnila pfednaskové saly pfi paralelné
organizovanych sekcich a blocich, ale kdo projevil zajem,
urcité mohl ziskat mnohé nové poznatky. Vynikajici ohlas
mély pfednasky v tzv. ceském okénku, kde kardiochirurgii
reprezentoval prof. Jan Pirk, tispéchy traumatologického
tymu v Nepalu jeho vedouci prim. Petr Nestrojil a prezentoval
seidr. Pomahac, byt dnes plisobi v ciziné.

Organizatofi zajistili moznost publikovat sdéleni pied-
nesena na kongresu v impaktovaném casopisu European
Surgery a je pozitivem, Ze této moznosti vyuzily desitky ces-
kych autorti. Po svétovém kongresu se objevili novi zajemci
o Clenstvi v ICS. Mnoho desitek kladnych ohlast z celého
svéta organizatory velmi tési, ac nejlépe sami védi, co vse
jesté mohlo byt udélano lépe. Pfisti kongres ICS se bude konat
ve dnech 23.-26. fijna 2016 v japonském Kjotu a je na ném
jiZ zajisténa last 26 ¢lenti Ceské sekce ICS.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:
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PODEKOVANTI

JUBILEE WORLD CONGRESS TO THE 80™ ANNIVERSARY
OF THE FOUNDING OF THE ICS

Perspectives of surgery in the third millennium in all
continents, from the interdisciplinary point of view

Jménem domaciho organiza¢niho tymu Jubilejniho svétového chirurgického kongresu International College
of Surgeons dékuji vSem, kte¥i se zaslouZili o uspésny prubéh této ojedinélé a na ¢eské poméry mimoradné
akce. Kongres, ktery se konal v Praze, Plzni a z ¢asti i v Usti nad Labem 9. az 12. zati 2015, pfinesl fadu sdéle-
ni mimoradné vysoké kvality a svoji celkovou odbornou i spole¢enskou urovni uspokojil i€astniky z desitek
zemi vSech kontinentt. Svéd¢i o tom mnozstvi dékovnych ohlast z celého svéta. Dustojné zahajeni v Karoli-
nu, verejné vyvrcholeni v Plzni i dalsi momenty kongresu ztistanou dlouho v paméti ii¢astniku z fad odborné
ilaické verejnosti.

Podékovani v prezidiadlnim ¢asopisu CLS JEP je nutné mimo jiné i proto, Ze to byla pravé Ceska lékaiska spo-
leénost, ktera Ceské sekci ICS pomohla oslovit fadu odbornych spole¢nosti a téméf tiplné tak zamezit kolizim s
dalsimi akcemi. Cesti chirurgové i dalsi 1ékati, véetné& mladé generace, dostali na svétovém kongresu dostatek
prilezitosti za vyhodnych podminek a véfime, Ze své aktivni &i pasivni ti¢asti nelitovali. Skoda, Ze jich nebylo
jesté vice. V dobé psani ¢lanku vrcholi pfiprava publikaci jejich praci v impaktovaném ¢asopisu.Velky dik patti
i spolupracujicicm univerzitam, v ¢ele s Univerzitou Karlovou. Vice informaci nejen o Jubilejnim svétovém
kongresu ale i o celé ICS, o jeji Ceské narodni sekci a jejich aktivitich naleznete v paralelné publikovaném
informativnim ¢lanku.

VSem doma i v zahranici, ktefi svoji praci, finan¢ni, vécnou i mordlni podporou pfispéli k dlistojnému a uspés-
nému prabéhu a vysledku kongresu, patii opakované uptimné podékovani Ceské sekce ICS a nepochybné
izahrani¢nich ti¢astniku. Doufejme, Ze aZ za dvacet let bude International College of Surgeons, nejstarsi svéto-
va chirurgicka organizace, slavit stoleté jubileum od svého zaloZeni, najdou se mezi dnes nastupujici mladou
a stfedni chirurgickou generaci odborné i organiza¢né zdatni a vlastenecky i altruisticky citici osobnosti, které
na tento pokus zaradit ¢eskou chirurgii na pfedni misto v o¢ich svéta, ispésné navazi. Pfejme jim k tomu lepsi
podminky a $tésti s velkou odvahou. Do ICS maji dvete oteviené.

prof. MUDr. Karel Novak, DrSc., FICS
prezident Ceské sekce ICS 2010-2015
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Vyznamneé zivot

nijubileum

profesora Gunna

V tunoru leto$niho
roku se doziva v plném
tviiréim a pracovnim na-
sazeni, dobré duSevni
i fyzické kondici pozoru-
hodného Zivotniho jubilea
profesor Sisvan William A.
Gunn, MD, MS, FRCSC,
FRCSI(Hon), DSc(Hon),
Dr.h.c., ze Zenevy.
Kanadsky chirurg, celo-
svétové uznavany védecky
i organizac¢ni pracovnik,
prukopnik zdravotnickych
zachrannych systémt,
ktery se zaslouzil o vznik a rozvoj oboru mediciny katastrof,
humanitarni mediciny a chirurgie v rozvojovych zemich
¢i zemich tzv. tfetiho svéta. Nékolik desetileti tizce spolu-
pracoval také s predstaviteli Ceskoslovenského a nasledné
¢eského zdravotnictvi a medicinského §kolstvi, zejména
s Univerzitou Karlovou v Praze a Ceskou lékafskou spolec-
nostiJ. E. Purkyné.

William Gunn se narodil 10. itnora 1926 na Kypru, tehdy
pod britskou spravou, kde jeho otec, vojensky 1lékat, ptisobil
jako velitel britské vojenské nemocnice. Lékarska studia
absolvoval v Zenevé. Ve své doktorské praci se zabyval hemo-
statickymi aéinky trombinu pfi operacich mozku, coz byly
prvotni experimenty, které pozdéji vedly k vyvoji dnes v chi-
rurgii bézné uzivaného fibrinového lepidla. Pfevaznou ¢ast
svého odborného ptisobeni v§ak od roku 1967 vénoval praci
pro Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO). Plsobil zde
napt. jako vedouci oddéleni zachrannych operaci, vedouci
kabinetu prezidentli Svétového zdravotnického shroméaz-
déni WHO, sty¢ny pracovnik s univerzitami, poradce WHO
pro ucinky jaderné valky na zdravi a zdravotni sluzby, jako
prezident Lékafské spole¢nosti WHO a poradce WHO pro
OSN, UNESCO, UNICEF, EU, CIOMS i v fadé jinych funkci.

Diky svému plisobeni ve WHO se stal prikopnikem
moderniho pfistupu k odstraniovani zdravotnickych nésled-
ki hromadnych nes$tésti a katastrof. Je autorem védecké
metodologie relativné mladé discipliny - mediciny kata-
strof. Jeho vzdélavaci programy pomohly vyznamné zlepsit
pripravenost 1ékafti a dalSich zdravotnikit k poskytovani
zdravotnické pomoci za mimofadnych podminek. Vyvinul
ave WHO prosadil vyrobu souprav zdravotnického materialu
umoznujicich rychlé zahajeni zidchrannych praci pfi hro-
madném vyskytu obéti. Obsahuji vybaveni k poskytovani
zakladni zdravotni péce o 10 tisic postizenych po dobu 3
mésicl. Soupravy jsou rozmistény na vhodnych mistech ve
svété, takZe je mozno dopravit je rychle na misto katastrofy.

Prof. Gunn vzdy dokizal i¢innym zplisobem realizovat
svou tvirci invenci v praktické ¢innosti ve prospéch celosvé-
tové plisobicich organizaci. Vybudoval napt. Evropské cen-
trum pro medicinu katastrof, Lékafskou spolecnost WHO,
byl spoluzakladatelem Svétové asociace mediciny katastrof
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aurgentni mediciny (WADEM), Asijsko-pacifické konference
mediciny katastrof (APCDM) a v roce 1985 spoluzakladal dnes-
ni Euro-Mediaterranean Council for Burns and Fire Disasters
(MBC). Mnoho let pracoval jako prezident International
Federation of Surgical Colleges (IFSC). V roce 2000 inicioval
vznik Mezinarodni asociace humanitarni mediciny (IAHM)
nesouci jméno prvniho feditele WHO Brocka Chisholma,
v niz dosud pracuje jako prezident. Dominantnim principem
¢innosti této asociace a de facto stézejni ideou a motivaci
vesSkerého dila Williama Gunna je pfedpoklad, Ze zdravi
je zakladnim lidskym pravem a soucasné mostem k miru.

Prof. Gunn je autorem nebo spoluautorem vice nez 300
odbornych publikaci, 20 monografii, mezi kterymi najdeme
tituly jako Humanitarian Medicine (2005), Understanding
the Global Dimensions of Health (2005), Concepts and
Practice of Humanitarian Medicine (2008) aj. Také u nas
jsou dobfe znama obé vydani jeho celosvétové v praxi hoj-
né vyuzivanych slovnikii Dictionary of Disaster Medicine
and Humanitarian Relief (1990, 2013). Prof. Gunn rovnéz
zalozil nékolik renomovanych odbornych ¢asopist, v nichz
fadu let plisobil jako vedouci redaktor, napi. Prehospital
and Disaster Medicine (WADEM), Annals of Burns and Fire
Disasters (MBC), Journal of Humanitarian Medicine (IAHM).
V mnoha dal$ich redakénich radach plisobil a piisobi jako
expert a konzultant dosud.

Prof. Gunn je v odbornych kruzich dobfe znam i u nas
z mnohaleté spoluprace ve vice oblastech. Jeho aktivni po-
radenska pomoc v na$i zemi se stala dileZitym podnétem
pro vybudovani moderni zdravotnické zachranné sluzby po
roce 1992 a pro ptipravu a formulovani zdravotnickych éasti
zakond €. 239/2000 Sb., o Integrovaném zachranném systé-
mu, a ¢. 240/2000 Sb., o krizovém fizeni. Jeho dlouholeta
spoluprace s pfedstaviteli oboru popaleninové mediciny na 3.
LF UK prospéla pracovnimu rozvoji popaleninovych pracovist
v Praze, Ostravé, Brné i Hradci Kralové.

Pracovni zasluhy a mimotadné osobnostni kvality pro-
fesora Gunna byly na mezinarodnim poli ocenény dlouhou
fadou cen a formalnich uznani. Mezi jinymi stoji za zminku,
Ze William Gunn je profesorem tfi univerzit, nositelem kiize
astuhy Radu sv. Agaty v San Marinu, nékolika ocenéni Royal
Society of Medicine od OSN a Rady Evropy za sluzby huma-
nitarni mediciné, nositelem cestnych doktorati nékolika
univerzit, drzitelem cen ucenych spolecnosti i 1ékaiskych
asociaci. Zminme zde, Ze mezi nimi si prof. Gunn mimo-
fadné ceni Cestného doktoratu Univerzity Karlovy (2004)
iudéleni Pamétni zlaté medaile Ceské 1ékafské spolecnosti].
E. Purkyné (2006). V roce 2014 mu byla udélena prestizni me-
zindrodni Meneghettiho cena za pfinos védé a humanismu.

Kromé védecké prace na poli mediciny se jeho vpravdé
renesancni osobnost promita i do oblasti historie, kultury
a uméni. Zejména rana historie mediciny ho zaujala nato-
lik, Ze ji pfednasel na lékafské fakulté v kanadské Britské
Kolumbii. Do hloubky studoval Zivot, uméni a kulturu pti-
vodniho obyvatelstva na severozapadnim pobfezi Kanady
a stal se respektovanym ,Honorary Medicine Man*“ téchto



kmend s pridélenym osobnim jménem Kwekwala-gila
(Zachrance duchil). Jeho publikace Totem Poles of British
Columbia se stala klasickym dilem oboru, coz vedlo k jeho
prijeti za ¢lena Kralovského antropologického institutu.
Prof. Gunn je nadSenym sbératelem krasnych knih a sesta-
vil cennou sbirku historickych map. Miluje rovnéz hudbu,
zejména operni tvorbu. Sami miZeme potvrdit, Ze pfi jeho
cestich do Prahy bychom tézko nasli byt kratky pobyt bez
navstévy nasi opery.

Profesor William Gunn je mimotadnou osobnosti, jejiz
prace prinesla prospéch tisicim ohroZenych lidskych zivotl
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na celém svété a inspiraci fadé jeho spolupracovnikll a na-
sledovnikd. Stal se tim nejleps§im mezinarodnim vyslancem
mediciny a opravdového humanismu, respektovanym spo-
leCenstvimi bez rozdilu rasy, narodnosti, nabozenstvi, kul-
tury i socidlné-ekonomického postaveni. Do dal§ich let mu
prejeme pevné zdravi, neutuchajici elan a energii a mnoho
krasnych spole¢nych chvil v rodinném kruhu s manzelkou
Jean, dvéma dcerami a vnoucaty i s mnoha prateli na vSech
kontinentech.
prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc., Praha
doc. MUDr. Leo Klein, CSc., Hradec Krilové

K 85. narozeninam prof. MUDr. PhDr.
Eugena Strouhala, DrSc.

Prof. MUDr. PhDr. Eugen Strouhal, DrSc., oslavil dne
24, ledna 2016 v plné aktivité své 85. narozeniny. Je vyznac-
nou osobnosti jak v 1ékatrskych kruzich, tak i mezi odborniky
v oblasti archeologie, antropologie a paleopatologie, zvlasté
v souvislosti s védeckym zkoumdanim a poznatky z ¢etnych
expedic do Egypta.

Po 3 letech piisobeni v Biologickém dstavu LF UK v Plzni
vyhral konkurz na misto v Ceskoslovenském egyptologickém
ustavu, kde mimo své tfi odbornosti pisobil i jako expedi¢ni
lékat. Kromé ucasti na vyzkumu PtahSepsesovy pyramidy
v Abusiru u Kahiry se tcastnil tfi archeologicko-epigrafic-
kych expedic do Nubie v rdimci Mezinarodni akce na zachranu
nubijskych pamatek UNESCO (1961, 1964, 1965). V letech 1965
a1967 inicioval a organizoval antropologicko-lékaiské expe-
dice za Nubijci, znichz vy§la jeho monografie ,,Antropology
of the Egyptian Nubian Men* (Anthropologie 2007; 45/2-3).
V letech 1969-1970, 1985 a 1989 se v ramci nubijské zachranné
akce UNESCO podilel na zpracovani rozsahlych antropologic-
kych soubort z rakouskych vykopavek v Sajale.

Po vpadu cizich vojsk v roce 1968 odmitl clenstvi v ,,obro-
zené strané“ a uchylil se do Naprstkova muzea, kde zpracoval
sbirku egyptskych starozitnosti, vyznamné obohacenou
o pfedmeéty z ¢eskoslovenskych vyzkum. V roce 1973 se stal
v americkém Detroitu jedinym evropskym zakladatelem
paleopatologické asociace a tento novy obor spolu s prof.
Vyhnankem a doc. Stloukalem zavedl téZ u nas. Po same-

"

tové revoluci byl povolan zpét na Univerzitu Karlovu do
Ustavu déjin 1ékafstvi 1. 1ékafské fakulty UK, kde pfedna-
Sel nejen pro posluchace 1ékatstvi, ale téZ pro antropology
z Pfirodovédecké fakulty UK a pro egyptology.

Za archeologickou publikaci o niibijském pohtebisti vadi
Kitna mu Varsavska univerzita v roce 1991 udélila védecky
titul ,, doktor habilitowany*. O rok pozdéji se habilitoval an-
tropologickou praci o diachronnim vyvoji populace egyptské
Nubie; v roce 1995 byl jmenovan profesorem déjin 1ékarstvi
a 1ékatské deontologie. Od roku 1993 predndsi v cyklech
,Univerzity 3. véku“ 1. LF UK v Praze. Byl pozvan téz k pted-
naskam z fyzické i kulturni antropologie na Zapadoceskou
univerzitu v Plzni, kam dojizdél do roku 2002.

Aktivné pasobil v redakénich radich nékolika védeckych
Casopisti. Vlastni bibliografie prof. Strouhala zahrnuje 1125
védeckych i popularné védeckych ¢lanki, dale védecké mono-
grafie, cestopisy, stovky referatdi z védeckého Zivota a recenzi.
Nejvétsiho tspéchu dosahla kniha ,,Zivot starych Egyptanti“
(prvni ¢eské vydani v roce 1989). Do roku 2007 vysla v 19 vy-
danich v 9 jazycich ve 12 statech (napf. i v USA a Japonsku).
Ziskala cenu J. Rothbauma jako nejlepsi kniha roku 1992
nakladatelstvi Oklahomské univerzity v Normanu v USA.

Vyznamné jsou i publikace ,Zaklady paleopatologie
(Horackova L., Strouhal E.,Vargova L., 2004) a ,, Trpéli i dav-
ni 1idé nadory? Histologie a paleopatologie nadord, zvlasté
zhoubnych* (Strouhal E., Némeckova A., 2008). Se spoluau-
tory Bfetislavem Vachalou a Hanou Vymazalovou vydal 1. dil
trilogie , Lékafstvi starych Egyptant“ (2010), 2. dilje v tisku
a 3. dilvpfipravé. Anglicky pfeklad 1. dilu vydalo v roce 2014
nakladatelstvi Americké univerzity v Kahite.

Prof. Eugen Strouhal byl jmenovan Cestnym ¢lenem 6
zahranic¢nich a 4 domacich védeckych spolec¢nosti a za svou
¢innost byl ocenén 8 pamétnimi medailemi. U ptileZitosti
85. narozenin mu piedsednictvo Ceské 1ékafské spolenosti
JEP udélilo zlatou medaili Jana Evangelisty Purkyné za ce-
lozivotni dilo.

Pfejeme nasemu jubilantovi do mnoha pfistich let pevné
zdravi a staly zivotni elan, potéSeni v rodiné a radost z dal$ich
publikaci a védeckych ispéchti.

Ad multos annos!
Premysl Klir

Za poskytnuti fotografie prof. Strouhala redakce dékuje Ustavu déjin
1ékarstvi a cizich jazykii1. LF UK v Praze.
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Zemrel profesor
Frantisek Kélbgl

27. bfezna 2016 zemfel prof. MUDr. FrantiSek Kélbel,
DrSc., FACC, emeritni pfednosta interni kliniky 2. LF UK
a FN Motol, dlouholety pfedseda Spolku 1ékatti Ceskych
v Praze.

FrantiSek Kolbel se narodil 13. Cervence 1933 v Praze
v ufednické rodiné, jeho otec zemfel brzy, jiZ v roce 1949.
Po maturité na gymnaziu byl pfijat na Lékafskou fakultu
Univerzity Karlovy v Praze, studium absolvoval s vyzna-
menanim v roce 1957. Po promoci nastoupil na umisténku
do nemocnice v Caslavi, ale jiZ po roce ziskal na zdkladé
konkurzniho fizeni misto sekundarniho lékafe na 3. interni
Kklinice prof. Josefa Charvata. Pracoval jako sekundarni 1ékar,
slozil dvé atestace z vnitfniho 1ékarstvi (1960, 1963) a v roce
1964 se stal odbornym asistentem.

V roce 1965 obhajil praci ,,Metabolismus kyseliny mo-
Cové a jeho odchylky“ a dosahl titulu kandidata véd. Poté
ziskal zahranic¢ni stipendium International Cardiology
Foundation a v letech 1965-1967 pracoval jako research fellow
ve vyzkumné laboratofi prof. Mommaertse na Kalifornské
univerzité v Los Angeles, kde se zabyval studiem proteosyn-
tézy v srdec¢nim svalu pifi pokusné srdec¢ni hypertrofii. Po na-
vratu na kliniku se otazkdm mechanismu vzniku hypertrofie
myokardu intenzivné vénoval spolu s prof. Vratislavem
Schreiberem a vysledkem byl velmi prestizni a prioritni objev
endogenniho digoxin-like faktoru, ktery vznika v organismu
jako reakce na srde¢ni pretizeni.
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Na pfelomu 60. a 70. let vznikla z iniciativy profesora
Charvata velmi aktivni kardiologicka skupina, ktera velmi
rychle ucinila ze 3. interni kliniky tehdejsi Fakulty vSeo-
becného 1ékatstvi UK jedno z nejprestiznéjsich kardiolo-
gickych pracovi$t v zemi. Rentgenolog Jan Vancura provedl
na klinice historicky prvni koronarografii v celém tehdej$im
Ceskoslovensku a byla zfizena jedna z prvnich koronarnich
jednotek. Klinika také ziskala jeden z prvnich echokardio-
grafickych pfistrojii a systémi pro holterovské ambulantni
monitorovani EKG, byla zde napsidna prvni ucebnice echo-
kardiografie v ¢eStiné a mnoho dals§iho. Z této skupiny
pozdéji vzeslo nékolik pfednosti prazskych kardiologickych
pracovist a predsedt Ceské kardiologické spole¢nosti. Viidéi
osobnosti kardiologie byl v té dobé pravé Frantisek Kolbel,
od roku 1979 Fellow of the American College of Cardiology.
V roce 1986 byl jmenovan docentem pro obor vnitiniho lékaf-
stvi, o tfi roky pozdéji obhdjil doktorskou disertacni praci.
Profesorem vnitiniho 1ékafstvi byl jmenovan v roce 1992.

Kromé problematiky srdec¢ni hypertrofie se vyzkumné
vénoval také kardiovaskularnimu systému ve stafi a vroze-
nym srde¢nim vadam u dospélych. Byl ispéSnym feSitelem
nékolika grantl IGA MZ CR, ¢lenem fady odbornych spo-
le¢nosti véetné nékolika mezinarodnich. Aktivné se podilel
na osamostatnéni novodobé Ceské kardiologické spolecnosti,
v jejimz vyboru vykonaval funkci mistopfedsedy a pokladni-
ka. Profesor Kolbel byl velmi aktivni publikacné, je autorem
nebo spoluautorem sedmi monografii a Sesti tituld skript,
publikoval vice nez 240 odbornych ¢lankd v domacich a 40
odbornych praci v zahrani¢nich periodikach.

Organizoval fadu mezindrodnich kardiologickych sym-
pozii: Adaptability of the Cardiac Muscle (Praha, 1974),
Hormones and the Heart (Praha, 1983), Adult Congenital
Heart Disease (Praha, 1998). Jako asistent generalniho se-
kretafe se podilel na organizaci XVI. svétového kongresu
vnitiniho lékatstvi (ISIM) v roce 1982 v Praze - bylo to poprvé,
co se tento kongres konal ,na vychodé“, a byla to dlouho
jedna z nejvétsich, ne-li viibec nejvétsi 1ékaiska odborna
akce, jaka se zde uskutecnila.

V roce 1990 ziskal prof. Kolbel misto pfednosty Interni
Kliniky 2. LF UK a FN Motol v Praze, tuto funkci vykonaval do
roku 1999. Po dobu deseti let (1998-2008) byl také pifedsedou
Spolku 1ékaiti ceskych v Praze.

FrantiSek Kolbel byl nejen vynikajici klinik a klinicky
vyzkumnik, ale také ¢lovék velmi spoleCensky, se smyslem
pro povinnost i diplomati¢nost, bylo-li ji zapotfebi. Byl
skvély tanecnik pii rGznych oslavach a iporny fotbalista pti
fotbalovych utkanich na podzimnich vyjezdnich zasedanich
Kkliniky v RoZmitalu pod Tfem$inem. Doneddvna pravidelné
navstévoval rizné akce na ,,své“ 3. interni klinice a nechybél
pfi tradi¢ni vzpomince u hrobu profesora Charvata na Stédry
den odpoledne.

Ceska 1ékafska spolecnost ztraci v profesoru Frantisku
Kolbelovi ¢lovéka bytostné optimistického, celoZivotné pra-
covitého a tvlrciho.

Cest jeho pamétce!
Stépan Svacina, Jaromir Hradec
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Odesel lékar, vedec a muzikant,
profesor Jiri Tichy

Pfedni neurolog prof. MUDr. Jifi
Tichy, DrSc., zemfel po delsim stona-
ni 26. Gnora 2016. Byl nejen skvélym
klinikem a tspéSnym védeckym pra-
. covnikem, ale vefejnosti je znam také

jako zakladatel a umélecky vedouci

dixielandu 1. LF UK s téméf padesatile-
tou historii pravidelného vystupovani

v klubech, na slavnostech a na plesech

1ékatské fakulty.

Jifi Tichy se narodil se 6. dubna 1929 v Praze. Na Fakulté
vSeobecného 1ékatstvi UK promoval v roce 1953. Jiz jako medik
provedl se svoji budouci manzelkou rozsahlou studii pitevni-
ho materiadlu zameéfenou na vyskyt aterosklerézy a malignit.
Po nékolikaleté praxi v Usti nad Labem, Karlovych Varech
a Tereziné ziskal v roce 1957 misto sekundafe Neurologické
kliniky a pozdéji védeckého pracovnika v Laboratofi pro pa-
tofyziologii nervové soustavy u akademika Kamila Hennera.

Vyzkumné se vénoval studiu lipid v mozkomi$nim mo-
ku a jejich srovnavani s lipidy séra. Je autorem originalnich
metod extrakce likvorovych lipidi, chromatografie polarnich
a neutralnich lipidt na tenkych vrstvach s kvantitativni
denzitometrii, publikoval prace o sloZzeni mastnych kyselin
vjednotlivych tfidach lipidd pomoci plynové chromatografie
a zejména jeho zplisob chromatografického déleni esterti
cholesterolu podle stupné nenasycenosti mastnych kyselin
ve srovnani s plynovou chromatografii byl mezinidrodné
velmi uznavan. Cenné zkuSenosti ziskal pobytem u prof.
Svennerholma v Goteborgu. V roce 1965 obh4&jil kandidat-

skou diserta¢ni praci na téma ,,Cholesterol v mozkomisnim
moku" a vroce 1969 doktorskou disertacni praci ,,Cholesterol
v CNS". Habilitace Jitiho Tichého se (pfes opakované navrhy
prof. Vymazala) uskutecnila aZ v roce 1988 a v roce 1990 byl
jmenovan profesorem neurologie.

V roce 1990 se prof. Tichy stal pfednostou Neurologické
Kliniky 1. LF UK a VFN v Praze a ve stejném roce byl zvolen
idékanem 1. LF UK. Obdobi, kdy vedl kliniku i fakultu, bylo
plné organizacnich a socidlnich zmén. Umoznil jak velky
rozvoj oboru neurologie, jehoZ praktické dusledky piiSly az
o par let pozdéji, tak i rychly prerod 1. 1ékatské fakulty UK
v moderni vzdélavaci a vyzkumnou instituci. Byl prvnim
predsedou oborové rady pro postgradualni studium v oboru
Neurovédy a prosel fadou funkci ve védeckych radach (MZ,
UK, CSAV, IPVZ, 1. LE UK).

Védecko-vyzkumna a publikac¢ni ¢innost prof. Tichého
obsahuje vice nez 200 ptivodnich, pfehledovych a sborniko-
vych ¢lankd, 2 monografie (z toho 1v zahranici), 4 kapitoly
v kolektivnich monografiich a 2 uéebnice. Hlavni tematikou
jeho praci byla neurochemie a likvorologie, klinicka neu-
rologie a v poslednich letech i otdzky spojené s lateralitou
a hemisferalni dominanci.

S profesorem Jifim Tichym ztracime nejen vyznamnou
osobnost Ceské neurologie a Univerzity Karlovy, ale také re-
nesanc¢niho ¢lovéka, ktery svymi ¢cinnostmi obohatil mnoho
lidi ve svém okoli. Mimo jiné byl odchovancem Sokola a skoro
cely zivot aktivnim sportovcem.

Cest jeho pamatce!

Karel Sonka, Evzen Riizicka

Jubilanti

V bfeznu 2016 se dozivaji viznamného jubilea nasledujici élenky a €lenové Ceské 1ékai'ské spole¢nosti JEP.

85 let
prof. MUDr. Blanka Briinova, DrSc., Praha
MUDr. FrantiSek Kovafik, Pferov

80 let

prof. MUDTr. Jarmila Boguszakova, DrSc., Praha
MUDr. Miluse Duskova, Praha

doc. MUDr. Jarmila Fialova, CSc., Olomouc
MUDr. Olga Majerova, Praha

MUDr. Hana Mikuli¢kova, Liberec

MUDr. Milena Pipalova, Hofovice

MUDr. Dagmar Vanaskova, Ostrava
MUDr. Jana ViSkova, Litométice

doc. MUDr. Lubomir Kuzela, DrSc., Praha
doc. MUDr. Otakar Méficka, CSc., Praha
prof. MUDr. Tibor Németh, DrSc., Praha

75 let

MUDr. Jindra Baborska, Brno
MUDr. Ludmila Bure$ova, Praha
MUDr. Danuska Dreslerova, Brno

MUDr. Julie Filipczykova, Ttinec

MUDr. Bronislava Kocourkova, Brno

MUDTr. Jana Krausova, Praha

MUDTr. Eva Kucerovd, Usti nad Labem

Véra Kunova, Praha

MUDTr. Jana Paletova, Opava

MUDr. Viktorie Skutova, Ostrava

MUDr. Emilie Tepld, Nové Mésto nad Metuji
MUDr. Eva Vrbova, Plesna u Chebu

MUDr. Stanislav Bambas, Brandys nad Labem
- Stard Boleslav

MUDTI. Jan Beaufort, Cernosice

MUDr. Josef Cyprich, CSc., Praha

doc. MUDTr. Jozef Hoza, CSc., Hofovice
RNDr. Jifi Kral, Horni Befkovice

MUDTr. Jifi Lastivka, Usti nad Labem

MUDr. Jaroslav Nechuta, Boskovice

MUDTr. Josef Patenica, Moravské Budéjovice
MUDr. Karel Roztocil, CSc., Praha

Gratulujeme!
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AKTUALITY

KALENDAR ODBORNYCH AKCi - DUBEN/KVETEN 2016

HUMOR V PSYCHOTERAPII

Termin Konani: 1. dubna 2016, 10-14 hod.

Misto kondani: Lékafsky dim, Sokolska 31, Praha 2
Pofadatel: Ceska psychoterapeuticka spole¢nost CLS JEP

KLINICKA MIKROBIOLOGIE V INTENZIVNI

MEDICINE - SEMINAR

Termin Kondni: 5. dubna 2016, 9.30 hod.

Misto kondani: Lékafsky dim, Sokolska 31, Praha 2

Program:

» nozokomidlni pneumonie - diagnostika a 1é¢ba

« terapie infekci klize a mékkych tkani

« invazivni mykotické infekce - novinky z TIMM 2015

» zamySleni nad interpretaci bakteridlni citlivosti/
rezistence

Pofadatel: Spole¢nost pro lékafskou mikrobiologii CLS JEP

XXXIIl. CELOSTATNiIi KONFERENCE PERINATOLOGIE A
FETOMATERNALNI MEDICINY S MEZINARODNI UCASTI
Termin Konani: 7.-9. dubna 2016

Misto konani: Severoleské divadlo, Usti nad Labem
Hlavni odborné téma: ristova restrikce plodu a nova
Klasifikace CTG (FIGO 2015)

Poradatel: sekce perinatologie a fetomaternalni mediciny
Ceské gynekologické a porodnické spolecnosti CLS JEP

AKADEMIE UMELE PLICNi VENTILACE

Termin Konani: 12.-13. dubna 2016

Misto konani: Hotel Tereziansky dviir, Hradec Kralové
Poradatel: Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny LF UK a FN Hradec Kralové

48. KONFERENCE GYNEKOLOGIE DETi A DOSPIVAJICICH
Termin Kondni: 14.-16. dubna 2016

Misto konani: MY Hotel, Lednice

Hlavni odborné téma: problematika bolesti bficha.
Poradatel: Ceska spole¢nost gynekologie déti a dospivajicich
CLS JEP

KLINICKY DEN KLINICKE SEKCE CSNM CLS JEP

Termin Konani: 23. dubna 2016, 9.30 hod.

Misto konani: Lékafsky diim, Sokolska 31, Praha 2

Hlavni odborné téma: problematika patologie lymfatického
systému a koncept sentinelové uzliny

Poradatel: Ceskd spole¢nost nuklearni mediciny CLS JEP

XXVIIl. CELOSTATNI PRACOVNI KONFERENCE
LABORANTU A SESTER HARRACHOHORKY 2016
Pracovni setkani NLP zajimajicich se o novinky v oboru
transfuzni sluZby a hematologie

Termin Konani: 24.-26. dubna 2016

Misto Konani: Hotel Sklaf, Harrachov

Program a témata: hematologie, koagulace, imuno-
hematologie, darcovstvi krve, spravna laboratorni praxe,
vzdélavani NLP

Poradatelé: transfuzni sekce Ceské asociace sester, sekce
laborantti a sester Spole¢nosti pro transfuzni 1ékafstvi CLS
JEP, sekce laborantti Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

VYBRANE KAZUISTIKY Z EMERGENTNI

DETSKE PSYCHIATRIE - SEMINAR

Termin Konani: 5. kvétna 2016, 16.30 hod.

Misto konani: Lékafsky diim, Sokolska 31, Praha 2
Poradatelé: Odborna spole¢nost praktickych détskych lékaid
CLS JEP, SdruZeni praktickych lékafti pro déti a dorost CR

VIl. HRADECKY POSTGRADUALNiI

KURZ V ENDOKRINOLOGII

Termin Konani: 12.-14. kvétna 2016

Misto konani: Univerzita Hradec Kralové

Program a témata: tyreologie, laboratorni diagnostika,
reprodukéni medicina, steroidy, diabetes a metabolismus,
osteologie ad.

Poradatel: Ceska endokrinologicka spole¢nost CLS JEP

PREDNASKOVE VECERY SPOLKU CESKYCH LEKARU V PRAZE
(DUBEN - CERVEN 2016)

Pfednaskové vecery Spolku ¢eskych 1ékarfi se konaji vZdy od 17.00 hodin v Lékatfském domé v Praze 2, Sokolska 31.

Vice informaci: www.scl-praha.cz

HENNERUV VECER NEUROLOGICKE

KLINIKY 1. LF UK A VFN V PRAZE

11. dubna 2016

Nervosvalova onemocnéni

e Martin Forgac: Svalové dystrofie

« Lucie Bardnkova: Amyotroficka lateralni skleréza

« Jifi Bohm: Strasti a slasti diagnostiky nervosvalovych
onemocnéni (kazuistiky)

« Tomas Kalous: Axonalni formy Guillainova-Barrého syn-
dromu

2016, 155, ¢. 2

PREDNASKOVY VECER INTERNI KLINIKY

2.LF UK A FN MOTOL V PRAZE

18. dubna 2016:

« Milan Kvapil: Vnitini 1ékafstvi, zaklad klinické mediciny

» Pavlina Pithova: Ischemicka choroba u pacientek s dia-
betes mellitus 1. typu

» Miroslava Hora¢kova: Soucasné moznosti terapie kardio-
renalniho syndromu

» Radan Keil: Urgentni endoskopie na Interni klinice 2. LF
UK a FNM: 20 let zkuSenosti

« Jifi Charvat, Ondfej Hloch: Pfinos jednotky intenzivni
metabolické péce pro terapii polymorbidnich meziobo-
rovych pacientl v kritickém stavu



AKTUALITY

PREDNASKOVE VECERY SPOLKU CESKYCH LEKARU V PRAZE
(DUBEN - CERVEN 2016)

Pfednaskové vecery Spolku eskych 1ékafi se konaji vZdy od 17.00 hodin v Lékatském domé v Praze 2, Sokolska 31.

Vice informaci: www.scl-praha.cz

TRAPLOV VECER USTAVU PRO PECI O MATKU A DIiTE

V PRAZE-PODOLI

25, dubna 2016

Endometriéza

« Jaroslav Feyereisl: Uvodni slovo

« Jan Drahoniovsky: Chirurgicka 1é¢ba hluboké endometri-
6zy v UPMD, interdisciplindrni pfistup

» Jifi Hanacek: Management ovaridlni endometriézy

 Jitka RezdCova: Endometridza ve vztahu k porucham
plodnosti

» Maria Simonidesova: Soucasné postaveni hormonalni
1é¢by v 1éCeni endometridzy

e Lubomir Haslik: Diagnostika endometriézy - zobrazovaci
metody

POPELKUV VECER KLINIKY DETSKE

A DOSPELE ORTOPEDIE A TRAUMATOLOGIE

2.LF UK A FN MOTOL V PRAZE

2, kvétna 2016

Nejcastéjsi patologie v oblasti kolenniho kloubu u déti
a dospélych a jejich Feseni

» Tomas Tr¢: Uvodni slovo

» David Stehlik: Patologicka anatomie kolenniho kloubu
e Tomas$ Tr¢: Poranéni meniska

« Martin Hanus: Poranéni vazl

» Vojtéch Havlas: Onemocnéni a poranéni chrupavky

« Tomas$ Tr¢: Patologie v oblasti ndhrady kolenniho kloubu

PURKYNUV VECER USTAVU PATOLOGICKE

FYZIOLOGIE 1. LF UK V PRAZE

9. kvétna 2016

Pocitacové a experimentalni modely

v patologické fyziologii

 Jifi Kofranek: Biokybernetika v patofyziologii

» Marek Matejak: Integrativni (pato)fyziologie

 Jifi Kofranek: Schola ludus pro 21. stoleti - vyukové simu-
la¢ni hry s modely patofyziologickych procesti

o Petr MarSalek: Kédovani zvuku v hlemyzdi

+ Ludé&k Sefc: Nové multimodalni preklinické zobrazovaci
centrum na 1. LF UK

POLAKUV VECER CHIRURGICKE KLINIKY 3. LF UK

A FN KRALOVSKE VINOHRADY V PRAZE

16. kvétna 2016

Sesterska péce - pilif komplexni 1é¢by pacientit

na chirurgii

« Robert Giirlich: Uvodni slovo

e FrantiSek Vyhnanek: Sesterska péce ve FNKV od prof.
Polaka k soucasnosti

 Milena Bendlova: Soucasné postaveni sester na
Chirurgické klinice FNKV

e Martina Rumlova: Operac¢ni sl - misto nadéje na uzdra-
veni

« Ivana Sturmovd, Pavlina Viesnerova: Prce sestry na JIP

e Alena Boudnikova, Ivana Pitelkova: Sestra v péci o paci-
enty se stomii

e Ivana Kohutova: Chirurgickd ambulance, misto prvni
linie

+ Jakub Stefka: Sesterska péce - pilif komplexni 1é¢by pa-
cientl na chirurgii

PRUSIKUV VECER IV. INTERNI KLINIKY

1.LF UK A VFN V PRAZE

23, kvétna 2016

« Jaroslav Macasek, Tomas Vafeka, Stépanka Coubalova,
Miroslav Zeman: Soucasna diagnéza revmatoidni artri-
tidy a latentni TBC infekce - iloha internisty

e Gabriela Grusova, Marie Valinova, Eva Varejkova, Karel
Hrubant: Koincidence jaterni cirhézy a kolorektdlniho
karcinomu - nutnost individudlniho posouzeni periope-
racniho rizika

e Marie Valinova, Gabriela Grusova, Eva Varejkova, Karel
Hrubant: Stevenstiv-Johnsondiv syndrom - problematika
z pohledu internisty

e Eva Meisnerova, Ales Novotny. Tomas Krechler, David
Hoskovec: Inoperabilni tumor?

« Stépanka Coubalova, Magdaléna DusSejovska, Tomas
Vafeka, Jaroslav Macasek, Karel Hrubant: Shyetv-
DragerQv syndrom

KABRHELUV VECER USTAVU HYGIENY

A EPIDEMIOLOGIE 1. LF UK A VFN V PRAZE

30. kvétna 2016

Rizikové faktory zdravi netradicné

« Milan Tucek: Uvodni slovo

e Milan Tucek: No¢ni prace a rakovina

e EvaKudlova: Vyznam rtiznych druht sacharidd ve stravé
pro zdravi clovéka

* Milena BuSova: Toxické endogenni produkty v potravi-
nach a jak jim celit?

e Eva Kralikova: Rizikovy faktor tabak

* Anna SchlenKker: Zdravotni rizika expozice vibracim v pra-
covnim prostredi

e Vladimir Bencko: Odmitani ockovani jako vazny problém
verejného zdravotnictvi

18. PREDNASKOVY VECER SPOLKU SLOVENSKYCH

LEKAROV V BRATISLAVE

6. Cervna 2016

« DPeter Celec: Uvodné slovo

» Lubomira Rothova: Diagnostické vyuzitie slin

« Julius Hodosy: Testosterén a mozgové funkcie - vyznam
pre autizmus?

» Barbora Vlkova: Uloha fetdlnej DNA v patogenéze pre-
eklampsie

« Peter Celec: Metabolické uc¢inky kolovych napojov
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www.renocar-bmw.cz. Radost z jizdy

'NO VE BMW RADY
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BEZK KURENCNI.RAL OST Z JIZDY

LEKARI, OPTIMALIZUJTE SVE NAKLADY S RADOSTI

»V Renocaru jsme pro Vas pripravili mimoradnou nabidku. Nové BMW rady 3 s vybavou
v hodnoté 130.000,- a balickem servisnich praci na 5 let/100.000 km zdarma.*

MUDr. Milos Vranek - obchodni reditel
zA 8 599 k¢ BEZ DPH/MESIC*

Radi Vam poskytneme vz dle vaseho vybéru k testovaci jizdé.
Vice se dozvite na www.renocar.cz a u nasich prodejcu.

Renocar Praha, Lipova 280, Praha - Cestlice (D1, EXIT 8), tel.: 261 393 600, lekarum@renocar.cz
Renocar Brno, Ripska 5C, Brno - Slatina (D1, EXIT 201), tel.: 548 141 548, lekarum@renocar.cz

Otevieno 7 dni v tydnu

* Nabidka operativniho leasingu je kalkulovana na viz BMW 318i Sedan za podminek 0% akontace, 48 mésic, 20 000 km/rok, obsahuje povinné ruceni,
havarijni pojisténi, GAP, pojisténi skel, balicek servisnich sluzeb BMW Service Inclusive obsahujici servisni prohlidky po dobu 5 let nebo do najeti 100 000 km,
prihlasenilodhlaseni vozu, silniéni dan a koncesionarsky poplatek. Splatka s DPH ¢inni 10 405 K¢. Nabidka je uréené pro platce DPH a plati do 31. 3. 2016.

Sluzby BMW Financial Services v Ceské republice jsou nabizeny prostrednictvim UniCredit Leasing CZ, a.s. a UniCredit Fleet Management, s.r.o.

Kombinovana spotieba paliva a emise CO, noveho BMW fady 3: 3,9-7,7 11100 km, 102-179 g/km.





