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UVODNI SsLovVO

Jsem rad, Ze se na konci Sestiletého plsobeni soucasného kolegia d€kana 1. lékarské
fakulty Univerzity Karlovy podafilo obnovit tradici vydavani sborniku habilita¢nich
a inauguracnich prednasek. Za pfipravu sborniku chci podékovat predevsim prodéka-
novi pro védu prof. MUDr. Vladimiru Tesatovi, DrSc., a vedouci oddéleni védy pani
Jitce Buczkové. Ziskat od pracovné pretiZenych docentl a profesorti vSechny texty bylo
mozné jen zasluhou jejich velkého usili. Pani Buczkovéd koncem srpna tohoto roku
odchézi do diichodu a tato knizka je rovnéZ urcitym zavrSenim préce pro fakultu. Je-
jima rukama prosly desitky habilitacnich a jmenovacich fizeni. Neddvno jsme ¢innost
pani Buczkové ocenili velkou Pamétni medaili 1. LF UK a za jeji rozsahlou praci pro
fakultu ji musime podékovat i na tomto misté. Rovnéz profesor Tesar se ve svém Ses-
tiletém pusobeni ve funkci prodékana pro védu vyznamné zaslouzil o kvalitu jmeno-
vacich a habilitac¢nich fizeni.

Nase fakulta ma habilitacni prava téméf ve vSech lékarskych oborech. V posledni
dobé probihaji na kazdé védecké radé kazdy mésic tfi fizeni a neddvno jsme museli
usporadat mimoradnou védeckou radu s péti fizenimi.

Proto jsme se rozhodli vydavat sbornik, ktery kdysi jiz vychazel. Nékteré fakulty
a univerzity publikuji jmenovaci a habilita¢ni pfednasky ve svych Casopisech. Univer-
zita Karlova podobny soubor nevydava, ale samostatné svazky jednotlivych predna-
Sek publikuje napriklad Ceské vysoké uceni technické.

Jaké motivy nas vedly k obnovenému vydavani sborniku a k ¢emu muiZe slouZit?
1. Zcela jisté je dokumentem doby. Je dokladem toho, jakou trovei jednotlivé obory

v nasi dobé mély.

2. Zpfistupiiuje obsah fizeni SirSi vefejnosti. S&m mohu fici, Ze mne Casto mrzelo, Ze
nekteré krasné prednédsky slySela jen nase védecka rada.

3. Je to reprezentativni publikace, kterou miZeme k propagaci fakulty nabidnout od-
borné verejnosti, zatimco kazdorocné vydavané Kieslo pro Fausta je urceno spiSe
vetejnosti Sirsi.




4. Je osobni pamatkou pro ty, kdo fizeni podstoupili, i pro ¢leny védecké rady, kteti
je vyslechli.

Témér vsechny prednasky probéhly na deseti zasedanich védecké rady v roce 2004.

Priradili jsme i néktera fizeni z konce roku 2003, kde ke jmenovani profesorem doslo

v pribéhu roku 2005.

Preji kniZce, aby Ctenafe zaujala, aby se jeji tradice udrzela, a z historickych diivo-
da pfipominam, Ze byla poprvé uvedena dne 28. Cervna 2005 na zavére¢ném zasedani
védecké rady 1. LF UK, kterd nyni pasobi tfi roky. Mnozi ¢lenové védecké rady jsou
ve své funkci Sest, deset i vice let.

Jesté jednou dekuji vSem, kdo se na vzniku sborniku podileli, a také nakladatelstvi
Galén za jeho pfipravu a vydani.

prof. MUDr. Stépz’m Svacina, DrSc., MBA
dekan 1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy
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RAKOVINA PRSU — CELOSPOLECENSKY
PROBLEM

Doc. MUDr. Jitka Abrahamovd, DrSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta
a Fakultni Thomayerova nemocnice, Onkologické oddéleni

Karcinom prsu je chronické onemocnéni s dlouhodobym, mnohaletym pribéhem.
V letech 1996-1998 provadélo Onkologické oddéleni FTN v ramci tiiletého grantu IGA
MZ CR pilotni screeningovou studii sméfujici k véasnému zachytu rakoviny prsu. Do
screeningu vstoupilo 2788 Zen pfevazné z regionu Prahy 4. Slo o Zeny asymptomatic-
ké, které byly pozvany aktivn€ podle véku od 45 do 65 let.

Béhem screeningového programu bylo diagnostikovdno celkem 43 karcinomd,
z toho 6 karcinomt in situ, které by bez aktivniho pozvani Zen nebyly odhaleny. 19 kar-
cinomt T1 bylo mamograficky rozpoznano ve 13 pfipadech, dalSich 6 bylo diagnos-
tikovdno vzhledem k nejistoté v korelaci s klinickym nalezem. Karcinomy velikosti
T2 byly ve dvou pripadech hodnoceny jako pravdépodobné benigni a vzhledem k ne-
jistoté se Zeny podrobily dal§imu vySetieni. Karcinomi T2 bylo 12 a T3 bylo 5. Tyto
pokrocilejsi karcinomy jsou obrazem zanedbanosti cilové populace.

38 karcinomil bylo odhaleno v prevalen¢nim kole. Jen 2 Zeny ze vSech Zen, které
priznaly, Ze védi o rezistenci v prsu, byly nositelkami karcinomu. Zbytek afekci byl
benigni. Srovnanim s tdaji NOR byla incidence zjiSténych karcinomi signifikantné
vys$i, neZ by odpovidalo dané veékové kategorii a regionu. Diagnostikovali jsme 5 in-
tervalovych karcinomi.

U pacientek s karcinomem prsu byl zaznamenén pfiblizné dvojnisobné vyssi vy-
skyt nadorovych onemocnéni v rodinné anamnéze, a to jak u matky, tak u otce i sou-
rozencu. Ve skupiné Zen s karcinomem prsu byl dédle pozorovan vyssi podil matek, které
v dob& matefstvi nekojily, a bezdétnych Zen. Analyza faktor Zivotniho stylu nepro-
kézala vyrazné&;jsi rozdily v koufeni, piti kdvy a piijmu alkoholu u Zen s karcinomem
prsu. Zajimava zjiSténi se tykala samovySetfovani prsu, kdy piiblizné 90 % Zen ve studii
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uvedlo, Ze védi, co je to samovySetfovani prsu, ale pouze asi 20 % Zen provadi samo-
vySetfovani prsu pravidelng.

Béhem screeningu byl zachycen pomérné velky pocet benignich 1ézi. V pocatec-
nim kole skriningu byl vys8i pocet chirurgickych vykont (53) pro benignitu a z nich
40 predstavovalo 1éze jiZ rizikové, hodné dalsiho sledovani. V dalSich kolech se podil
chirurgickych vykontd pro benigni ndlezy prudce snizil na polovinu. Pfi tomto jevu
sehréla svou roli nepochybné i hormonalni 1écba, jejiz uzivani je relativné vysoké jak
u Zen premenopauzalnich (antikoncepce), tak postmenopauzalnich (substituce). Pre-
hled provedenych chirurgickych vykont svédc¢i pro vétsi podil zachovnych operaci
u Zen s diagnostikovanym karcinomem béhem screeningu, nez je obvyklé u sympto-
matickych Zen.

Zabyvali jsme se posléze problematikou Zen na obou koncich inciden¢ni kiivky, tj.
problematikou Zen mladych a problematikou Zen prestarlych. Obé tyto skupiny nespa-
daji nikde do screeningu a maji svou specifickou problematiku, kterou autorka dale
doklada na vlastnim materialu.

Pilotni screeningova studie pro v€asny zachyt rakoviny prsu byla viibec prvni své-
ho druhu v CR a prokézala platnost screeningu v nasi populaci.

SUMMARY

Breast cancer — a major social problem

Breast carcinoma is a chronic disease that develops over a number of years. The
oncological dpt. of the Thomayer Teaching Hospital in Prague carried out, as part of
a three-year IGA grant of the Czech Ministry of Health, in 1996-1998 a pilot screen-
ing study focusing on an early detection of breast cancer. 2788 women, mainly from
the borough Prague 4, were included in the screening. All women were asymptomat-
ic, aged 45 to 65 years, who were invited to join the study.

During the screening we diagnosed 43 carcinomas, including 6 carcinomas in situ
that would not have been detected had the women not been invited to join the screen-
ing. 13 of 19 T1 carcinomas were found on mammography, the remaining 6 were di-
agnosed due to a vague correlation with the clinical finding. In two instances T2 car-
cinomas were evaluated as probably benign — and as there was some uncertainty the
women were referred to additional investigations. There were 12 T2 and 5 T3 carci-
nomas. These advanced carcinomas reflect the negligence of the target population.

38 carcinomas were detected during the prevalence phase. Only 2 of the total num-
ber of women in the study who admitted knowledge of breast resistance, presented with
a carcinoma. All the remaining disorders were benign. Compared with NOR data the
incidence of detected carcinomas was significantly higher than correspoding to the
given age group and locality. We diagnosed 5 interval carcinomas.

In the family history of patients presenting with breast carcinoma we found
approx. a twice as high incidence of tumorous diseases — this concerned their mothers,
fathers and siblings. In the group of women presenting with breast carcinoma we saw
a higher proportion of mothers who did not breast-feed their babies and of childless
women. An analysis of life-style factors did not reveal any significant differences in
smoking, drinking coffee and alcohol between women presenting with breast carci-
noma and the others. An interesting finding concerned breast self-examination — cca
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90% of the women in the study declared that they knew what self-examination meant,
but only some 20% practised regular self-examination.

During the screening we detected a relatively high number of benign lesions. In the
early phase of the screening we had a higher number of surgical interventions (53) for
benign disorders — of these 40 were risk lesions requiring a further follow-up. In the
subsequent phases the proportion of surgical interventions for benign disorders rapid-
ly dropped by 50%. There was certainly a significant role of hormonal treatment — its
proportion is relatively high in both premenopausal (contraception) and postmenopausal
(replacement) women. A list of surgeries shows a higher proportion of preservation
operations in women with a carcinoma diagnosed during the screening than is usual
in symptomatic women.

Last but not least we also looked into the situation of women at both ends of the
incidence curve, i.e. of young women and of women of an advanced age. These two
groups are never included in screenings. Their situation is specific, as the author de-
monstrates on material from her own clinical practice.

The pilot screening study focusing on an early detection of breast cancer was the
first of its kind in the Czech Republic. It confirmed the significance of screening for
our population.

RAKOVINA PRSU — CELOSPOLECENSKY PROBLEM

Karcinom prsu je chronické onemocnéni s dlouhodobym mnohaletym prubéhem.
V Ceské republice patii k nejéastéj§im zhoubnym onemocnénim Zen, narfist hrubé
incidence za obdobi 1980-1999 ¢ini 68 %, primérny vék Zen s touto chorobou ¢ini
62,8 roku. Krivka incidence stoupd zejména po 45 roce veéku. V poslednich 5-8 le-
tech je patrny zlepSeny zachyt Casnéjsich stadii a snizovani mortality. NejucinnéjSimi
zbranémi v boji proti rakoviné prsu je ¢asna detekce a ucinnd 1écba. Oboji se obrazi
v pfiznivém vyse uvedeném trendu (obr. 1-4, tab. 1).

V letech 1996-1998 provadélo onkologické oddéleni FTN v ramci tifletého grantu

IGA MZ CR pilotni screeningovou studii sméfujici k véasnému zachytu rakoviny prsu.
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Tab. 1. Prumérny vék Zen s karcinomem prsu diagnostikovanym v raznych klinic-
kych stadiich — ¢asovy rozvoj

1977-1987 1988-1993 1994-1999 p
Stadium | 58,1 £ 0,4 58,8 + 0,5 59,5+0,3 << 0,01
(n = 4516) (n = 3085) (n = 5638)
Stadium Il 59,6 £ 0,2 60,2 + 0,3 60,8 + 0,2 << 0,01
(n =12 501) (n = 8764) (n=11031)
Stadium IlI 62,8 + 0,3 63,0+ 0,4 63,6 £ 0,4 0,02
(n =9451) (n =5332) (n = 3888)
Stadium IV 65,7 £ 0,4 65,9 £ 0,5 65,8 £ 0,5 NS
(n=3177) (n = 2332) (n = 2225)
Stadium neuré¢eno 64,4 £ 0,5 67,6 £ 0,5 69,3 £ 0,4 << 0,01
(n = 3728) (n =2992) (n = 4795)
VSechny pfipady 61,4 £ 0,1 62,3 +0,2 62,8 £ 0,2 << 0,01
(n=33373) (n = 22 505) (n =27 577)

Do screeningu vstoupilo 2788 Zen pievdzné z regionu Prahy 4. Slo o Zeny asympto-
matické, které byly pozvany aktivné podle véku od 45 let do 65 let (obr. 5-7).
Kazda Zena vyplnila dotaznik zaméfeny na rodinny vyskyt karcinomu prsu v pfi-
mé horizontalni a vertikdlni linii a vyskyt jinych nddorovych onemocnéni v rodiné.
Dalsi pozornost byla vénovana gynekologické anamnéze (menstruace, porody, potra-
ty, kojeni, hormondlni 1é¢ba) a rizikovym faktoriim ddvanym do souvislosti se vzni-
kem karcinomu prsu. Zjistovali jsme védomosti a praktické znalosti samovySetfovani.
Posléze zkuSeny klinik (klinicky onkolog) provedl pohovor s pacientkou nad dotazni-
kem, nicvik samovySetfovani a pak se vénoval klinickému vySetieni. Palpacni nilez
byl peclivé slovné i graficky zaznamenan. Kazd4 Zena se podrobila mamografickému
vySetfeni ve dvou projekcich. Mastogramy vyhodnotili dva vysoce kvalifikovani rent-
genologové nezdvisle na sobé. Nélez klinicky a mamograficky byl korelovin a podle
vysledku byla ¢ast Zen pozvéana k opakované navstéve s dopliujici sonografii, popfi-
padé k bioptickému ovéteni. V rozmezi 18 mésict byly Zeny pozvany do dalSiho scre-
eningového kola. Navstévnost v dalsim kole byla 85 %.Béhem screeningového pro-

VEKOVA STRUKTURA POPULACE VEKOVA STRUKTURA ZEN S DIAGNOSTIKOVANYM
ZEN CR KARCINOMEM PRSUV LETECH 1590-19959
100 1 100 =
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50 < 50 o

)‘h "}k _,"? ‘:5": )‘h o>
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Obr. 5. VEKk jako zékladni rizikovy faktor vyvoje karcinomu prsu
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Obr. 7. Vztah mezi trvanim preklinické faze, screeningovou epizodou a intervalem
vyhody

gramu bylo diagnostikovano celkem 43 karcinomil, z toho 6 karcinomu in situ, které
by bez aktivniho pozvéni Zen nebyly odhaleny. 19 karcinomi T1 bylo mamograficky
rozpoznano ve 13 pfipadech, dal§ich 6 bylo diagnostikovano vzhledem k nejistoté
v korelaci s klinickym ndlezem. Karcinomy velikosti T2 byly ve dvou pfipadech hod-
noceny jako pravdépodobné benigni a vzhledem k nejistoté se Zeny podrobily dalsi-
mu vySetfeni. Karcinoma T2 bylo 12 a T3 bylo 5. Tyto pokrocilejsi karcinomy jsou
obrazem zanedbanosti cilové populace. Karcinomy velikosti T3 necinily samoziejmé
zadné diagnostické obtiZe. Téchto 5 Zen navstivilo screening po aktivaim pozvéni. Dvé
z nich o své afekci védély, ale do té doby k Iékari nesly. Tri dalsi o nadoru ve svém
prsu nemély tuSeni. VSech téchto 5 Zen by bez screeningu pravdépodobné Zadné zdra-
votnické zafizeni nenavstivilo. 38 karcinomt bylo odhaleno v prevalen¢nim kole. Jen
2 zeny ze vSech 56 Zen, které pfiznaly, Ze védi o rezistenci v prsu, byly nositelkami
karcinomu. Zbytek afekci byl benigni (obr. 8, tab. 2).

Diagnostikovalo se 5 intervalovych karcinomd a z toho 4 po prvnim kole screenin-
gu a 1 po kole druhém. Pfi podrobné analyze vSech 5 piipadd nebyly ve dvou pfipa-
dech na predchozim screeningovém snimku nalezeny zddné zmény, v dalSich tfech
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Obr. 8. Pilotni projekt mamografického screeningu v CR — schéma zachytu kareci-
nomu prsu ve studii

Tab. 2. Zjisténé karcinomy béhem pilotni studie ve vékovych kategoriich

vék < 51 51-60 > 60 Celkem
o
Tis 3 3 - 6
pT1 9 10 - 19
pT2 3 3 6 12
pT3 - 2 3
pT4 - - - -
Nezn. pT - 1 - 1
Celkem 14 18 9 43

pfipadech byly patrné minimdlni znamky, které by eventudlné mohly svédcit o pfitom-
nosti nddoru. Béhem screeningu byl zachycen pomérné velky pocet benignich 1ézi.
V pocatecnim kole screeningu byl vyssi pocet chirurgickych vykont (53) pro benig-
nitu a z nich 40 ptedstavovalo 1éze jiz rizikové, hodné dalSiho sledovani. V dalSich
kolech se podil chirurgickych vykont pro benigni ndlezy prudce sniZil na polovinu. Na
tomto jevu sehrala svou roli zfejmé i hormonalni 1écba, jeji uZivani je relativné vysoké
jak u Zen premenopauzdlnich (antikoncepce), tak postmenopauzélnich (substituce).
Prehled provedenych chirurgickych vykoni (tab. 3) sv&€d¢i pro vétsi podil zachov-
nych operaci u Zen s diagnostikovanym karcinomem b&hem screeningu, nez je obvyklé
u symptomatickych Zen. Celkovy pocet odhalenych karcinomi je signifikantné vyssi
nez by odpovidalo incidenci podle NOR (p < 0,001). RozloZeni klinickych stadii je
rovnéz rozdilné, a to ve prospéch nizsich stadii ve screeningové skupiné oproti NOR.
U pacientek s karcinomem prsu byl zaznamendn pfibliZn€ dvojnasobné vyssi vyskyt
nadorovych onemocnéni v rodinné anamnéze, a to jak u matky, tak u otce i sourozencti
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Tab. 3. Chirurgické vykony u zjiSténych karcinomii

pT Ablace Lumpektomie Parc. resekce Celkem
Tis - 3 6
pT1 8 9 19
pT2 12 - 12
pT3 5 - - 5
Celkem 25 5 12 42

Vv

(obr. 9, 10). Ve skupiné Zen s karcinomem prsu byl dale pozorovéan vyssi podil matek,
které v dobé matetstvi nekojily, a vyssi podil bezdétnych Zen. Analyza faktort Zivot-
niho stylu neprokazala vyraznéjsi rozdily v koufeni, piti kavy a ptijmu alkoholu u Zen
s karcinomem prsu oproti Zenam zdravym. Zajimava zjisténi se tykala samovySetio-
vani prsu, kdy priblizné 90 % Zen ve studii uvedlo, Ze védi, co je to samovySetfova-
ni prsu, ale pouze asi 20 % Zen provadi samovySetfovani prsu pravidelné (viz obr. §;
obr. 9-13).

V naSem screeningu Zeny starSich ro¢nikd (nad 60 let) reagovaly na vyzvani do
naseho screeningu nejméné a karcinomy byly pokrocilé (T2, T3). Karcinomy starych
Zen (nad 65 let) rostou vétSinou pomalu, maji spiSe priznivy pribéh. Ve screeningo-
vych studiich se neprokazal efekt na sniZeni mortality u starych Zen. Argumenty proti
zafazovani starych Zen nad 69 let véku hovoii o mensi efektivité¢ dané mensim poctem
usporenych let Zivota. Screeningovy program ma po 69. roce véku maly vliv na zvy-
Seni predpokladanych let Zivota a cela organizace screeningu vcetné neprijemnych
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Obr. 9. Vyskyt rizikovych faktort karcinomu prsu — genetické faktory I
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Obr. 11. Vyskyt rizikovych faktort karcinomu prsu — hormonalni faktory
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Obr. 13. Pilotni projekt mamografického screeningu v Ceské republice’ — znalost
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pociti bolesti béhem vySeteni mize privodit tizkost a znacny dyskomfort, ktery neni
vyvazen pfiméfenym piinosem (obr. 14).

V nasi pilotni studii jsme prokazali platnost a icelnost screeningu v nasi populaci
ve viech parametrech. Zeny s karcinomem zji§ténym ve screeningu se podrobily ade-
kvétni 1é¢bé a vSechny dosud Ziji. Od fijna 2002 plati vyhlaSka Ministerstva zdravot-
nictvi CR tykajici se screeningu Zen ve v&ku 45-69 let, na n&j? maji Zeny nérok po
doporuceni gynekologem nebo praktickym lékarem.

Kromé pilotni screeningové studie se kazdoro¢né musime postarat o 150 nové di-
agnostikovanych Zen s karcinomem prsu pfichdzejicich mimo jakykoliv screening.
JelikoZ se Zadné studie ani screeningové programy nezabyvaji problematikou Zen pre-
starlych ani problematikou Zen velmi mladych, obratili jsme svou pozornost na karci-
nom prsu u Zen na obou stranach incidenc¢ni kfivky. Obé tyto skupiny maji svou spe-
cifickou problematiku. U Zen nad 65 let a zejména u Zen nad 70 let panuje mezi fadou
1ékarti onkologt terapeuticka skepse.

Neznamend to, Ze si prestarlé Zeny s karcinomem prsu nezaslouZzi 1écbu. Tam, kde
je nalez nepokrocily a je operabilni, rozhodnuti o 1é¢ebném postupu vétSinou necini
obtiZe. Nejistoty panuji v pripadé lokdlné pokrocilého a diseminovaného onemocné-
ni. V rozhodovacim procesu hraje zasadni roli celkovy stav nemocné a komorbidita,
nebot 1é¢bou nesmi byt snizena kvalita Zivota.

Z nasich 67 Zen s pokrocilym karcinomem ve véku 69-78 let bylo 55 lokdIné po-
krocilych a 12 diseminovanych. V prvni skupiné bylo 10 nemocnych se zdvaznymi
komorbiditami, 45 Zen bylo ve velmi dobrém stavu. Vhodnou kombinaci hormonélni
1écby a monochemoterapie jsme dosahli u této skupiny parcidlni remise ve 44 piipa-
dech, z nichZ 39 se podrobilo operaci (ablaci) a dalsi lokalni radiaci. Zidn4 nezemie-
la na generalizaci nddoru a pieZivaji po skoncené 1écbé 2—4 roky dosud pii vyborné
kvalité Zivota. Z 12 diseminovanych nemocnych (plice, kosti) bylo kombinovanou
1écbou hormondlni a event. chemickou (monochemoterapie) dosaZeno stabilizace ve
2/3 ptipadil. Z nich 4 se stabilizaci (s kostnimi metastdzami) preZivaji déle neZ 3 roky
pfi dobré kvalité Zivota. Z uvedeného vyplyva, Ze prestarlé Zeny si zaslouZzi pozornost
a samotny v€k neni jednoznacné kontraindikaci systémové protinddorové 1éCby (viz
obr. 14; obr. 15, tab. 4-6).

Procento Zen s denim prsem. Bams
. Vyskyt rakoviny prsuna 10 000 fenrek -
70

Vyskyt

rakoviny prsu

Obr. 14. Vztah denzity k prsu L _ R
v uréitém véku a vEkovy vy- 3539 4044 4549 5054 5559
skyt rakoviny prsu : Sl




screeningové epizody

doba *

PIné &ary znamenaji preklinickou fazi nadoru. Spicaté kfivky znamenaji invazivni rist. Pferusované je
znazornén neprogredujici karcinom. Karcinomy €. 1 a 3 byly zachyceny v preklinické fazi, prvni z nich by
v intervalu mezi vySetfenimi pfeSel v invazivni karcinom, druhy z nich (€. 3) by byl zachytitelny v preklinické
fazi jesté pfi druhém vysetfeni. Karcinom €. 2 byl vzhledem ke kratké preklinické fazi zachycen jiz jako
invazivni. Karcinom €. 4 ma dlouhou preklinickou fazi a pfechazi v neprogredujici karcinom (overdiagnosis)

Obr. 15. MozZnosti zasahu screeningu v ruznych fazich rozvoje nadorové choroby

Tab. 4. Absolutni po¢ty nové hlasenych pripadu podle vékovych kategorii

Rok < 44 let 45-54 let > 55 let Celkem
z toho > 65 let

1980 374 576 1885 1335 2835

1985 390 531 2215 1448 3136

1990 402 664 2427 1544 3493

1995 444 982 3121 2070 4547

1999 371 1050 3316 1366 4737

Tab. 5. Zeny s pokrocilym karcinomem prsu

ve véku nad 69 let

Lécit? Rozhodné lééit
Nelééit? Rozhodujici je PS
HR+ HR- Celkem
Lokalné pokrocilé 40 5 45
Diseminované 10 2 12
57

Tab. 6. Lécba

Pocet Horm. Chem. PR Op. Rad.
40 (HR+) | 40 38 40 37 3
5 (HR-) 3 5 4 2 3
45

S problematikou starych Zen se bu-
deme muset zabyvat stale vice, vzhle-
dem ke starnuti nasi populace a vyso-
kému vyskytu rakoviny prsu u starych
Zen (u nas takika 50 %). Gerontoon-
kologie je ¢im dal aktudlnéjsi.

Zménou reprodukénich zvyklosti
nasich Zen, a to zejména v souvis-
losti se zvySujicim se vékem primi-
par (obr. 16, 17), se budeme stale vice
setkdvat za prvé s karcinomem prsu
diagnostikovanym béhem gravidity
a za druhé s graviditou po uspésné
odléceném karcinomu prsu. Prvni pfi-
pad je zatim pomérné vzacny. Druhy
pripad vSak pfestdva byt vyjimkou,
jak o tom svédci nase sestava 17 Zen
s karcinomem prsu ve véku 30-35 let
(tab. 7-9).
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Podet prvorodicek ve vékovych kategoriich
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Obr. 16. Casové trendy ve véku prvorodicek v Ceské republice

Relativni rozloZeni poétu narozenych déti ve vékovych tfidach matek
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Obr. 17. Vyvoj porodnosti ve vztahu k véku matky

V uvedené skupiné nemocnych bylo 6 nulipar, z nichz 5 pldnuje v budoucnu kon-
cepci. Dvandct dalSich Zen porodilo 1-2 déti 3-8 let pred diagndzou karcinomu
a 6 z nich rovnéz planuje koncepci. 5 ze 17 uvedenych nemocnych v§ak mélo fadu ne-
pfiznivych prediktivnich a prognostickych faktorti. U dvou doslo k diseminaci nado-
ru. Pacientky dostdvaly kombinovanou chemickou a radia¢ni lécbu a 12 z nich se 1é-
¢ilo LHRH analogy. P&t dalSich mélo vlivem razantni chemoterapie amenoreu. Pét
nemocnych si vyzadalo preruseni 1écby Zoladexem po 2-3 letech. Pacientky Ziji od
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Tab. 7. Zeny s karcinomem prsu ve véku 30-35 let

Stadium Parc. Ablace HR LHRH Rekonstr. Chemo Radiace Gener.

vykon + - operace po dvou

letech
| 10 9 1 9 1 9 1 8 10 -
Il 6 2 4 3 3 3 4 6 6 1
] 1 — 1 -1 - 1 1 1
v - - - - - - - - - -
Celkem |17 11 6 12 5 12 6 15 16 2

Tab. 8. Rodicovstvi u Zen (s C50) ve véku 30-35 let

Stadium Pocet Rodicky Nerodicky

Pocet Plan. koncepce | Pocet Plan. koncepce
| 10 7 5 3 2
Il 6 3 1 3 3
] 1 1 - - -
vV - - - - -
Celkem 17 9 6 6 5

Tab. 9. Problematika mladych Zen

* Karcinom prsu diagnostikovany béhem gravidity (puerperia, laktace)
* Gravidita v dobé po odlé&eni karcinomu prsu

diagnézy 1-4 roky (viz tab. 5-7). U vétSiny z nich i pfes negativni rodinnou anamné-
zu bylo provedeno genetické vySetfeni vesmés s negativnim vysledkem.

Kolik Zen se v nedaleké budoucnosti skute¢né rozhodne pro graviditu, a jak bude
probihat, se teprve ukaZe. Zatim dostupnd data svéd¢i pro to, Ze gravidita nema na
odléceny karcinom prsu vliv. Neni dostatek podkladt pro jeji nedoporuceni. Otazkou
zUstava kvalita zachované fertility a pfipadna ochranna tloha analogh LHRH.

Sirokoplo3ny screening skytd moZnosti sniZeni mortality, posun diagnostikovanych
karcinomt k nizSim stadiim, a tim umoznuje vétsi podil zdchovnych operaci. Zvysuje
tak kvalitu Zivota onemocnélych Zen. Lécba nizsich stadii je méné nirocné a ekono-
micky méné nakladna. Zvlastni pfistup si vyzaduji Zeny s karcinomem prsu, které
neprochdzeji screeningem, a to znacné pocetnd skupina Zen prestarlych a nepocetna,
ale velmi problematicka skupina Zen velmi mladych.
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KLINICKO-GENETICKY PRISTUP
KU GENETICKY PODMIENENYM
VYVINOVYM VADAM SKELETU

Doc. MUDr. Alice Baxova, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta
a Vseobecnd fakultni nemocnice,

Ustav biologie a lékafské genetiky

SUHRN

Skeletalne dysplazie (osteochondrodyspléazie) a dyzostézy predstavuji rozsiahlu sku-
pinu monogénovo podmienenych ochoreni s variabilnou manifestaciou klinickych pri-
znakov. Diagnostika jednotlivych vyvojovych anomalii skeletu je obtiazna, vyZaduje
mnohoro¢né skisenosti a uzku spolupracu medzi klinickymi genetikmi, rontgenolog-
mi, ortopédami a pediatrami. Poznatky molekulovej genetiky v poslednych 10 rokoch
posunuli poznanie o etioldgii vrodenych vyvinovych portich skeletu. Uvddzam sku-
senosti s diagnostikou najcastejSie sa vyskytujicich skeletalnych dysplazii podmiene-
nych muticiami génu receptoru pre fibroblastové rastové faktory 3 (FGFR3). Do tejto
skupiny patri achondroplazia, thanatoforickéd dysplazia, hypochondroplazia. Okrem
uvedenych skeletdlnych dysplazii do skupiny FGFR3 viazanych vyvojovych vad ske-
letu bolo zaradené klinicky odlisné monogénové ochorenia s pred¢asnym zrastom le-
becnych Svov — kraniostenézy.

SUMMARY

Osteochondrodysplasias and dysostosis are a group of monogenic skeletal disorders.
Diagnostics of these developmental skeletal abnormalities are very difficult and require
years of experience and close cooperation of clinical geneticists, radiologists, ortope-
dists and pediatricians. Latest studies demonstrate that they are mostly caused by
mutations in one of three fibroblast growth factor receptors (FGFR). Achondroplasia,
hypochondroplasia and thanatophoric dysplasia are all caused by a mutation in the
FGFR3 gene. The original contribution of the applicant in this field was demonstrated.
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SUCASNY STAV PROBLEMATIKY

Skeletalne dysplazie (osteochondrodyspldzie) a dyzostdzy predstavuju geneticky he-
terogénnu skupinu ochoreni s variabilnou manifesticiou klinickych priznakov. Najty-
pickejsi prejav je mald (Casto dispropor¢nd) postava, malformdcie alebo deformacie
skeletu. Zavaznost klinickej manifestacie sa li$i medzi jednotlivcami podla typu ocho-
renia, v rozsahu od minimdlneho postihnutia az po umrtie v neonatalnom obdobi.
Vyznamne sa podiela na neonatdlnej mortalite. U preZivajicich pacientov je riziko
komplikécii v podobe progredujticich skeletdlnych deformit a extraskeletdlnych ma-
nifestécii vratane portich CNS. Do poloviny minulého storocia sa véicSina skeletalnych
dysplazii radila pod spolo¢ny nidzov »chondrodystrofia fetalis«. AZ v ostatnych 50 ro-
koch sa zacali vyvojové vady skeletu logickejSie triedit do viacerych foriem. Kritéria,
ktoré sa pouzivali na odliSenie jednotlivych skeletdlnych dysplézii, boli urované na
zaklade klinickej manifesticie, ako je di7ka pri narodeni, zavaZnost rastovej retarda-
cie, Cas nastupu klinickych priznakov, typ disproporcie tela, alebo charakter malfor-
madcie. U dyzostéz boli dysmorfické syndromy uréované podla charakteristickych
anomalii skeletdlnych, ale aj extraskeletdlnych a objavovali sa »klasické syndrémy«.
V tejto oblasti zohrali vynimoc¢nu rolu klinicki genetici a pediatri Specializujiici sa na
malformacné syndromy. Postupne sa v¢lenovali aj nové poznatky z oblasti biochémie.
Bolo potrebné utriedit rychlo sa hromadiace poznatky o skeletalnych dysplazidch
v podobe vytvorenia klasifikacie osteochondrodysplézii (1983). V roku 1992 doslo
k reklasifikacii nozologickych jednotiek. Tato zahriiovala viac ako 200 jednotiek pod
ndzvom »Nomenclature and Classification of the Osteochondrodysplasia« (Spranger,
1992). Novi klasifikacia sa orientovala predovsSetkym na rontgenologické a morfo-
logické kritéria a spojila morfologicky podobné jednotky do »rodin«, u ktorych pred-
pokladala spolo¢nu patogenézu klinického prejavu (Spranger, 1992). Nova klasifika-
cia obsahovala uz 24 velkych skupin kostnych dyspldzii. Tato klasifikdcia umoZnila
vacsiu flexibilitu v zatriedovani jednotlivych skeletdlnych dyspldzii s rozlicnym kli-
nickym priebehom a pomohla v procese identifikdcie génov zodpovednych za skele-
talne dysplazie. V roku 1998 doslo k dalSej revizii na zdklade novych informécii ohla-
dom patogenezy tykajicej sa génovych alebo proteinovych defektov zodpovednych
za skeletalne dysplazie. Progres v identifikacii génov zodpovednych za poruchy ske-
letu priniesol aj radu prekvapivych poznatkov. Niektoré dyzostdzy boli rozpoznané ako
alelické so skeletalnymi dysplaziami. V roku 2001 boli zohladnené nové poznatky
a dyzostozy boli zaclenené medzi skeletdlne dysplazie do novej »nomenklatiry«, ktord
bola zovSeobecnend a zvolil sa spolo¢ny ndzov Nosology (Hall, 2002). Nové poznat-
ky o génoch a proteinoch zodpovednych za genetické poruchy skeletu umoZznili vy-
tvorit novy systém molekularno-patogenetickej klasifikacie genetickych porich ske-
letu. Klasifikdcia ulahéuje a zjednoduSuje komunikaciu medzi klinickymi genetikmi,
pediatrami, molekuldrnymi biolégmi a poméha aj pri vyvoji diagnostickych stratégii.

Vyskyt skeletdlnych dyspldzii (SD) v populdcii sa odhaduje na 1 na 2000-2500.
NajcastejSou SD je achondropldzia, najcastejSou letdlnou skeletdlnou dysplaziou je
thanatoforicka dysplézia.
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VLASTNE SKUSENOSTI A VYSLEDKY

Subor pacientov

V priebehu rokov 1986 az 2004 sme vysetrili 720 pacientov s vyvojovymi vadami ske-
letu. Vicsinu z nich tvorili skeletdlne dysplazie, menSia Cast predstavuju dyzostozy,
event. izolované vyvojové vady.

Metody vysetrenia

Klinické vySetrenie

Skeletdlne dysplazie a dyzostézy predstavuju poruchu vyvoja skeletu a zvycCajne sa
klinicky manifestuji malou postavou, malforméciou alebo deforméciou. Klinickym
vySetrenim objektivizujeme povahu malformécie alebo deformacie, v pripade rasto-
vej retardacie uréujeme proporénost jednotlivych segmentov tela. Casto je mozné uz
klinickym vySetrenim odlisit letdlne formy od nezdvaznych foriem (thanatoforicku
dyspléaziu od achondroplédzie). Disproporcny rast (Casto pritomny pri skeletdlnych
dysplaziach) je v mnohych pripadoch Iahko rozpoznatelny beZnym klinickym vySet-
renim. PresnejSie a objektivnejsie je antropometrické meranie. Detailné klinické vy-
Setrenie Casto pomdze odkryt spravnu diagndzu, alebo zaradit do pravdepodobne;j
skupiny. Niektoré fenotypové prejavy st natolko typické, Ze mdzu byt dolezitymi
znakmi pri ureni diagnézy.

Hlava:

* Dispropor¢ne velké hlava: achondropldzia, thanatoforicka dyspldzia, achondro-
geneza.

* Kraniostenéza (hlava tvaru trojlistku): thanatoforicka dysplazia, Apertov syndrém,
Crouzonov syndrém, Pfeifferov syndrém.

* Wormianské kosti: osteogenesis imperfecta, cleidokranidlna dysplazia.

Usta:

* RazStep podnebia mdze mat Kniestova dysplazia, spondyloepifysedlna dysplazia
(SED), diastroficka dysplazia, campomelickd dysplazia.

*  Mnohopocetné frenuld mava chondroektodermélna dysplézia.

Usi:
» Akitne zdurenie uSného boltca typické pre diastrofickd dysplaziu.

Ruky a nohy:

* Polydaktylia: chondroektodermalna dysplézia, letadlne short-rib polydactyly syndro-
my, Jeune syndrom, Greigova cefalopolysyndaktylia.

» Aplazia/hypopldzia radidlneho lica: Holtov-Oramov syndréom.

* Autostoparsky palec: diastroficka dysplazia.

* Syndaktylia: Apertov syndrém, Pfeifferov syndrom, Greigova cefalopolysyndaktylia.

* Pedes equinovarus: diastroficka dysplazia, Kniestova dysplazia, osteogenesis im-
perfecta.

Kiby:
» Mnohopodetné kibové dislokacie: Larsenov syndrém a oto-palato digitilny syn-
drém.
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Vyvojova vada srdca:
e Chondroektodermalna dysplazia, Majewského syndrém, Holtov-Oramov syndrém.

Diabetes mellitus:
*  Wolcott-Rallisonov syndrom.

Imunodeficiencia:
e Schimkeho imunoskeletdlna dysplazia, cartilage-hair dysplazia.

Genealogia

Geneal6gia patri do zdkladného genetického vySetrenia. Je nutné patrat po konsangui-
nite rodicov, ale Casto aj po etniku rodi¢ov (niektoré skeletdlne dysplazie su typické
pre etnikd s vysokym vyskytom konsanguinnych manZelstiev). Dolezita je anamnéza
zamerand na spontdnne potraty, predcasné porody, napr. plody s hydropsom, mitvo-
rodené deti. U rodiov deti s dominantnym typom vyvojovej vady skeletu s variabilnou
expresivitou (velmi Casté u osteogenesis imperfecta, kraniostendz) hladame casto dis-

krétnu manifesticiu u dalSich ¢lenov rodiny. Vyssi vek otca v Case koncepcie dietata
s anomaliou skeletu vedie k podozreniu z mutacie de novo.

Rontgenové vySetrenie

Rontgenové vysetrenie ostava nadalej klu€ovym pri urCovani typu skeletalnej dyspla-
zie. Rtg snimky spravidla zahffiaji predozadni a bo¢ni snimku chrbtice, predozadni
snimku panvy, lebky a koncatin. Rontgenové znaky podobne ako vonkajsie fenotypo-
vé prejavy sa vyvijajud, zavisia od veku a niektoré formy skeletdlnych dysplazii s nes-
korSou manifestaciou je mozné rozpoznat az v priebehu detstva alebo dospievania. Na
druhej strane v dospelosti sa stracaju niektoré doleZité rtg znaky (zmeny na metafyzach
a epifyzach) a bez porovnania so snimkami z detstva niekedy diagnézu v dospelosti ne-
mozno urcit. Osobitnou skupinou je ¢oraz CastejSie indikované rtg vySetrenie plodu.

Ultrazvukové vySetrenie

S rozvojom prenatalnych ultrazvukovych skriningovych vysetreni vzrastol pocet pri-
padov, kde na zdklade ultrazvukového nilezu malformacie alebo dispropor¢ného ras-
tu plodu prenatdlne urCujeme diagnézu skeletalnej dysplézie, event. dyzostdzy, alebo
podozrenie na tiu. Ide o relativne novi metddu, ktord sa rozvija a nesie so sebou isté
uskalia. ViacSinou ide o ndhodné ultrazvukové nalezy u plodov zdravych rodi¢ov bez
predchadzajicej anamnézy malformécii v rodine. Ultrazvukové nalezy v niektorych
pripadoch umoznia urobit diagnézu malformacie skeletu ¢asto s upresnenim progné-
zy. Rozliia, ¢i ide o letdlnu malforméciu alebo miernejsiu, so Zivotom zlucitelnu for-
mu anomadlie skeletu.

Molekulové vySetrenie

Molekulové vySetrenie vybranych skeletdlnych dysplazii a dyzostdz u pacientov z nasej
ambulancie zaistuje MUDr. Anna Kiepelova, CSc. DNA pacientov, event. dalSich ¢le-
nov rodiny sa vySetruje metédami molekulovej genetiky. Na na§om pracovisku sa
vySetruju vyvinové chyby skeletu podmienené muticiami receptorov pre fibroblasto-
vé rastové faktory FGFR1, FGFR2 a FGFR3 a muticie génu ROR2. K detekcii muta-
cii v génoch pre FGFR1,2,3 je pouZivana polymerdzovd retazova reakcia (PCR), event.
RT-PCR analyza konformécie jednoretazcovej DNA (SSCP), denaturacnej gradiento-
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vej gelovej elektroforézy (DGGE) a sekvenovania DNA. Bezné typy muticii su vySe-
trované kombinaciou PCR a reStrikéného Stepenia. Na nasom pracovisku sme vytvo-
rili DNA banku, ktord sa nachddza na Ustave biologie a 1ékaiské genetiky 1. LF UK
a VEN, kde uschovdvame DNA so sthlasom pacientov s klinicky definovanymi vyvi-
novymi chybami skeletu, u ktorych nie je zndma molekulovd podstata, alebo nie je
zndma diagnéza. Stucasfou tejto banky je podrobna klinickd a rontgenologickd doku-
mentdcia pacienta.

Achondroplazia

Achondroplazia (ACH) je najcastejSou skeletdlnou dysplaziou s vyskytom 0,1-1,5
na 10 000 novorodencov. Je charakterizovand dispropor¢ne nizkou postavou s proxi-
malnym skratenim koncatin, makrocefaliou, Sirokym prominujicim ¢elom, hypopla-
ziou strednej Casti tvare, lumbalnou lord6zou, trojzubcovou rukou. Na rtg su charak-
teristické zmeny. ACH sa dedi netplne dominantne s Gplnou penetranciou. Viac ako
90 % pripadov je sporadickych, st sposobené de novo mutaciou (spravidla paternal-
nou). V roku 1994 bol zmapovany gén pre ACH na chromozéme 4p16, blizko lokusu
pre Huntingtonovu chorobu (Le Merrer et al., 1994a; Francomano et al., 1994). Pocas
dlhého hladania génu pre Huntingtonovu chorobu bol oznaceny ako kandidatny gén
kédujuci receptor fibroblastového rastového faktoru 3 (FGFR3), ktory sa exprimuje
v chrupavke. Coskoro po lokalizacii génu pre ACH, dve nezavislé vedecké skupiny nasli
mutéicie v transmembranovej oblasti génu FGFR3 u pacientov s achondroplaziou
(Shiang et al., 1994; Rousseau et.al., 1994). Tato mutacia bola zistend u 38 z 39 pa-
cientov s ACH. I8lo o zdmenu glycinu na arginin v kodéne 380 (G380R) vo FGFR3
géne. Molekularne vysetrenie pomocou polymorfizmov analyzovali pdvodcu muta-
cii a potvrdili u ACH podobne ako u Apertovho syndrému (FGFR2) a Muenkeho syn-
drému (FGFR3) paternalny pdvod mutacii. Potvrdili klinické pozorovania, Ze de novo
vzniklé dominantné mutécie sd spojené s vy$sim vekom muZzov.

V naSom stibore sme vySetrili 72 pacientov s ACH. Klinicko-rontgenologicky ob-
raz ACH je pomerne uniformny, diagnostické problémy sa zjavuju vzacne len v oje-
dinelych pripadoch s atypickou manifestdciou ACH.

Vzhladom na zavaznost individudlnej progndzy pre dieta je vhodné, aby diagn6zu
ACH robil $pecialista s dobrou skiisenosfou s diagnostikou skeletalnych dysplazii.
Zvlast v pripadoch atypickej manifesticie je indikované molekulove vySetrenie na
potvrdenie diagndzy. Dolezité miesto ma molekulove vysetrenie v prenatalnej diagnos-
tike ACH, kde doterajSie mnohoro¢né skiisenosti s prenatdlnym ultrasonografickym
vySetrenim varuji pred nepresnostou a chybnymi diagnézami. Klinickd diagnézu ACH
sme overovali molekulovym vySetrenim u 66 pacientov. Z celkového poctu moleku-
lovo vySetrenych pacientov (66) s klinickou diagn6zou ACH sme potvrdili diagnézu
ACH na molekulovej trovni nalezom typickej mutacie v géne pre FGFR3 u 62 paci-
entov (tab. 1). DNA analyzu realizovala MUDr. Anna Kiepelova, CSc., Ustav biolo-
gie a lékarské genetiky 1. LF UK a VFN.

Tab. 1. Prehlad diagnostikovanych mutacii v naSom siibore

Molekularna genetika achondroplazie

Zname mutacie Vlastné pozorovanie
GGG (Gly380) — AGG (Arg) 60 pripadov
GGG (Gly380) — CGG (Arg) 2 pripady
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Thanatoforicka dysplazia

Thanatoforicka dysplazia typ I a II (TDI a TDII) je najCastejSia letidlna skele-
talna dysplazia s vyskytom 1 na 20 000 az 60 000 novorodencov. Naprosta vacsi-
na pripadov je sporadickych, predstavuji novi dominantni mutédciu. Typické zna-
ky TD zahriiuju extrémne skratenie koncatin, relativnu makrocefaliu s vypuklym celom
a vpacenym koreflom nosa, s izkym hrudnikom a prominujicim bruchom. Postihnuti
novorodenci zomieraju kratko po narodeni nasledkom respiracného zlyhania. Na za-
klade Specifickych rontgenovych znakov sa TD deli na typ I, ktory mava ohnuté fe-
mury a mdZe, ale nemusi mat kraniostendzu. TD typ I mava kraniosten6zu (hlava tvaru
trojlistku) a rovné femury. Po¢etné mutécie génu FGFR3 rozdelili tito dominantnd le-
talnu skeletdlnu dyspldziu na niekolko podtypov. V pripadoch TD typ II u postihnu-
tych jedincov bola zistend jedind mutdcia Lys650Glu v tyrosinkindzovej oblasti. TD
II reprezentuje geneticky homogénnu jednotku. Naproti tomu TDI (ohnuté femury
s roznym stupiiom kraniostendzy) predstavuje geneticky heterogénnu skupinu s varia-
bilnou klinickou expresiou. Od roku 1983, kedy sme diagnostikovali prvy pripad TD
u novorodenca, sa vyrazne zmenil ndzor na tito najcastejsiu letdlnu SD. Neddvne
molekulové objavy potvrdili, Ze TD typ I je spdsobena pocetnymi mutdciami génu pre
FGFR3. Objav molekulovej podstaty TD bol v stilade so skisenostou, Ze TD typ II sa
javila klinicky a rontgenologicky identickd. Objav jedinej mutécie (Ly650Glu) v géne
FGFR3 vysvetluje fenotypovi uniformitu TDII. Naproti tomu TDI je podmienena
pocetnymi mutdciami génu FGFR3, a to zodpoved4 vyraznejsej variabilite klinické-
ho aj rontgenového obrazu. Detekcia mutdcii sa stala zdkladom pre skiimanie fenoty-
povych odliSnosti. Identifikované mutacie vo vSetkych pripadoch klinicky potvrdenej
TD umoziiuju porovnavat genotyp s fenotypom. V pripadoch s upresnenou mutéiciou
porovnavame fenotyp a genotyp. Istou prekdazkou v presnom hodnoteni klinickych
a rontgenologickych znakov je variabilny gestacny tyZdei plodov a pomerne maly
subor pacientov. Na zdklade koreldcie typu mutédcie a nami hodnotenych rontgenov
mozZno konStatovat, Ze mutdcia Arg248Cys v géne FGFR3 ma miernej$iu rontgenovi
manifestaciu (dlhSie a rovnejSie femury, zriedkavo kraniostendzu).
trasonografickému skriningovému vysetreniu. Zo 16 pripadov TD (vsetky boli TDI)
11 bolo diagnostikovanych prenatdlne s naslednym ukoncenim gravidity. NaSe skuse-
nosti dokumentuju, Ze diagnézu TD je mozZné s velkou pravdepodobnostou stanovit
postnatalne rontgenologicky u plodu uz v 18.-20. tyzdni gravidity. Zakladom stale
ostdva klinicko-rontgenologicka diagnostika. Nésledné potvrdenie diagnézy TD mo-
lekulovym vySetrenim — identifikovanie kauzdlnej muticie génu FGFR3 — poskytuje
istotu v diagnéze aj u plodov vo vc€asnejsich gestacnych tyzdnoch.

Tab. 2. Prehlad diagnostikovanych mutacii v naSom siibore

Molekularna genetika TDI

Zistené typy mutacii Pocet pripadov

CGC (Arg248) — TGC( Cys) 6
TCC (Ser249) — TGC(Cys) 2
GGC (Ser370) — TGC(Cys) 1
3
1

TAT (Tyr 373) — TGT (Cys)
TGA (Ter807) — TGT(Cys)
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DNA analyzu sme robili u 13 vzorkov DNA plodov a novorodencov s diagnézou
TD I (MUDr. Anna Kiepelova, CSc., Ustav biologie a lékatfské genetiky 1. LF UK
a VFN). Muticie vo FGFR3 géne boli identifikované v 13 pripadoch (tab. 2). Muta-
cie boli ur€ené Standartnymi molekuldrno-biologickymi metédami. V nasom stubore
bolo zistenych 5 réznych mutacii.

ZAVER - VYSTUP PRE PRAX

Nase skidsenosti sa opieraju o rozsiahly subor pacientov so skeletdlnymi dysplaziami
prakticky zo vietkych regiénov Ceskej a Slovenskej republiky. Naj¢astej$imi skele-
talnymi dysplaziami v naSom stbore je skupina skeletdlnych dysplazii viazanych na
FGFR3 gén (achondroplazia, thanatoforické dysplazia). Mozno konStatovat, Ze achon-
droplaziu je mozné spolahlivo diagnostikovat uz v novorodeneckom veku za predpo-
kladu, Ze diagnézu urcuje skiseny odbornik. Diagnézu achondroplazie je mozné po-
tvrdit molekularnym vySetrenim. Z 65 vysetrovanych pacientov s klinickou diagnézou
achondroplézie sme nasli mutaciu (Gly380Arg) v 62 vySetrenych pripadoch. Tento
vysoky zachyt mutécie svedcCi o klinickej homogenite tejto najCastejSej skeletalnej
dysplézie a o spolahlivej klinickej diagnéze. S mensou spolahlivostou byva diagnos-
tikovana najCastejSia letdlna skeletdlna dysplazia — TD typ I a II. Pod touto diagnézu
sa Casto radia iné vzdcne letdlne formy SD. Hlavnou pric¢inou chyb pri stanovovani
diagnézy thanatoforickej dyspldzie byva nizky gestacny tyZden plodov. V takychto
pripadoch je nutnd velka skdsenost na posudenie jednak prenatdlneho ultrazvukové-
ho nélezu a nasledne posidenie rontgenového nalezu a fenotypu plodu spravidla po
ukonceni gravidity. Molekulové vySetrenie je v pripade thanatoforickej dysplazie po-
trebné na potvrdenie diagnézy prave vo vCasnych gestacnych tyzdnoch. Z 13 pripa-
dov s podozrenim na thanatoforickd dysplaziu sme v 13 pripadoch potvrdili mutécie
FGFR3 génu. Zavadzanim novych metéd molekulovej genetiky sme vySetrovali ne-
davno objavené muticie génu FGFR3 pokisili sme sa o koreldciu fenotypu—genoty-
pu. U skeletalnych dysplazii spdsobenych réznymi mutdciami identického génu je
mozné na zdklade porovnania fenotypu-genotypu upresnit individudlnu prognézu.
V ramci diagnostiky vyvojovych vad skeletu podmienenych mutdciami FGFR3 génu
sledujeme alelické ochorenia s poruchou membrandznej osifikacie, ktoré vedu k pred-
Casnym zrastom S$vov lebky — Muenkeho korondrnu kraniostenézu. Ukézalo sa, Ze
mutdcie identického génu mozu viest ku klinicky celkom odliSnym jednotkdm.

Diagnéza skeletalnych dysplazii vyZaduje znacnu skusenost v posudzovani ront-
genového nédlezu a fenotypovych prejavov u pacienta. Skiisenost odbornika (pediatra,
genetika, rontgenoldga) sa zvySuje s poctom diagnostikovanych pripadov skeletalnych
dysplazii. Osobitne raritnejSie formy skeletalnych dysplazii vyZaduji tym odborni-
kov so skusenostami a s prehladom o novych poznatkoch z oblasti molekulovej
podstaty skeletdlnych dyspldzii. Uvedené podmienky spifiaji centrd so zameranim
na diagnostiku a liecbu skeletdlnych dysplazii. Spravna diagn6za umozni rodine
poskytnut presnd genetickd prognézu a v pripadoch zvySeného genetického rizika
v mnohych pripadoch umozni v€asnu prenatdlnu diagnostiku. Multidisciplinarny
pristup k problematike skeletdlnych dysplazii v tesnej naviznosti na rodinu je hlav-
nym predpokladom komplexného rieSenia tohoto Casto zdvazného ochorenia detské-
ho, ale aj dospelého veku.
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TRANSPLANTACE KMENOVYCH BUNEK
KRVETVORBY — VYBRANE KOMPLIKACE
A MOZNOSTI OVLIVNENI JEJICH
VYSKYTU

Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D.
Ustav hematologie a krevni transfize, Praha

Vysoké davky chemoterapie s autologni transplantaci kmenovych bunék krvetvorby
(blood stem cell transplantation, BSCT) jsou stdle vice pouzivany v 1écbé malignich
hematologickych i nehematologickych nemoci. Navzdory mnoha vylepsenim vSak pre-
trvava mnoho problémi. Podavani faktoru stimulujiciho granulocytarni kolony (G-CSF)
zkracuje dobu trvani neutropenie. AvSak optimdalni ¢as pro zahdjeni podavani G-CSF
po BSCT zistava stale nejasny. Vzhledem k tomu, Ze najit kritéria vhodna pro vSech-
ny nemocné neni pravdépodobné redlné, a také protoZe je vhodné brat v tvahu indivi-
dualitu nemocného, byla provedena studie u 70 nemocnych. Bylo podavano G-CSF
u dvou skupin nemocnych: u skupiny A byla aplikace G-CSF zahéjena ihned po BSCT,
u skupiny B bylo podavani G-CSF zahajeno dle kritérii zavislych na nemocném (od
prvniho dne, kdy hodnota granulocytii poklesla pod 0,5 - 10°/1). Ve skupiné B opozdé-
né zahajeni aplikace G-CSF vedlo k vyznamné financni dspoie, soucasné nedoslo
k ovlivnéni rychlosti hematopoetické rekonstituce, poctu podanych transfizi ¢i anti-
biotik ani délky hospitalizace. Druha studie byla provedena za tucelem analyzovani
pficin zptsobujicich prodlouZeni hospitalizace u 100 nemocnych s piihojenym Stépem.
Hospitalizace byla prodlouzena u 27 % nemocnych, pfedevsim v dasledku infekci
a toxicity pro gastrointestinalni trakt. Nebyly nalezeny Zadné rizikové faktory, které
by umozZnily pfedpovédét prodlouZeni hospitalizace. Z vysledk studie vyplynulo, Ze
navzdory rychlému prihojeni St€pu nehematologickd toxicita a infekce zistavaji limi-
tujicimi faktory mozného zkraceni délky hospitalizace u vyznamného poctu nemoc-
nych po BSCT.

32



SUMMARY

High-dose chemotherapy with autologous blood stem cell transplantation (BSCT) has
been used for treatment of variety hematological as well as nonhematological malig-
nancies. Hence, despite innovations, several important problems remain. Application
of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) can shorten the duration of severe
neutropenia. The optimal time for starting G-CSF after BSCT still remains undeter-
mined. As the attempts to find general criteria suitable for every patient may not be
succesful and to take also the patients® individuality into account, 70 patients were
enrolled into study comparing immediate (Group A) versus patient dependent (Group
B: first day with ANC below 0,5 - 10%/1) therapy with G-CSF. Delayed G-CSF appli-
cation in Group B led to significant cost saving without detectable differencies in the
hematopoietic recovery, use of blood products and antibiotics or in numbers of days
of hospitalization. The second study was performed to assesss the incidence and ana-
lyze reasons which cause prolongation of hospital stay in 100 engrafted patients. Dis-
charge was delayed in 27 % patients, in majority of patients due to infections or GIT
toxicity. No risk factors determining hospital stay prolongation were determined. In
spite of rapid engraftment, non-hematological toxicities and infections remain impor-
tant limitation of the length of patient hospitalisation in significant number of patients
after BSCT.

Uuvob

Casné komplikace autolognich transplantaci kmenovych bunék krvetvorby (blood stem
cell transplantation, BSCT) tvoii predevsim problémy plynouci z hematologické a akut-
ni nehematologické toxicity. Hematologicka toxicita je ocekdvanou komplikaci (pro-
vedeni autologni BSCT zkracuje jeji trvani); jejimi nejcastéjSimi projevy jsou krviceni
pfi trombocytopenii, infekce pfi granulocytopenii ¢i komplikace plynouci z anémie.
Nehematologicka toxicita vysoce ddvkované chemoterapie (high-dose chemotherapy,
HDC) se projevuje na gastrointestinalnim traktu (GIT) jako mukozitida, predevsim na-
sledujicimi symptomy: nauzea, zvraceni, prijmy, bolesti. Aplikaci HDC, casto az
v davce hranicici s maximalni tolerovanou davkou, jsou dale postiZeny i nasledujici
venookluzivni choroba jaterni), plice (syndrom intersticidlni pneumonitidy), srdce,
ledviny atd.

Hlavni faktory, které ovliviiuji pfihojeni $tépu u autolognich BSCT, jsou nésledu-
jici: druh $tépu (periferni BSCT vedou k rychlejSimu ptihojeni nez BSCT ziskané
z kostni dfené), davka transplantovanych bunék (vyssi divka CD34+ bunék je spoje-
na s rychlejSim prihojenim §tépu), kvalita §tépu (néktera cytostatika negativné ovliv-
Huji pocet a kvalitu kmenovych bun€k), pfiznivé podminky po BSCT (vhodné mikro-
prostredi, nepritomnost fibrozy, splenomegalie atd.), podavani G-CSF (aplikace G-CSF
ma pozitivni dopad jak pii mobilizaci pred sklizni BSCT, tak i po PBSCT), kompli-
kace prabéhu BSCT (negativni dopad maji napt. infek¢cni komplikace atd.).
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STUDIE 1

Kritéria zavisla na nemocném mohou byt idealni pro zahajeni podavani faktoru
stimulujiciho granulocytarni kolony po autologni transplantaci kmenovych bu-
nék krvetvorby (Individual criteria could be optimal for starting G-CSF application
after autologous stem cell transplantation. Bone Marrow Transplantation, 1997, 20,
p. 639-641, IF-2.184).

Uvod

Infekéni komplikace v prvnich tydnech po BSCT jsou jednou z nejcastéjSich a neza-
dobi neutropenie; je proto snaha zavadénim novych metod toto obdobi zkrétit. Vzhle-
dem k tomu, Ze aplikace G-CSF vede k rychlejsi normalizaci hodnoty granulocytu, tak
v poslednich letech byl proveden vétsi pocet studii, které sledovaly ucinek podavani
G-CSF na dobu trvani neutropenie. Zavery prokazaly, Ze aplikace G-CSF zkracuje ob-
dobi trvani granulocytopenie, avSak doposud nebyly zodpovézeny nasledujici otazky:
1. Ma aplikace G-CSF téz vliv na incidenci infek¢nich komplikaci?

2. Vede podavani G-CSF ke snizeni spotfeby antibiotik (ATB)?

3. Vede aplikace G-CSF ke zkriceni trvani doby hospitalizace?

Nezodpovézena zlstava i doba optimalniho zahajeni aplikace G-CSF po BSCT. Sta-
noveni tohoto obdobi je stile pfedmétem vyzkumu a v poslednich 10 letech bylo
v mnoha klinickych studiich porovnavano »Casné« (v den O ¢i +1) versus »pozdni« (den
+3 az +9 po BSCT) zahdjeni aplikace G-CSF po BSCT. Navic doposud neni dekla-
rovano ani stanovisko Americké spolec¢nosti pro klinickou onkologii (ASCO), nebot dle
poslednich guidelines jak optiméalni Cas, tak trvani aplikace G-CSF po autologni PBSCT
parametrem mozného prinosu aplikace G-CSF po myelosupresivni 1é¢bé délka trvani
neutropenie. Toto obdobi by se mélo porovnat s ostatnimi vyznamnymi tGdaji, napt.
incidenci infekci a jejich morbiditou i mortalitou, dale s dobou trvani hospitalizace,
poc¢tem podanych substituci transfiznimi pfipravky, délkou podavani ATB a rovnéz
i celkovou cenou PBSCT. Obvykle byva doporuc¢ovano zahdjit aplikaci G-CSF poz-
déji nez vden O Ci +1; optimdlni ¢as pro zahdjeni je vSak stile pfedmétem hledani.
Avsak vzhledem k tomu, Ze nemocni po BSCT tvori velmi nehomogenni skupinu, li-
§ici se mnoha parametry (napf. stavem nemoci, ddvkou a typem predchozi chemote-
rapie, postizenim kostni dfené, typem predtransplantacni piipravy atd.), tak nalezeni
kritérii vhodnych pro zahajeni aplikace G-CSF u vSech nemocnych miZe byt nemoz-
né. Vzhledem k tomu, Ze vétSina 1€kt ma pro zahdjeni podavani jasna, na nemocném
zavisla (individudlni) kritéria, a téZ vzhledem k tomu, Ze k ukonceni aplikace G-CSF
jsou pouzivana striktni, individudlni kritéria (napf. tfi po sobé€ nésledujici dny, kdy je
hodnota granulocytt vyssi nez 1,0 -10%/1 ¢i hodnota granulocyti vyssi nez 10 -10%/1 atd.),
byla provedena nasledujici studie, zkoumajici tyto otazky:

1. MiZe se zahdjeni podavani G-CSF po BSCT fidit individudlnimi kritérii?
2. Mé pozdéjsi zahdjeni aplikace G-CSF po BSCT vliv na frekvenci dalSich (pfe-
devsim infek¢nich) komplikaci a je ovlivnéna doba hospitalizace i celkova cena

PBSCT?
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Souhbhor nemocnych
Do studie bylo zarfazeno 70 nemocnych, 35 v kazdé skupiné. Jejich bliZsi charakteris-
tiku uvadi tab. 1.

Tab. 1. Charakteristika souboru 70 nemocnych

Skupina A Skupina B
(»Casné podavani«) (»opozdéné podavani«)

Vék: roky (median, rozmezi) 43 (21-63) 42 (21-61)

Pohlavi (muzi/zeny) 22/13 25/10

Nemoc (n):

— non-hodgkinsky lymfom 16 18

— maligni lymfogranulom 9 7

— mnoho¢etny myelom 10 10
Vysledky

Vysledky jsou uvedeny v tab. 2.

Tab. 2. Porovnani vysledku ve dvou skupinach

Skupina A Skupina B
(»Casné podavani«) (»opozdéné podavani«)
Dny do ANC > 0,5 - 10%I 12 (9-17) 13 (9-18)
Dny do dosazeni hodnot 24 (15-49) 24 (13-126)
trombocyt > 50 - 10%I
Transflze erytrocytd (TU) 3 (0-7) 3 (0-8)
Transflize trombocytt (TU) 6 (0-14) 6 (0-17)
Dny podavani ATB 7 (0-13) 8 (0-16)
Dny hospitalizace 23 (16-34) 24 (15-36)
Dny aplikace G-CSF 15 (8-28) 12 (7-22)*
Davky G-CSF (ug/pacient/den) 704 (510-980) 700 (540-1060)
Cena G-CSF pro jednoho pacienta 112 024 K¢ 89 110 K¢
ANC = absolute neutrophil count, TU = transfusion unit
*p < 0,05

Zaveéry studie

Studie prokazala, Ze zahdjeni podédvani G-CSF po BSCT se muzZe fidit individualnimi
kritérii, pfedevsim u téch pacientd, u nichz byla predtransplantacni pfiprava provede-
na reZimem jen pomalu navozujicim aplazii dfené. Pozdé€jsi zahéjeni podavani G-CSF
nema vliv na frekvenci infek¢nich a dalSich komplikaci, pocet podanych transfiiznich
pripravkl ani trvani hospitalizace; krat$i poddvani G-CSF usetfilo na jedné BSCT
pramérné 22 914 K¢.

STUDIE 2
Faktory zpisobujici prodlouZeni hospitalizace pi‘es obdobi engraftmentu u nemoc-

nych po autologni transplantaci kmenovych bunék krvetvorby (Causative factors
for prolonged hospitalization beyond the point engraftment in patients after autolo-
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gous peripheral blood stem cell transplantation. Bone Marrow Transplantation, 2000,
26, p. 877-880, 1IF-2.396).

Uvod

Vysoce ddvkovana chemoterapie (high-dose chemotherapy, HDC) s podporou auto-
logni BSCT je finan¢né velmi naro¢nd lé¢ebna metoda. Snizit cenu BSCT Ize vice zpi-
soby, napriklad provadénim transplantace perifernich kmenovych bunék krvetvorby
(PBSCT). Po PBSCT dojde, v porovnani s ¢asem potiebnym po podani kostni diené,
k rychlejSimu engraftmentu. Vzbudilo se tak ocekdvani, Ze by tento 1écebny postup,
spojeny s rychlejsim engraftmentem, mohl vyustit ve zkraceni hospitalizace, a tak by
mohlo dojit ke sniZeni ceny BSCT. AvSak vzhledem k tomu, Ze ¢4st pacientll zstava
hospitalizovana i po konstatovani engraftmentu (nejcastéji jako ndsledek pretrvavaji-
cich infekci ¢i pomalejsiho odeznivani nehematologické toxicity HDC, ptedevsim pro
GIT), naplnila se ptivodni o¢ekavani (Ze rychlejsi rekonstituce krvetvorby povede ke
zkraceni hospitalizace a tim i ceny BSCT) pouze ¢astecné.

Cile studie

Tato studie byla provedena predevsim proto, aby bylo mozno stanovit incidenci a pri-

¢iny prodlouZeni hospitalizace u pacientt, u nichz byl po PBSCT konstatovan engraft-

ment. Byly zkoumény hlavné tyto otdzky:

1. Vyustily vSechny nové postupy skutecné ve zkraceni hospitalizace a nezistava ¢ast
nemocnych hospitalizovana i po konstatovani engraftmentu, pfedev§im v disledku
perzistujicich infekei ¢i pomalého odeznivani nehematologické toxicity HDC?

2. MEI druh pouzité predtransplantacni ptipravy vliv na typ komplikaci?

3. Lze najit rizikové faktory k pfedpovédi mozného prodlouZeni hospitalizace?

Soubor nemocnych
Soubor 100 nemocnych s jejich predtransplantacnimi daty je uveden v tab. 3.

Tab. 3. Pfedtransplantacni charakteristika 100 nemocnych

Pocet nemocnych/cyklii HDC 100/123

Vék: roky 44 (19-69)

Pohlavi: (muzi/zeny) 54/46

Nemoc (pocet):

— non-hodgkinsky lymfom 58

— maligni lymfogranulom 1

— mnohocetny myelom 27

— karcinom prsu 14
Vysledky

Vysledky jsou uvedeny v tab. 4-6.

Zavery

1. Témér tfi Ctvrtiny nemocnych byly propustény ihned po konstatovani engraftmen-
tu (primérné v den +12 po PBSCT). Studie prokazala, Ze i navzdory rychlému en-
graftmentu zistavaji ostatni komplikace, pfedevsim infekce a doznivajici nehema-
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Tab. 4. Duvody opozdéného propusténi z nemocnice

Propusténi v den pfihojeni 90 (73 %)
Opozdéné propusténi: 33 (27 %)
— aferéza PBSC 2

— problémy GIT 15

— infekce 15

— kardiotoxicita 1

Tab. 5. Vliv pripravného reZimu na prodlouZeni hospitalizace

BEAM HD-L-PAM Statisticka
vyznamnost
Opozdéni dimise 5/61 (8,2 %) 7/48 (14,7 %) NS
z divodu toxicity GIT
Prodlouzeni hospitalizace 12/61 (19,7 %) 2/48 (3,7 %) p < 0,05
z divodu infekce

BEAM, HD-L-PAM = druhy predtransplantacni pfipravy

Tab. 6. Vliv riznych proménnych na prodlouZeni hospitalizace

Pocet Pocet Statisticka
transplantovanych prodlouzenych  vyznamnost
nemocnych hospitalizaci
Chemoterapie
e <6 cykl 97 24 (24,7 %)
e > 6 cykld 26 7 (27 %) NS
Vék
* > 60 let 20 6 (30 %)
* <60 let 103 25 (24,3 %) NS
Pohlavi
* Zeny 58 14 (24,1 %)
* muzi 65 17 (26,1 %) NS
Pofadi HDC
* prvni HDC 100 24 (24 %)
e druha HDC 23 7 (30 %) NS
CD 34+ davka
e <5-10%kg 46 13 (28,3 %)
e >5.10%kg 77 18 (23,4 %) NS
Diagnéza
¢ nonhodgkinsky lymfom 61 17 (27,9 %)
a maligni lymfogranulom
¢ mnohocéetny myelom 37 8 (21,6 %)
¢ karcinom prsu 25 6 (24 %) NS
Priprava
¢ BEAM 61 17 (27,9 %)
¢ HD-L-PAM 48 10 (21 %)
* CECb 14 4 (28,6 %) NS

NS = nesignifikantni, BEAM, HD-L-PAM = druhy predtransplantacni pfipravy, CD 34+ = buriky
nesouci povrchovy antigen CD 34
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tologicka toxicita pro GIT, vyznamnou piekazkou dalSiho zkraceni hospitalizace
nemocnych po PBSCT.

2. Pfi analyze dle jednotlivych pfipravnych pfedtransplantacnich rezimi bylo proka-
zano, Ze po podani HDC v kombinaci BEAM byly vyznamné Castéji diagnostiko-
véany infek¢ni komplikace v porovnéni s nemocnymi pfipravovanymi HD-L-PAM,
u nichZ nejcastéji odloZeni dimise zpusobila toxicita reZimu pro GIT. Dilezitym
zjisténim studie je rovnéz skutecnost, Ze se nepodafilo nalézt zadné rizikové fakto-
ry umoziujici predpovédét prodlouZeni hospitalizace.

BUDOUCNOST A PERSPEKTIVY AUTOLOGNICH PBSCT

V budoucnosti budou mit stale vétsi vyznam nové cytokiny ¢i jejich kombinace. Vel-
kou perspektivu maji rovnéz ex vivo manipulace se St€pem, které by mohly nejen sni-
Zit poCet invazivnich procedur nutnych k ziskani $té€pu, ale predevsim vést k jeho zkva-
litnéni. Budoucnost je zfejmé téZ v genové terapii (t¢. se naptiklad provadi zkoumani
ucinku transferu genu pro mnoholékovou rezistenci atd.).

Vzhledem k tomu, Ze od chemoterapie, kterd se v soucasnosti pouzZiva, nelze oce-
kavat dalsi vyznamné zlepSeni vysledku, 1ze u urcitych selektovanych nemocnych 1é-
¢ebné vyuzit reakce $tépu proti nadoru po provedeni alogenni PBSCT, obvykle po pfi-
pravé s redukovanou intenzitou.
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DLOUHODOBE TRENDY ZAKLADNICH
RIZIKOVYCH FAKTORU
KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNENI
V CESKE POPULACI

Doc. MUDr. Renata Cifkova, CSc., FESC
Institut klinické a experimentdlni mediciny v Praze,
pracovisté preventivni kardiologie

r%'\

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou hlavni pfi¢inou tmrti v Ceské republice.
Pokles imrtnosti na KVO, ktery je u nas pozorovan od roku 1985, muze byt zptso-
ben poklesem incidence nebo letality. Letalita onemocnéni souvisi predevsim s trovni
lécebné péce, zatimco incidence KVO je ovlivnéna rizikovym profilem obyvatelstva.
Cilem této prace je sledovani dlouhodobych trendid hlavnich rizikovych faktord KVO
v Ceské populaci. Analyza dlouhodobého vyvoje rizikového profilu populace mtize pfi-
spét k rozboru trendt morbidity a mortality na KVO.

Metodika a vysledky. V letech 1985, 1988, 1992, 1997/1998 a 2000/2001 bylo
v Ceské republice provedeno pét nezavislych prifezovych Setieni zdkladnich riziko-
vych faktort KVO u 1 % ndhodné vybraného vzorku populace Sesti okresti ve véku
25-64 let (celkem vySetfeno 5736 muzi a 6027 Zen).

Od roku 1985 klesa primérny systolicky i diastolicky krevni tlak a prevalence hy-
pertenze u obou pohlavi (muzi: z 51,9 % na 45,6 %, p < 0,001; Zeny: z 42,5 % na
33,0 %, p < 0,001). Pribyva osob, které védi o hypertenzi (muzi: z 41,4 % na 62,1 %,
p < 0,001; Zeny: z 58,9 % na 73,8 %, p < 0,001). ZvySuje se pocet medikamentdzné
1écenych hypertonikil (muzi: z 21,1 % na 41,8 %, p <0,001; Zeny: z 38,9 % na 59,1 %,
p < 0,001). Kontrola hypertenze se zlepSuje u obou pohlavi (muZi: z 2,8 % na 13,1 %,
p < 0,001; Zeny: z 5,2 % na 22,2 %, p < 0,001). Ve sledovaném obdobi je patrny sig-
nifikantni sestupny trend pro koncentraci celkového cholesterolu u obou pohlavi (muzi:
76,21 + 1,29 na 5,88 + 1,08 mmol/l, p < 0,001; Zeny: z 6,18 + 1,26 na 5,82 + 1,13 mmol/,
p <0,001).

Ve sledovaném obdobi 15-16 let klesa pocet kurdka (z 49,2 % na 37,8 %, p < 0,001)
v muZské populaci, u Zen se prevalence kufdctvi neméni. U muZzid signifikantné stou-
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pa BMI (z 27,0 + 4,0 na 28,1 + 4,4 kg/m? p <0,001), u Zen jsou zmény BMI na hra-
nici vyznamnosti.

Zavéry. U reprezentativniho vzorku Ceské populace byl v letech 1985-2000/2001
zaznamendn pfiznivy vyvoj vétSiny zdkladnich rizikovych faktor KVO, ktery se vel-
mi pravdépodobné podili na poklesu kardiovaskuldrni mortality.

SUMMARY

Longitudinal trends in major cardiovascular risk factors in the Czech population

Cardiovascular disease (CVD) is the main cause of death in the Czech Republic.
The decline in CVD mortality observed in our country since 1985 may be due to
a decrease in its incidence or case fatality. Case fatality is mostly related to the stan-
dard of care whereas the incidence of CVD is associated with the risk profile of the
population. The aim of this study is to monitor longitudinal trends in major CVD risk
factors in the Czech population. Assessment of longitudinal trends in the population
risk profile may help in analyzing the trends in CVD morbidity and mortality.

Methods and results. In the years 1985, 1988, 1992, 1997/1998 and 2000/2001,
five independent cross-sectional surveys of CVD risk factors were conducted ina 1 %
population random sample, aged 25-64 years, selected from six districts of the Czech
Republic (with a total of 5,736 males and 6,027 females examined).

Mean systolic and diastolic blood pressure as well as the prevalence of hyperten-
sion are decreasing in both sexes since 1985 (from 51,9% to 45,6% in males, p < 0,001;
from 42,5% to 33,0% in females, p < 0,001). There is an increase in awareness of
hypertension (from 41,4% to 62,1% in males, p < 0,001; from 58,9% to 73,8% in fe-
males, p < 0,001). The proportion of individuals treated by antihypertensive drugs is
increasing (from 21,1% to 41,8%, p < 0,001 in males; from 38,9% to 59,1% in females,
p < 0,001). Hypertension control has improved in either sex (males: from 2,8% to
13,1%, p < 0,001; females: from 5,2% to 22,2%, p < 0,001). Over the study period,
there is a clear significant downward trend in total cholesterol levels in both sexes
(males: from 6,21 + 1,29 to 5,88 + 1,08 mmol/l, p < 0,001; females: from 6,18 + 1,26
to 5,82 = 1,13 mmol/l, p < 0,001).

Over the study period of 15/16 years, the proportion of male smokers is decreasing
(from 49,2% to 37,8%, p < 0,001) whereas there is no change in the prevalence of
smoking in the female population. There is a significant increase in BMI in males (from
27,0 £4,0 to 28,1 = 4,4 kg/m?, p < 0,001) while the changes in BMI in females are of
borderline significance.

Conclusions. In a representative Czech population sample, a favorable trend in most
major CVD risk factors was observed in the 1985-2000/2001 period. This plays most
likely a role in the decrease in CVD mortality.

Ugvob

Podle statistickych tidaji Svétové zdravotnické organizace patii Ceska republika mezi
staty vykazujici nejvyssi umrtnost na kardiovaskularni onemocnéni (KVO). Tato ne-
mocnéni jsou u nds hlavni pfi¢inou dmrti. V roce 2002 byla KVO zodpovédna za
52,8 % vsech amrti.
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V umrtnosti na KVO v Evropé jsou patrné rozdilné vyvojové trendy. Zatimco v ze-
mich severni, zadpadni a jizni Evropy imrtnost na KVO dlouhodobé klesa, v zemich
stiedni a vychodni Evropy je v poslednich 10 letech zifejmy vzestupny trend.

Vyjimkou mezi zemémi byvalého vychodniho bloku je mimo jiné Ceské republi-
ka, kde od poloviny 80. let imrtnost na KVO pozvolna klesd. Vyrazny pokles nastal
po roce 1990 a trva dosud. V roce 2002 byla u nas standardizovand imrtnost na KVO
560,5 u muzi a 379,4 u Zen na 100 000 obyvatel. V porovnani se zemémi EU je to
hodnota vysokd — primérna umrtnost na KVO v 15 zemich EU byla 341,2 u muzi
a216,5 u Zen (data z roku 1997).

Pokles umrtnosti na KVO muZe byt obecné zptisoben poklesem incidence nebo le-
tality (case-fatality). Letalita onemocnéni souvisi predev§im s Grovni 1écebné péce,
zatimco incidence KVO je ovlivnéna rizikovym profilem obyvatelstva. Nejasnosti
v pricinach sniZovani umrtnosti na KVO byly podnétem pro realizaci mezinarodniho
projektu MONICA (MONItoring of trends and determinants in CArdiovascular disease)
koordinovaného Svétovou zdravotnickou organizaci. K ovéreni téchto hypotéz byla
v rdmci projektu ziskdna rozsahla databaze ve 37 centrech 26 zemi obsahujici podrobné
udaje o umrtnosti, incidenci a 1é¢bé akutnich koronarnich pfihod a o prevalenci rizi-
kovych faktori KVO v obdobi deseti let.

Rizikové faktory muzeme obecné definovat jako vlastnosti, které se Castéji vysky-
tuji u osob zdravych, resp. bez klinické manifestace urcitého onemocnéni, av§ak ohro-
Zenymi rozvojem tohoto onemocnéni v pozdé€jsim véku. Za vytvoreni pojmu riziko-
vych faktord KVO vdécime Framinghamské studii, kterd byla zahdjena v USA v roce
1948. Byla identifikovédna celd fada rizikovych faktort a riziko ICHS s nimi spojova-
né bylo kvantifikovano. Kvantifikace absolutniho rizika ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) vychézejici z dat Framinghamské studie byla pouZita jiz ve dvou spole¢nych
evropskych doporucenich pro prevenci ICHS a v posledni verzi amerického Nérodni-
ho cholesterolového programu.

Existuje obecnd shoda v zdkladnich rizikovych faktorech KVO, které 1ze délit na
modifikovatelné a nemodifikovatelné (tab. 1).

Tab. 1. Zivotni styl a charakteristiky spojené se zvy$enym rizikem KVO

Zivotni styl Biochemické nebo Osobni

(zivotosprava) fyziologické charakteristiky
charakteristiky (nemodifikovatelné)
(modifikovatelné)

Stravovaci zvyklosti hypertenze vék

(strava bohata na kalorie, zvySeny celkovy pohlavi

saturované tuky a cholesterol) (LDL) cholesterol

Koufeni snizeny predcasny vyskyt
HDL-cholesterol KVO v rodiné

Nizka fyzicka aktivita zvySené triglyceridy KVO v anamnéze

Nadmérna konzumace alkoholu | zvySena glykémie genetické markery
/ diabetes

nadvaha / obezita
trombogenni faktory
markery chronického zanétu
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Epidemiologické studie ukazuji, Ze kardiovaskuldrni onemocnéni jsou podminéna
celou fadou rizikovych faktord, z nichz kazdy prispiva k celkovému riziku. Existuji
vSak nemocni, u nichZ se mize objevit klinickd manifestace aterosklerdzy a ktefi ne-
maji pfitomny klasické rizikové faktory. V nékterych studiich jsou rizikové faktory
schopny pfedpovédét méné nez 50 % pithod.

Cilem této prace je sledovani dlouhodobych trendd hlavnich rizikovych faktora KVO
v Ceské populaci. Analyza dlouhodobého vyvoje rizikového profilu populace muze pfi-
spét k rozboru trendi morbidity a mortality na KVO.

METODIKA

Soubor vysetrenych
V Ceské republice bylo provedeno celkem pét nezavislych priifezovych Setieni zaklad-
nich rizikovych faktori KVO. V letech 1985, 1988 a 1992 byla data ziskavana v ramci
mezinarodni studie MONICA. Byl proveden 1% nihodny vybér vzorku populace Sesti
okrestt CR (Benesov, Cheb, Chrudim, Jindfich@iv Hradec, Pardubice, Praha-vychod)
ve véku 25-64 let, stratifikovany podle véku a pohlavi. Nahodny vybér obyvatel v jed-
notlivych okresech byl proveden z registru obyvatel.

V letech 1997/1998 a 2000/2001 jsme navézali na studii MONICA a provedli dal-
§i dvé nezavisla prirezova Setfeni u 1% nahodné vybraného vzorku populace deviti
okresti CR ve v&ku 25-64 let, stratifikovaného podle véku a pohlavi. Sest z deviti okresti
jiz dfive participovalo ve studii MONICA. Nahodny vybér obyvatel v jednotlivych
okresech byl proveden z registru pojisténct, ktery ze zakona spravuje VSeobecna zdra-
votni poji§tovna a jenZ je de facto aktualizaci registru obyvatel (spravovaného MV CR).
Prvni informace vybranym osobdm zasilaly jejich zdravotni pojistovny a dalsi kontakt
byl mozny pouze v piipadé souhlasu probanda. Studie byla schvalena Etickou komisi
Institutu klinické a experimentalni mediciny a Fakultni Thomayerovy nemocnice.
U v8ech vySettenych osob byl ziskdn informovany souhlas.

Vysetieni
Screeningové vysetfeni sestavalo z vyplnéni standardniho dotazniku, ziskéni zaklad-
nich antropometrickych udaju (t€lesna vyska a hmotnost, zméfeni obvodu pasu a bok),
opakovaného méreni krevniho tlaku a odbéru krve. Standardni dotaznik vyplioval vZdy
1ékar. Dotaznik zahrnoval zdkladni demografické a socioekonomické tidaje, rodinnou
a osobni anamnézu, tdaje o pfitomnosti rizikovych faktort KVO a informace o sou-
casné farmakoterapii.

Odbér vendzni krve byl provadén u sedici osoby po 12hodinovém lacnéni, optimalné
bez zaskrceni nebo jen s kratkodobym zaskrcenim paZe. Vzorky vendzni krve byly
centrifugovany pri 1500 G a nasledné zmraZeny.

Laboratorni vysetreni

Vsechny analyzy lipidovych parametrti byly provadény v lipidové laboratori IKEM,
ktera v dobé¢ trvani projektu MONICA slouzila jako referen¢ni lipidova laborator Své-
tové zdravotnické organizace. V letech 1985-1992 byl stanovovan pouze celkovy
a HDL-cholesterol. Pfi prifezovém Setfeni v roce 1997/1998 a 2000/2002 byly navic
analyzovany i triglyceridy.
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V letech 1985-1992 byl celkovy cholesterol stanovovin enzymatickou metodou
CHOD-PAP kity firmy Boehringer, Mannheim, SRN. HDL-cholesterol byl stanovo-
van rovnéz enzymatickou metodou po vysrazeni lipoproteint obsahujicich apolipopro-
tein B fosfowolframanem hote¢natym. Vzorky byly analyzovany za podminek diisledné
interni i externi kontroly kvality prace s ndslednou kontrolou vSech vysokych i nizkych
hodnot. V pribéhu realizace projektu MONICA byla kontinudlné kontrolovana ptes-
nost stanoveni a zjiSfovana odchylka od deklarovanych hodnot referen¢nich vzorkt
systémem externi kontroly kvality v Centers for Disease Control and Prevention (At-
lanta, USA). Od roku 1997/1998 byly lipidové parametry analyzovany automaticky
pomoci autoanalyzdtoru COBAS MIRA S za pouZiti enzymatickych kitl stejné pro-
venience.

Definice zakladnich rizikovych fakiorv KVO

Hypertenze byla definovana jako systolicky krevni tlak (STK) > 140 mm Hg nebo
diastolicky krevni tlak (DTK) = 90 mm Hg (primér 2. a 3. méfeni) nebo uZivani anti-
hypertenziv. Kontrola hypertenze byla definovana jako dosaZeni TK < 140/90 mm Hg.
Pro potfeby longitudinalniho sledovani jsou pouzity primérné hodnoty z 1. a 2. mé-
feni, nebot v rdmci studie MONICA byla provadéna pouze dvé méfeni krevniho tlaku.

Dyslipidémii jsme definovali jako koncentraci celkového cholesterolu < 5,0 mmol/l
nebo HDL-cholesterol < 1,0 mmol/l nebo LDL-cholesterol > 3,0 mmol/l nebo triglyce-
ridy = 2,0 nebo uzivani hypolipidemik.

Pro definici koufeni jsme pouzili definici WHO a za pravidelného kutédka jsme po-
vaZovali osobu, kterd pravidelné koufi nejméné jednu cigaretu denné. Jako prileZitost-
ného kurédka jsme oznacili osobu, kterd v soucasnosti kouii pfilezitostné, tj. méné nez
jednu cigaretu denné. Za byvalého kutdka povaZujeme osobu, kterd v minulosti kou-
fila a v soucasné dobé nekoufi, za nekuidka osobu, kterd nikdy nekoufila.

Obezitu jsme definovali v souladu s WHO jako hodnoty BMI > 30 kg/m?* Hodno-
ty BMI v rozmezi 25,0-29,99 kg/m? jsme povaZovali za nadvahu.

Statistické hodnoceni

Statistické hodnoceni bylo provedeno za pouziti programu BMDP. Pro analyzu spoji-
tych velicin byla pouZita analyza rozptylu (ANOVA). Analyza trendt byla provedena
metodou linedrniho kontrastu. Diskrétni veli¢iny byly analyzovany pomoci chi-kvad-
rat testu v kontingencnich tabulkach. Pro spojité veli¢iny byly vypocitiny priméry
a smérodatné odchylky, pro diskrétni veli¢iny byly vypocitany absolutni a relativni Cet-
nosti. V8echny testy byly dvoustranné, hladina vyznamnosti byla zvolena 0,05.

VYSLEDKY

Soubory vysetfenych v letech 1985, 1988, 1992, 1997/1998 a 2000/2001 — pét neza-
vislych prirezovych Setieni (cross sectional survey).

Do péti nezavislych prifezovych Setfeni bylo v esti okresech CR zahrnuto 5736
muzu a 6027 Zen ve véku 25-64 let. V tab. 2 jsou uvedeny pocty vySetfenych osob
a respondence — podle véku a pohlavi. Pfi vSech péti prifezovych Setienich byla
respondence vyS$i mezi Zenami, nejvyssi acasti bylo dosazeno ve vékové skupiné
45-54 roki u obou pohlavi. Respondence byla nejvyssi pifi vySetfeni v roce 1988

43



Tab. 2. Soubor vysetienych osob a respondence v letech 1985, 1988, 1992, 1997/1998
a 2000/2001 (pét priifezovych Setieni v Sesti okresech CR)

1985 1988 1992 1997/1998 2000/2001

k-] o k-] k-] k-]

c c c c c

o o o o o

. o o o o Q.
fq‘, o n »n n n n
>w n g n o n g n . n o
% % % % %

Muzi | 25-34 | 306 76,9 | 322 86,6 | 248 658 | 194 50,8 | 189 455
35-44 | 295 78,7 | 323 828 | 355 70,6 | 230 60,2 | 234 56,4
45-54 | 342 86,4 | 361 883 | 310 80,5 | 332 86,9|297 71,6
55-64 | 313 83,9 | 351 84,2 | 229 774 | 283 558|292 704
25-64 | 1256 81,5 |1357 85,5 | 1142 73,2 | 1066 63,4 (1012 60,9

Zeny | 25-34 | 326 81,4 | 342 91,7| 265 71,0 | 212 54,9 | 216 51,3
35-44 | 341 874|369 889 | 358 76,8 | 266 68,9 | 280 66,5
45-54 | 338 873|360 91,8| 313 80,7 | 326 84,5 | 287 68,2
55-64 | 313 83,9 | 341 81,7 | 275 78,1 | 217 56,2 | 283 67,2
25-64 | 1317 85,0 |1412 88,4 | 1211 76,7 | 1021 66,2 (1066 63,3

a nejnizsi pii poslednim vySetieni v roce 2000-2001. V Zadném z okresu neklesla re-
spondence pod 60 %, vysledky je tedy moZno povazovat za reprezentativni.

Krevni tlak

V obdobi 15-16 let vyznamné klesd primérny systolicky i diastolicky krevni tlak
u obou pohlavi (tab. 3). Primérny pokles TK je pfitom vyraznéjsi u Zen (5,64/3,16 mm
Hg) nez u muzi (3,88/2,19 mm Hg). Prestoze pokles diastolického krevniho tlaku je
mensi neZ systolického krevniho tlaku, signifikantné klesd i pulsni tlak (rozdil systo-
lického a diastolického krevniho tlaku).

Ve sledovaném obdobi 15-16 let statisticky vyznamné klesa prevalence hyper-
tenze u obou pohlavi (muZi: z 51,9 % na 45,6 %, p < 0,001; Zeny: z 42,5 % na 33,0 %,
p < 0,001; tab. 3). Pribyva osob, které védi o hypertenzi (muZi: z 41,4 % na 62,1 %,
p <0,001; Zeny: z 58,9 % na 73,8 %, p < 0,001). ZvySuje se pocet hypertonikti medi-
kament6zné 1é¢enych pro hypertenzi (muZzi: z 21,1 % na 41,8 %, p < 0,001; Zeny:
7 38,9 % na 59,1 %, p < 0,001). Kontrola hypertenze se zlepSuje u obou pohlavi (muzi:
72,8 % na 13,1 %, p < 0,001; Zeny: z 5,2 % na 22,2 %, p < 0,001).

Lipidové parametry

V obdobi 15-16 let je patrny signifikantni sestupny trend pro koncentraci celkového
cholesterolu u obou pohlavi (muzi: z 6,21 + 1,29 na 5,88 + 1,08 mmol/l, p < 0,001;
Zeny: z 6,18 + 1,26 na 5,82 = 1,13 mmol/l, p < 0,001; viz tab. 3). Ve stejném obdobi
mirné klesala i hladina HDL-cholesterolu (muzi: z 1,35 = 0,36 na 1,25 = 0,32 mmol/l,
p < 0,001; Zeny: z 1,57 = 0,36 na 1,49 + 0,38 mmol/l, p < 0,001). Vyznamné klesa
i vypoctena hladina non-HDL-cholesterolu (muzi: z 4,85 + 1,35 na 4,63 + 1,11 mmol/l,
p < 0,001; Zeny: z 4,61 = 1,29 na 4,33 + 1,18 mmol/l, p < 0,001).

KouFeni
V obdobi 15-16 let v Sesti sledovanych okresech signifikantné klesa pocet kuiakl
umuzi (z 49,2 % na 37,8 %, p < 0,001). U Zen se pocet kuracek neméni. Stile kouii
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zhruba jedna Ctvrtina Zenské populace (tab. 3). Primérna denni spotieba cigaret se ve
sledovaném obdobi neméni. Podle posledniho Setfeni v roce 2000/2001 muZi kouii
v praméru 17,2 + 8,8 cigaret a Zeny 11,3 + 6,5 cigaret za den.

Dlouhodoby pokles poctu kuidkl je u muzi pozorovan ve vsech kategoriich podle
vzdélani: u muzd se zdkladnim vzdélanim pokles o 13,2 %, u stfedoSkoldkd pokles
0 13,8 % a u vysokoSkolakl pokles 0 11,5%. U Zen byl prokazan signifikantni sestupny
trend pouze u vysokoskolacek a stfedoskolacek.

Antropometrické parametry

V obdobi 15-16 let signifikantn€ stoupa hmotnost u muzi (z 81,7 + 12,8 na 86,5 +
14,6 kg; p < 0,001; tab. 3). PfestoZe soucasné stoupd vyska sledované muZské popu-
lace (ze 173,8 £ 6,8 na 175,3 = 7,0 cm, p < 0,001), stoupé soucasné i hodnota BMI
(z27,0 £ 4,0 na 28,1 + 4,4 kg/m?, p < 0,001). Obvod pasu od roku 1992 u muzi vy-
znamné narGstd (z 94,2 + 10,6 na 96,7 = 11,9 cm; p < 0,001). U Zen se ve stejném
obdobi hmotnost signifikantné neméni a zmény BMI jsou na hranici vyznamnosti.

ZAVERY

U reprezentativniho vzorku ¢eské populace byl v letech 1985-2000/2001 zaznamenén:
* pokles primérného systolického i diastolického krevniho tlaku;
* pokles prevalence hypertenze;
* vzestup poctu osob uZivajicich antihypertenziva;
» zlepSeni kontroly hypertenze.
Vsechny uvedené zmény byly nalezeny u obou pohlavi, vyznamnéj$i zmény byly po-
zorovany u Zen. Zeny Cast&ji védi o hypertenzi, jsou ¢astéji medikament6zné 1é¢eny,
v diisledku toho maji i lepsi kontrolu hypertenze.

U nahodné vybraného popula¢niho vzorku jsme déle nalezli:
* pokles celkového a non-HDL-cholesterolu;
* pokles poctu kurdkii u muzi a stabilni prevalenci kufactvi u Zen (25 %).
Je velmi pravdépodobné, Ze se uvedené zmény hlavnich rizikovych faktoria KVO po-
dileji na poklesu kardiovaskularni mortality, ktery je v Ceské republice pozorovan od
roku 1985.
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VYVOJOVA DYSFAZIE — PORUCHA
ZPRACOVANI RECOVEHO SIGNALU

Doc. MUDr. Olga Dlouhga, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta
a Vseobecnd fakultni nemocnice, Foniatrickd klinika

V poslednich letech se vyvojové poruchy feci jasnéji fadi mezi poruchy centralniho
sluchového zpracovani zvukovych signald. Porucha rozuméni feci zptusobuje Casové
opozdéni vyvoje feci a jeho odlisnosti, aberantni vyvoj. Déti maji problémy s rozu-
ménim feci, zhorSené sluchové vnimani fonémd, a nasledné maji obtiZe s vyjadienim
syntaxe a fonologie. Pfiklanime se k ndzoru, Ze podstatou vyvojové dysfazie jsou po-
rusené centrdlni sluchové procesy — zejména ¢asové zpracovani a binaurdlni integra-
ce, jak je patrné z vysledkl vySetieni korovych sluchovych potenciald a z centralniho
sluchového integrac¢niho a asociacniho deficitu u déti s vyvojovou dysfazii.

a) Pfi testovéani ziskanych hodnot latenci viny P3 (P300) korového sluchového kom-
plexu u déti s vyvojovou dysfazii metodou porovnavani rozdila (t-test) bylo zjisté-
no, Ze jsou statisticky vyznamné rozdily v hodnotéch po stimulaci slovem i tonem
oproti kontrolni skupiné a jsou vyznamné rozdily v hodnotéch latenci z levé hemi-
sféry i oproti pravé stran€. OpoZzdéni prenosu zakladni akustické informace a na-
sledné asoveé opozdéné zpracovani se zobrazuje v poruse fonematického sluchu a ve
vnimani feci. Variabilita odpovédi souvisi ziejmé s kolisajici bioelektrickou akti-
vitou, ktera je patrnd i v nativnich abnormalnich EEG zaznamech - zjisténé abnor-
mity aZ epileptické zmény v oblastech fe¢ovych a sluchovych center pravdépodobné
vysveétluji pricinu této centrdlni poruchy feci a sluchu.

b) U déti s vyvojovou dysfazii se potvrzuje predpoklad ve smyslu poruchy centralni-
ho sluchového zpracovani — deficit v dekddovani zvuku feci, integracni deficit pro
narocnost ¢asového sledu podnétl, porucha kratkodobé paméti, které vedou k cel-
kové redukci vnimaného sdéleni a asociaénim problémim. K t€mto zavérim pfi-
spivaji vysledky dichotickych testli zaméfenych na diagnostiku poruchy centralni-
ho sluchového zpracovani. Dichotické jsou stimuly, které sice vnimame soucasné,
ale tyto stimuly nejsou totoZzné. Jednd se o techniku soucasné prezentace soutézi-

47



cich stimult do obou usi. Testy se snazi zohlednit moznosti dichotického vnimani
pomoci jednoduchych slov (1-2slabi¢nych) i s fonologickou prezentaci a pomoci
Casti vét. Zjistény integracni deficit u skupiny dysfatickych déti souvisi s poruchou
bé paméti. Je tak patrny deficit v oblasti interhemisferdlni koordinace vjemd, po-
rucha centrdlniho sluchového zpracovani.

SUMMARY

The disorders of speech comprehension are typical for all patients with central audi-
tory processing disorders (CAPDs). In speech perception, temporal processing is one
of the functions necessary for the discrimination of phonemes and of similar words.
Auditory decoding deficits, phonological, lexical, syntactic and associative deficits were
diagnosed in children suffering from developmental dysphasia (this term is used in our
country for SLI — a specific language impairment). Many of these children were un-
able to recognize acoustic contours and to identify key words within a spoken mes-
sage. The author analyses the role of auditory perception in children suffering from
specific language impairment (SLI) using central speech tests and long latency audi-
tory evoked potentials (LAEPs).

a) Cortical auditory potentials (LAEPs) were studied in children suffering from de-
velopmental dysphasia. After having compared the results of LAEPs after tonal and
after verbal stimulation from the left hemisphere, a statistically significant differ-
ence was found: the latencies of wave P3 after verbal stimuli were longer on the
left side than recorded latencies after tonal stimuli. Latency differences may be
related to a common timing deficit suggested to be one of the possible underlying
factors within developmental speech disorders. Great variability in the responses,
which are probably related to the variation in the bioelectrical activity (i.e. abnor-
mal native EEG records), can be found in the results. Abnormalities or epileptic
seizures in the region of speech and hearing centers probably give an explanation
of the cause of the central speech and auditory disorders.

b) The dysphasic children (80) were tested by dichotic tasks — dichotic listening in-
volves the presentation of stimuli to both ears simultaneously with the information
presented to one ear being different from that one presented to the other. The lis-
tener may be required to repeat everything that is heard. The findings of preschool-
aged (6-7 y. old) dysphasic children confirmed disability to synthesize two two-
syllabic words during the dichotic listening. Our results indicate a relationship
between developmental dysphasia and the central auditory processing disoder
(CAPD): these dysphasic children have the auditory processing deficit — not only
the integration deficit, but also the associative deficit.

Ugvob

Sledovéni vyvojovych poruch feci je zaméfeno na déti s vaznymi problémy s rozu-
meénim feci, kdy je snaha zjistit, do jaké miry jsou tyto obtiZe sluchové ¢i jazykové.
Hledaji se souvislosti mezi vadnou fecovou produkei a abnormalni fecovou percep-
ci. Specific language impairment (SLI) je upfednostnény termin: déti maji problémy
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s rozuménim feci, zhorSené sluchové vniméni fonémi, a nasledné maji obtize s vyja-

dfenim syntaxe a fonologie. Sluchové-fonologické zpracovani prezentuje heterogeni-

tu specifickych poruch feci. PonévadZ zde nejsou neménna kritéria, je zobectiovani ve-

lice t€7ké a vyrazné zavisi na véku, kdy jsou déti diagnostikovany a sledovany.
Pokus o jasné rozliSeni vyvojovych poruch fec¢i (Bishopova, 2001):

a) déti s Zadnou anatomickou nebo motorickou abnormalitou feCového orgdnu (které
nikdy ned€laji chyby v produkci zvuku feci);

b) déti s typickym SLI (specific language impairment) — fecové rozumeéni je postiZe-
no, ale evidentni potiZe jsou s vyjadfenim syntaxe a fonologie;

¢) déti s tézkymi problémy v rozuméni feci (verbal-auditory agnosia).

Identifikace zvuk feci se ukazuje jako problém u vSech déti z téchto tfi skupin.
Vyvojova dysfézie je termin uZivany tradi¢né v nasi oblasti. Existence poruch ko-

gnitivnich funkci je u dysfatickych déti dulezitéjsi nez vlastni porucha fecové produkce.

Typické znaky:

a) poruchy na fonologické urovni, v fazeni slabikovych sledd, na lexikélni a grama-
tické drovni, na urovni syntaxe a v oblasti sémantické a asociacni;

b) porucha fonematického sluchu, zvl. v rysu znélost x neznélost;

¢) nerovnomérné rozlozeni rozumovych schopnosti;

d) porucha kratkodobé paméti;

e) latence korového sluchového zpracovani;

f) poruchy koordinace v oblasti hrubé a jemné motoriky (grafomotoriky), projevy
syndromu LMD;

g) EEG abnormity aZ epileptické projevy v nativnim zdznamu, ale s malym vyskytem
klinickych paroxysm.

Poruchy centralniho sluchového zpracovani (central auditory processing disorders,

CAPD) mohou existovat u déti — u vyvojovych feCové-jazykovych poruch, u poruch

uceni, u poruch pozornosti, obecné u riznych poskozeni CNS, u dospélych — obdob-

nd etiopatogeneze ve vztahu k véku: centralni sloZka poruchy u periferni percepcni ne-

doslychavosti, u afazii, RS, degenerativnich procesi, epilepsie. Zlezi na plasticité slu-

chového analyzétoru a mozku dale reorganizovat a organizovat odpovédi na vnitini

a /¢i vnéjsi zmény, které jsou zdkladni ve vyvoji paméti a uceni.

VLASTNi POZOROVANI

A. Sledovani korovych sluchovych evokovanych potencialu
V poslednich letech se vétSina autord, zabyvajicich se vyvojovymi poruchami feci ve
spojeni s moZnosti vyuZiti audiologickych metod k objasnéni poruchy centrdlni funk-
ce CNS v rdmci rozuméni feci, obraci k vyuZiti korovych evokovanych potenciall
(Chermak, Musiek, 1997). Zjistuji prodlouZené latence u zékladnich vln korovych slu-
chovych komplexa, abnormity ¢i chybéni zakladnich charakteristik odpovédi po riz-
ném typu stimulace. Ndpadna je variabilita v topografickych zndzornénich odpovédi,
ktera by mohla byt vysvétlena nedostatkem synchronizace, nedozranim (maturacni
teorie) nebo Spatnym spojenim mezi kortikalnimi oblastmi a hlubSimi strukturami CNS.
Vysledky sledovani korovych sluchovych evokovanych potenciali. Byla pouZi-
ta stimulace ténem 2000 Hz/70 dB vpravo a vlevo u dysfatické skupiny a u kontroly,
a stimulace slovem »mdma, »auto« vpravo a vlevo u dysfatické skupiny a u kontro-
ly. Byla hodnocena latence viny P3 v ms.
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Tab. 1. Vysledky statistického zhodnoceni — LAEP — vina P3 (ms)

Stimul slovo

Skupina Latence vpravo n Latence vlevo n
Kontrola 321 + 22 10 311+ 28 10
Dysfazie 410 + 68 27 440 + 62 31
+ = rozptyl hodnot od primérné hodnoty
Stimul ton
Skupina Latence vpravo n Latence vilevo n
Kontrola 327 + 30 16 335+ 25 16
Dysfazie 380 + 60 17 382 + 78 17

+ = rozptyl hodnot od priimérné hodnoty

Vysledky statistického zhodnoceni — LAEP — vlna P3 (ms) ukazuje tab. 1.

Pfi testovani hypotéz o rozdilech mezi hodnotami latence viny P3 u déti s vyvojo-
vou dysfazii byly shledany tyto vztahy (k testovani byla vlna P3 vybrana jako nejda-
a) tondlni stimulace — mezi latencemi viny P3 vpravo a vlevo nebyl zjiStén statisticky

vyznamny rozdil;

b) stimulace slovem — v zdznamech z pravé a levé strany byly zjiStény statisticky vyznam-
né rozdily v hodnotach latenci viny P3 oproti kontrolni skupiné (na 1% hladiné vy-
znamnosti). Zaznam z levé hemisféry je statisticky nejlepsi, nejvyznamnéjsi (0,001);

¢) pfi porovnani vysledkl po stimulaci slovem a tonem — na pravé strané nebyl zjis-
tén vyznamny rozdil v hodnotich latenci vlny P3, ale vlevo je diference na 1% hla-
diné€ statistické vyznamnosti: po stimulaci slovem jsou vlevo latence P3 delSi nez

po tondlnim podnétu (obr. 1 a 2).

Posun latenci u verbalni stimulace oproti tondlni zfejmé souvisi s ptisobenim endogen-

nich faktor v ramci dominantni feCové hemisféry, mize potvrzovat poruchu kognitiv-

nich funkei déti s vyvojovou dysfézii, zvlasté poruchu feCové percepce souvisejici s po-
ruchou ¢asového zpracovani (temporal processing), opoZdénim pienosu a zpracovanim
feCového signdlu. Pozdni sluchové odpovédi se vztahuji k vyssim sluchovym funkcim.
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Obr. 1. Vyvojova dysfazie — latence viny P3 vpravo — stimul slovo
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Obr. 2. Vyvojova dysfazie — latence viny P3 vlevo — stimul slovo

B. Vysetiovani centralni sluchové funkce pomoci dichotického
testv

V dichotickych testech se pouzivaji jako stimuly slabiky (souhldska—samohlaska), slova
jednoslabi¢na (typu souhldska—samohlaska—souhldska) nebo dvouslabicnd, Casti vét
nebo celé véty nékolikaslovné (prezentované jako soutézici nebo jen k identifikaci).
Tyto testy slouzi jednak k posouzeni binauralni integrace ¢i naopak separace, k uréeni
interhemisferalni koordinace vjemi, k posouzeni, jak poslucha¢ vnima, integruje za-
kladni informaci pfi binaurdlnim poslechu (Bellis, 1996). Testovani ma navodit prak-
ticky situaci, ktera je bliz§i béZnému vnimani zvukau feci. Dichotické jsou stimuly, které
sice vhimdme soucasné, ale tyto stimuly nejsou totozné. Jedna se o techniku soucas-
né prezentace soutézicich stimulti do obou usi a vyuziva se k hodnoceni binauralni
integrace Ci separace stimulll. Prezentuje opoZdénou nebo abnormalni interhemisfe-
ralni komunikaci. S poruchami binaurdlni integrace souvisi velice uzce tzv. asociani
deficit. Primarnim znakem asocia¢niho deficitu u poruch feci je neschopnost apliko-
vat jazykova pravidla na prichédzejici informace. V testech centrdlni sluchové funkce
déti s timto problémem maji obtiZze pravé v dichotickém poslouchédni. Vykazuji defi-
cit v receptivni oblasti feci, v percepci slovniku, sémantiky, syntaxe.

Pokusili jsme se v nasem rodném jazyce zkonstruovat fecové testy, které by umoz-
Hovaly zachytit a analyzovat funkce centrdlniho sluchového vnimani u déti i dospé€lych.
Predpokladem absolvovani téchto testi je normalni periferni sluch, primérny intelekt,
dostate¢né receptivni a expresivni jazykové dovednosti — a vyplyvajici nutnost véko-
vého omezeni moznosti testovani. ProtoZe na foniatrické klinice dlouhodobé sleduje-
me déti s vyvojovymi poruchami feci, zaméfili jsme se na porovnani vysledki testl
u déti s vyvojovou dysfazii a u déti s normdlnim feCovym vyvojem. Testy se snaZi zo-
hlednit moznosti dichotického vniméni pomoci jednoduchych slov (1-2slabi¢nych)
i s fonologickou prezentaci a pomoci ¢asti vét, kdy je mozno hodnotit i centralni in-
tegraci, Casové zpracovani a v navaznosti i kvalitu kratkodobé paméti. Testy nabizeji
i hodnoceni hemisferalni dominance, popiipadé i asociacni schopnosti déti. Slova byla
vybirana z détského slovniku, podstatnd jména a slovesa, tedy podmét a prisudek tvofici
v syntéze holou vétu pro skupinu mladsich déti. Zadané ikoly byly prezentovany nad-
prahové na 60 dB HL — tato droveii byla vybrana podle vniméni piijemnosti poslechu
u kontrolnich osob. Pfi vySetfeni je nutné zaznamendavat co nejpiesnéji reprodukei sly-
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1 slovo 1:1 2 slova
Obr. 3. Vysledky dichotického testu — 33 dysfatickych déti opakuje jen 1 slovo

Seného — jednak je pfinosem zjiSténi jazykovych schopnosti, napf. na trovni fonolo-
gické, jednak je i pfinosné sledovat chovani déti, rychlost reakci, popiipadé neuroti-
zaci.

Vysledky u skupiny 6-7letych predskolnich déti (obr. 3) potvrdily integraéni pro-
blémy v oblasti centralni percepce. Z celkového poctu 55 déti jen 7 déti dokdzalo opa-
kovat 2 dvouslabic¢na dichoticky prezentovand slova, tedy sloZit je do holé véty. 33 déti
opakovalo jen 1 slovo, 15 déti identifikovalo 1 ¢i 2 slova v poméru 1 : 1. Celkové vy-
razné prevazovala preference pravého ucha — tzn. dit€ opakovalo jen slovo prezento-
vané jako stimul do pravého ucha. Vnimané vyrazy byly Casto reprodukovany s redukci
poctu slabik ¢i s hlaskovou asimilaci (napf. kaimen pada — kadd, pani myje — pamyje,
konik skace — kace). Pfi totoznych ukolech stejné staré déti z kontrolni skupiny nevy-
kazovaly zadné problémy ve sklddani dvou dvouslabi¢nych vyrazii z dichotického po-
slechu, opakovaly slova bez obtiZi hned pii prvnim vySetfeni.

ZAVER

Prvni vysledky tohoto typu testovani u déti s vyvojovou dysfazii potvrzuji ocekdvany
predpoklad v souvislosti s poruchou vniméni feci ve smyslu poruchy centrdlniho slu-
chového zpracovani — deficit v dekédovani zvuku feci, integra¢ni deficit pro naroc-
nost ¢asového sledu podnétli, porucha kratkodobé (pracovni) paméti, které vedou
k celkové redukci vnimaného sdéleni a asociacnim problémum. Integracni deficit (ne-
schopnost integrovat dvouslabi¢nd slova do holé véty) souvisi s poruchou ¢asového
zpracovani slozitéjsich akustickych podnétl — feci, poruchou kritkodobé paméti. Re-
dundantni schopnost centrdlniho sluchového systému mohou vyuzit az starSi déti
a dospéli (vzhledem ke sluchové zkuSenosti 1épe asociuji). Deficit v oblasti interhe-
misferdlni koordinace vjemu, porucha centralniho sluchového zpracovani. Diferenci-
alné diagnosticky prinos testll (potvrzeni vztahu poruchy rozuméni feci a poruchy
centralni sluchové funkce) neni jen v oblasti vyvojovych poruch feci, ale testy mohou
slouZzit jednak k posouzeni stadia vyvoje feci, jednak k posouzeni tspéSnosti rehabi-
litace feci.
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Testy zamétené na diagnostiku poruchy centralniho sluchového zpracovani, na in-
tegracni deficit, potvrzuji u déti s vyvojovou dysfazii i potiZze v ndvazné oblasti asoci-
acni. Pfi vnimani feci je Casové zpracovani jednou z funkci nutnych pro rozeznani fo-
nému. Priklanime se k ndzoru, Ze podstatou vyvojové dysfazie je porucha zpracovani
feCového signalu, coZ naznacuji vysledky korovych sluchovych potencidl(i i uvedenych
dichotickych testd.
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VYZNAM TUKOVE TKANE A JEJiCH
ENDOKRINNiICH PRODUKTU PRI
ROZVOJI METABOLICKYCH ZMEN
U MALNUTRICE, OBEZITY

A INZULINOVE REZISTENCE

Doc. MUDr. Martin Haluzik, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta

a Vseobecnd fakultni nemocnice, Ill. interni klinika
- klinika endokrinologie a metabolismu

Posledni desetileti pfineslo vyznamné pokroky v porozuméni mechanismu metabolic-
kych zmén spojenych s malnutrici, obezitou a inzulinovou rezistenci. Do poptedi za-
jmu védct se postupné dostala tukova tkan, jejiz vyznam jiz dnes zdaleka neni cha-
pan pouze jako pasivni energetické rezervy uloZené ve formé triglyceridd, ale povazuje
se za aktivni endokrinni organ ovliviiujici prostfednictvim svych hormonélnich pro-
duktti prakticky vSechny orgdnové systémy v lidském organismu. Zajem o tukovou tkai
byl odstartovan objevem leptinu, hormonu produkovaného pfevazné adipocyty s vy-
znamnym regulacnim vlivem na pfijem potravy a energetickou homeostazu. Dalsi
vyzkumy prispé€ly k identifikaci fady novych hormont produkovanych adipocyty (re-
sistin, adiponectin a dalsi), jejichZ vyznam v metabolickych regulacich je v soucasné
dobé intenzivné zkouman. Kromé endokrinni funkce tukové tkané je dal§im pojitkem
mezi obezitou a inzulinovou rezistenci tzv. ektopické ukladéani tuka predevsim ve sva-
lové a jaterni tkani a v pankreatu. K tomuto procesu dochazi predevsim u obezity, ale
také u uplného chybéni bilé tukové tkané. Ektopicky uloZené lipidy a jejich metaboli-
ty vedou k inzulinové rezistenci interferenci s inzulinovou signalni kaskddou. Ekto-
pické ukladani lipiddi v pankreatu vede k naruSeni inzulinové sekrece. Kombinace
povaZovana za hlavni etiopatogeneticky podklad vzniku diabetes mellitus 2. typu
a dalSich metabolickych komplikaci obezity.

SUMMARY

A lot of progress have been reached over the last decade in our understanding of the
mechanism of metabolic changes associated with malnutrition, obesity and insulin
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resistance. A major attention has been payed to the adipose tissue. At present, its role
in the human body is not limited to that of passive energy storage place. Many recent
studies demonstrated that adipose tissue is, in fact, a very active endocrine organ af-
fecting by its endocrine products almost all organ systems in human body. The inter-
est of scientist on the endocrine function of adipose tissue has been started by a dis-
covery of leptin: protein hormone produced predominantly by adipocytes with an
important regulatory influence on food intake and energy homeostasis. Further stud-
ies have identified a number of new homones produced by adipocytes (resistin, adi-
ponectin and others). The role of these new hormones in the metabolic regulations is
intensively investigated.

Another connection between insulin resistance and adipose tissue represents ectopic
lipid storage in non-adipose tissues such as muscle, liver and pancreas. This process
accompanies mostly obesity, but also the complete lack of white adipose tissue. Ec-
topic lipid storage induces insulin resitance by interference with insulin signalling
pathway. Moreover, ectopic lipid storage in pancreas impairs insulin synthesis and
secretion. The combination of ectopic lipid storage in non-adipose tissues with impaired
endocrine function of adipose tissue is currently considered a principal cause of type
2. diabetes mellitus and metabolic complication of obesity.

Uvob

S rostoucim poctem poznatkil o fyziologickém vyznamu jednotlivych tkdni a organt
v lidském organismu se postupné méni nas pohled na celkovy mechanismus, kterym
jsou déje v lidském téle regulovany. VétSinou se postupné ukazuje, Ze skutecnost je
daleko slozit¢jsi nez ptivodni predstavy, a tak s kazdym novym vydanim ucebnic fy-
ziologie museji byt jednotlivé kapitoly upravovany a ménény. Organem, ktery je patr-
né nejtypictéj$im piikladem vySe uvedeného tvrzeni, je v posledni dob& nepochybné
tukova tkan. Nazory na vyznam této plivodné védecky vcelku »nezajimavé« tkdné
prosly v poslednim desetileti velmi bouflivym vyvojem, ktery ziejmé jeSté stile neni
zcela ukoncen.

Podivame-li se do uc¢ebnice »Fyziologie pro lékar'ské fakulty« z roku 1988, je vy-
znam tukové tkané v lidském organismu definovan nésledujicim zptisobem: »Hlavni
vyznam tuku je jeho vyznam energetické rezervy (67 kg lipidd je u jedince vaziciho
70 kg schopno kryt jeho energetickou spotfebu po dobu cca 1 mésice). Lipidové re-
zervy v podkozi maji také vyznam pro termoregulaci, podkozni tuk totiZ predstavuje
izola¢ni vrstvu mezi teplym jadrem organismu a chladnéj$im zevnim prostfedim. Pod-
kozni tuk pfedstavuje do jisté miry i mechanickou ochranu. Snadnd deformovatelnost
podkoZniho vaziva a podkozniho tuku tlumi ndrazy ¢i tdery a sniZuje nebezpec¢i me-
chanického poskozeni organismu.« Tukova tkan byla tedy jest€ na pocatku 90. let po-
vazovana za v podstaté pasivni zdsobdrnu energie regulovanou hormonalnimi vlivy
a vegetativnim nervovym systémem, ktera sama ostatni orgdny a tkané Zadnym zput-
sobem neovliviiuje.

Tento pohled se zasadnim zptisobem zménil v roce 1994, kdy skupina J. Friedmanna
z americké Rockefellerovy univerzity identifikovala metodou pozi¢niho klonovani
prvni hormon produkovany pfevazné tukovou tkdni, ktery byl tehdy nazvan leptin
(z feckého leptos = tenky, Stihly) (Zhang et al., 1994). Friedmann(iv objev spolu se stile
rostouci incidenci obezity, diabetu a s tim spojenych komplikaci vedl k velkému mnoz-
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stvi studii pfimo zaméfenych na moznost, Ze tukova tkan sama produkuje latky, které
inzulinovou rezistenci bud' vyvoladvaji, nebo maji naopak vyznam protektivni proti je-
jimu rozvoji (Havel, 2002). Vysledkem téchto studii byla identifikace fady dalSich hor-
mond, jejichZ fyziologicky a patofyziologicky vyznam v regulaci piijmu potravy, re-
spektive metabolismu lipidil a glukézy, je v soucasné dobé studovén.

EKTOPICKE UKLADANI LIPIDU A INZULINOVA REZISTENCE

Kromé ovliviiovani metabolickych déji prostfednictvim produkce hormoni existuji
jesté dalsi mechanismy, kterymi tukové tkan ovliviiuje produkci inzulinu v Langer-
hansovych ostriivcich pankreatu a jeho piisobeni v perifernich inzulin-dependentnich
tkdnich (Boden and Shulman, 2002; Shulman, 2000). Tukové tkan je vyznamnym
zdrojem mastnych kyselin, které vznikaji §tépenim triglyceridi. U zdravych subjektt
dochazi k lipolyze pouze pfi hladovéni, zatimco pfijem potravy prostiednictvim vze-
stupu hladin inzulinu tento d€j potlacuje. Inzulinova rezistence vede k defektnimu
pusobeni inzulinu v adipocytech. Nasledkem je nedostatecna suprese lipolyzy a chro-
nické zvySeni hladin volnych mastnych kyselin, coZ ma vyznamné patofyziologické
nasledky. ZvysSend nabidka volnych mastnych kyselin vede k ektopickému ukladani
triglyceridii a jinych lipidovych metabolitd ve svalové a jaterni tkani a v Langerhan-
sovych ostritveich pankreatu. Toto ektopické ukladdni souvisi kromé nedostatecné
suprese lipolyzy také s nedostatecnou diferenciacni schopnosti adipocytl pietizenych
chronicky zvySenym pfivodem energie, coZ sekundarné snizuje kapacitu tukové tka-
né k dalSimu ukladani triglyceridii. Hromadéni triglyceridd v extradipocytarnich tka-
nich pak ovliviiuje tkafiové pasobeni inzulinu na trovni postreceptorové signalni kas-
kady arovnéz vede k inzulinové rezistenci. Je tedy pravdépodobné, Ze na vzniku
a rozvoji inzulinové rezistence vyvolané obezitou se podileji oba uvedené mechanismy:
jak porucha produkce adipocytdrnich hormond, tak ektopické ukladani tuku v perifer-
nich tkanich a orgénech.

K ektopickému ukladéani tuku dochézi predevsim u obezity pii pretiZeni adipo-
cytl nadmérnym piivodem triglyceridd, paradoxné vSak k inzulinové rezistenci vede
i uplné chybéni bilé tukové tkané. Velmi typickym piikladem jsou lipoatrofické trans-
genni mysi s iplnym chybénim tukové tkan€, které maji t€Zkou inzulinovou rezis-
tenci a diabetes mellitus 2. typu. Objevena byla fada postupt, jak inzulinovou rezis-
tenci u téchto mysi zlepsit, véetné transplantace tukové tkané (Gavrilova et al., 2000),
podéavani agonistl receptorit PPAR-ot a PPAR-y (Chou et al., 2002; Kim et al., 2003)
a provedeni adrenalektomie (Haluzik et al., 2002). Uvedené postupy jsou (s vyjimkou
transplantace tukové tkané) efektivni nejen u lipoatrofie, ale také u experimentalnich
modeli obezity.

JAKE HORMONY PRODUKUJE TUKOVA TKAN

V soucasné dobg je zndmo, Ze tukova tkan produkuje kromé klasickych metabolitl typu
glycerolu a mastnych kyselin nékolik desitek plisobk, které jsou fazeny mezi hormony
(prehled: Havel, 2002; Ravussin and Smith, 2002). Tyto ptisobky je mozno rozdélit
do nékolika skupin. Jednak jde o latky, které jsou primarné€ a za normdlnich okolnosti
prevazné produkovany v jinych tkanich (napiiklad tumor necrosis faktor-o. produko-
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a jejich vztah k inzulinové senzitivité

Nazev hormonu Vliv na inzulinovou senzitivitu
Leptin zvySuje (u pacientll s deficitem leptinu)
Adiponectin zvySuje (v experimentu)
Resistin snizuje (v experimentu)

ASP (acylation stimulating protein) snhizuje (v experimentu)

PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) snizuje (v experimentu)

Agouti protein pfimy vztah neni zndm
Angiotensin pfimy vztah neni znam

Bone morphometric protein pfimy vztah neni znam

IGF-1 (insulin-like growth factor 1) zvysuje (u lidi i v experimentu)
IGFBPs (IGF-binding proteins) pfimy vztah neni znam

TNF-o (tumor necrosis factor-o) snizuje (v experimentu)
Interleukin 6 shizuje (v expermentu)

TGF-B (tumor growth factor-) pfimy vztah neni znam

FGF (fibroblast growth factor) pfimy vztah neni znam

EGF (epidermal growth factor) pfimy vztah neni znam

vany primarné aktivovanymi makrofagy) a tukova tkan je pouze jednim a obvykle ni-
koliv hlavnim mistem jejich produkce. Dalsi skupina latek je sice produkovana pte-
vazné v tukové tkdni, na jejich produkci se vSak podileji jak adipocyty, tak i dalsi buniky
vyskytujici se v tukové tkani (napfiklad imunokompetentni buriky). Toto je patrné pii-
pad resistinu, ktery bude podrobnéji popsan niZe. Pocetné nejmensi skupinou jsou hor-
mony produkované vyluc¢né nebo prevazné adipocyty (naptiklad leptin nebo adipone-
ctin). Tyto pasobky lze nazvat »pravymi« adipocytirnimi hormony, a uvazujeme-li
o mechanismu, jakym samotna tukova tkan vyvoldva inzulinovou rezistenci, jevi se de-
ficit nebo naopak nadprodukce téchto hormont jako jeden z moznych mechanismi.
Prehled nejdilezitéjSich hormont produkovanych tukovou tkdni a jejich tcinek na in-
zulinovou senzitivitu je uveden v tabulce.

V dalsi ¢asti textu budou podrobnéji popsany adipocytarni hormony, jejichZ studi-
um je predmétem habilitacni prace. Nejpodrobnéji se vénujeme v tivodu leptinu, kte-
ry byl objeven v roce 1994 a poznatkti o tomto hormonu je k dispozici nejvice. Rov-
néz vétSina originalnich praci autora se zabyva zménami sérovych koncentraci leptinu
a jejich vyznamem u riznych onemocnéni. Adiponectin a resistin byly objeveny poz-
déji, a poznatki o nich je proto méné. Habilitacni prace je zkoumala pouze v souvislosti
s nékterymi publikacemi v experimentdlni ¢asti. Z té€chto divodu je jim vénovano méné
prostoru nez leptinu.

Leptin
Leptin je proteinovy hormon produkovany pievazné adipocyty, ktery byl identifiko-
van metodou pozi¢niho klonovani v roce 1994 (Zhang et al., 1994). Objev leptinu
vyvolal velkou pozornost védecké verejnosti. Dlivodem byl fakt, Ze tplny deficit lep-
tinu u mysSiho modelu (tzv. ob/ob mysi) vede k extrémni obezité a inzulinové rezis-
tenci v disledku setrvalé hyperfagie. Podavani rekombinantniho leptinu vyvolalo
u leptin-deficitnich ob/ob mysi pokles pfijmu potravy a postupnou normalizaci t¢les-
né hmotnosti (o leptinu podrobnéji Haluzik, 2002).

Objev leptinu byl tedy spojovan s nadéji, Ze lidska obezita miZe byt provdzena de-
ficitem tohoto hormonu a Ze podavani leptinu by se mohlo stit novou terapeutickou
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moznosti v jeji 1écbé. Tento predpoklad se vSak ukézal jako nespravny. Bylo naopak
zjisténo, Ze obezita je ve velké vétSiné pripadii spojena s hyperleptinémii a Ze obsah
tuku v organismu je hlavnim determinujicim faktorem cirkulujiciho leptinu.

Dnes je znamo, Ze sérové koncentrace leptinu pozitivné koreluji s obsahem tuku
v organismu, a jsou tedy zvySeny u obéznich a sniZeny u Stihlych jedincii. Fakt, Ze ani
zvySené hladiny leptinu netlumi u obéznich jedinct pfijem potravy, je vysvétlovan re-
zistenci na ucinky tohoto hormonu, kterd by mohla byt do jisté miry analogicka inzu-
linorezistenci. VSeobecné je vSak akceptovano, Ze leptin je dilezitym regulatorem ener-
getické homeostazy pusobicim jako periferni signal informujici hypotalamické centrum
sytosti o stavu tukovych energetickych zasob organismu. Nékteti védci se kloni k na-
zoru, Ze hlavni vyznam leptinu spociva ve spusténi komplexni adaptacni reakce orga-
nismu pri dlouhodobém nedostatku potravy (Ahima et al., 1996). Hypoleptinémie je
skute¢né provazena snizenim bazalniho energetického vydeje, celkovym hypometa-
bolismem a u Zen také amenoreou. Pokud by hlavni vyznam leptinu byl skute¢né spo-
jen s adaptaci na dlouhodob¢ negativni energetickou bilanci, vysvétlovalo by to i sku-
teCnost, Ze leptin netlumi pfijem potravy u obezity. Z fylogenetického hlediska je
totiz pochopitelnd pritomnost mechanismi adaptace na hladovéni, nikoliv v§ak na
dlouhodobé nadmérny pfijem potravy, ktery je problémem ve vyspélych zemich
pouze v poslednich nékolika desetiletich. Rada publikaci véetné nagich vysledki
svédci pro zasadni vyznam leptinu u malnutri¢nich stavi. Hladiny leptinu jsou sniZe-
ny jak u pacientek s mentdlni anorexii (Grinspoon et al., 1996; Haluzik et al., 1999a;
Haluzik et al., 1999b), tak i u pacientil s malnutrici jiné etiologie, naptiklad syndro-
mem kréatkého stieva (Haluzik et al., 1999a; Soliman et al., 2000). Realimentace vede
ke vzestupu sérovych koncentraci leptinu. Mira tohoto vzestupu je pfimo umérna zvy-
Seni obsahu tuku v organismu. Kromé vyznamu pfti regulaci pfijmu potravy ma lep-
tin nepochybné i dalsi ucinky periferni: prokdzano je ovlivnéni oxidace lipidi sti-
mulaci AMP kindzy, imunitniho systému a snad i angiogeneze a regulace krevniho
tlaku (Mikhail et al., 1997; Shek et al., 1998).

Resistin

Resistin je polypeptid slozeny ze 114 aminokyselin, ktery je produkovan prevazné
v tukové tkani. Kromé resistinu existuje i skupina tzv. molekul podobnych resistinu
(resistin like molecules o a B, RELM), které vykazuji vlastnosti do jisté miry pii-
buzné resistinu, maji vSak také nekteré odlisné biologické funkce (Ukkola, 2002).
Kromé tukové tkdné jsou exprimovany v mensi mife také v srdeCnim svalu, jazyku
a plicich (RELM a), respektive v tlustém stievé (RELM f3). Zatimco u mysi a pot-
kand jsou pfitomny jak RELM o, tak RELM f, u lidi je kromé resistinu pfitomen
pouze RELM f.

Resistin byl objeven v roce 2001 jako jeden z gent, jejichZ exprese v tukové tkani
je suprimovéna po pridani aktivatord PPAR-y (peroxisome proliferator activated re-
ceptor-y), které in vivo zvySuji inzulinovou senzitivitu (Steppan et al., 2001). Tehdy
bylo zjisténo, Ze resistin je exprimovan predevsim zralymi formami adipocytl. Séro-
vé koncentrace resistinu byly zvySeny u experimentdlnich modeld obezity a diabetu
2. typu. Imunoneutralizace resistinu vedla u mysi s inzulinovou rezistenci ke zlepSeni
gluk6zové tolerance a k poklesu hladin glukézy a inzulinu. Podéni resistinu in vivo
naopak inzulinovou senzitivitu zhorSilo. Autofi na zakladé téchto vysledkt formulo-
vali hypotézu, Ze resistin mize byt onim dlouho hledanym faktorem produkovanym
tukovou tkani zplisobujicim inzulinovou rezistenci.
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Kratce po tomto objevu bylo ovSem publikovano nékolik praci do zna¢né miry zpo-
chybiiujicich kauzalni vyznam resistinu pii vzniku a rozvoji inzulinové rezistence vy-
volané obezitou (Savage et al., 2001; Way et al., 2001). V prvni praci byla méfena ex-
prese mRNA pro resistin u mySich modeli obezity a inzulinové rezistence vcetné
leptin-deficitni ob/ob mysi s extrémni obezitou (Way et al., 2001). Pfekvapivé bylo zjis-
téno, Ze exprese mRNA pro resistin byla v tukové tkani obéznich zvitat vyrazné sni-
Zena ve srovnani s kontrolni skupinou. Podani agonistd PPAR-y vedlo v této studii ke
zvySeni exprese mRNA pro resistin v tukové tkéni, coz byl nédlez opacny oproti vyse
popsané ptvodni studii. Vysvétleni ptinaseji noveé publikované vysledky ukazujici, Ze
u obéznich mysi jsou cirkulujici koncentrace resistinu zvyseny i pies vyrazné snize-
nou expresi resistinové mRNA v tukové tkani (Haluzik et al., 2004; Rajala et al., 2004).
Presny mechanismus téchto zmén dosud neni objasnén.

V dalsi praci autofi sledovali zmény exprese mRNA pro resistin ve vzorcich lidské
tukové tkan€ a izolovanych lidskych adipocytt (Savage et al., 2001). Ve vzorcich celé
tukové tkan€ obéznich subjektl byla exprese mRNA pro resistin zvySena ve srovnani
s kontrolni skupinou $tihlych subjektii. Ve vzorcich z izolovanych adipocyti (tedy bez
pfimési jinych bunék normalné pritomnych v tukové tkani) byla vSak exprese mRNA
pro resistin velmi nizk4 a nebyla prakticky nijak ovlivnéna télesnou hmotnosti — ne-
byl zde tedy rozdil mezi obéznimi a Stihlymi subjekty. Autofi navic méfili expresi
mRNA pro resistin i u probanda s dominantné-negativni mutaci receptoru PPAR-y a ani
v tomto pfipad€ nebyla exprese resistinové mRNA v adipocytech detekovatelnd. Re-
lativné vysoka exprese resistinu byla naopak zachycena v cirkulujicich mononukledrnich
leukocytech. Tato leukocytarni exprese nebyla ovlivnéna poddnim agonistit PPAR-y. Na
zékladé obou vyse uvedenych studii byl vyznam resistinu jako faktoru zptsobujiciho
inzulinovou rezistenci u pacientil s obezitou zna¢né zpochybnén az téméf odmitnut.
Uvedené vysledky u lidi byly poté ale opét astecné zpochybnény studii McTernana,
ve které byla exprese resistinu méfena ve vzorcich tukové tkané z riznych Casti téla
u Stihlych i obéznich subjektii. Kromé vzorkd celé tukové tkané (tedy véetné imuno-
kompetentnich bunék) byla exprese resistinu sledovana i u vzorki izolovanych adipo-
cytl (McTernan et al., 2002). V této studii bylo na rozdil od prace pfedchozi potvrze-
no, 7e resistin je exprimovan ptimo v lidskych adipocytech a mira exprese u obéznich
subjekttl byla mirné (nesignifikantn€) vyssi nez u subjektd Stihlych. MnozZstvi resisti-
nového proteinu odpovidalo expresi mRNA. Autofi zde na rozdil od pfedchozi studie
pripoustéji vyznam resistinu pfi vzniku inzulinové rezistence. Konstatuji Ze i pfi srov-
natelné produkci na gram tukové tkdn€ mohou byt cirkulujici hladiny resistinu u obéz-
nich pacientil zvySeny vzhledem k vyrazné vy$Simu procentu tuku v organismu.

Velmi rozporné jsou i poznatky o faktorech ovliviiujicich expresi resistinu v tukové
tkani: napfiklad inzulin podle nékterych praci tuto expresi zvySuje, podle jinych nao-
pak sniZuje, totéZ plati i o thiazolidindionech a agonistech B-3-adrenergnich recepto-
ri (Ukkola, 2002).

Dalsi prekvapivy pfispévek do diskuse o vyznamu resistinu pfi vzniku inzulinové
rezistence prinesla studie Rajaly (Rajala et al., 2003). Autofi pomoci euglykemické-
ho-hyperinzulinemického clampu velmi presvédCivym zptisobem prokazali, Ze akut-
ni infazni podéni resistinu nebo resitinu podobné molekuly 3 vedlo u potkani k vy-
znamnému zhorSeni jaterni inzulinové rezistence, zatimco inzulinova senzitivita ve
svalu a tukové tkani nebyla podanim resistinu ovlivnéna.

Lidské genetické studie i pres velmi rozporuplné vysledky uvedené vyse pripous-
téji mozny vyznam resistinu v etiopatogenezi inzulinové rezistence. Naptiklad nedavno
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publikované vysledky ukazuji vys$si vyskyt obezity a inzulinové rezistence u subjektt
se 2 polymorfismy genu pro resistin, jini autofi uvadéji asociaci genu pro resistin
s obezitou a inzulinovou rezistenci (Ukkola, 2002). Vysledky klinickych studii zameé-
fenych na zmény sérovych koncentraci resistinu u obezity a diabetu dosud jsou rov-
néz velmi rozporné.

Piavodné velmi presvédcivé vysledky prokazujici kauzdlni vyznam resistinu pii vzni-
ku a rozvoji inzulinové rezistence byly fadou dalSich studii ponékud zpochybnény.
Navic podobné jako u jinych hormont tukové tkané€ existuje znany rozpor mezi ex-
perimentalnimi vysledky publikovanymi riznymi skupinami na rozdilnych experimen-
talnich modelech. Vyznam resistinu v etiopatogenezi lidské inzulinové rezistence zQ-
stava zatim nejasny i pro nedostatek klinickych udajii o zménéch koncentraci tohoto
hormonu za riiznych fyziologickych patofyziologickych stavi.

Adiponectin

Adiponectin je protein o hmotnosti 30 kDa produkovany prevazné adipocyty, ktery byl
objeven a popsan nezavisle na sobé ne¢kolika skupinami v roce 1996 (Scherer et al.,
1995). Vzhledem k tomu, Ze tento protein objevilo prakticky soucasné nékolik riiznych
védeckych tym1, dostalo se mu také nékolika riiznych pojmenovéni (Acrp30, AdipoQ,
apM1, gelatin-binding protein 28). V soucasné dobé je vSak nejvice vzity nizev adi-
ponectin.

Sekvence adiponectinu je strukturdlné podobnd komplementarnimu faktoru Clq
a také nékterym dal§im proteiniim ze stejné skupiny, jejichZ funkce je dosud neznama.
Velmi zajimavym faktem je podobnost struktury adiponectinu se strukturalni stavbou
TNF-a, coz podle nékterych autorti svédci pro urcitou evolucni spojitost mezi adipo-
nectinem a cytokiny z rodiny TNF-c.. V cirkulaci se kromé kompletni formy adipo-
nectinového proteinu vyskytuji také nékteré fragmenty adiponectinu (napiiklad C-ter-
mindlni fragment atd.), které mohou zfejmé mit rizné biologické funkce a pusobit
selektivné v rliznych organech. Cirkulujici adiponectin tvoii heterodimery sloZené
z nékolika molekul tohoto proteinu, struktura receptort pro adiponectin ani jejich vy-
skyt dosud neni znam.

Adiponectin je produkovan adipocyty a uvolilovan do cirkulace, kde je pfitomen
v koncentracich o né€kolik fada vysSich, nez je tomu u jinych proteinovych hormoni
(naptiklad u leptinu) (Hotta et al., 2000). Jiz prvni prace o adiponectinu popisuji sni-
Zenou expresi mMRNA pro tento protein u experimentalnich modeld obezity, totéZ bylo
opakované popsano i pro sérové koncentrace adiponectinu (Yang et al., 2001). Zaji-
mavou skutecnosti je, Ze podle fady studii, v€etné naSich vysledki, exprese mRNA
pro adiponectin v tukové tkani obvykle pfili§ nekoreluji se sérovymi koncentracemi
tohoto hormonu. Experimentdlni vysledky presvédcivé prokazuji, Ze sérové koncent-
race adiponectinu negativné koreluji s obsahem tuku v organismu, respektive inzuli-
novou senzitivitou, a jsou tedy obvykle sniZeny u pacientl s obezitou, diabetem a inzu-
linovou rezistenci (Arita et al., 1999; Hotta et al., 2000).

Longitudinalni studie Hotty (Hotta et al., 2001) provedena na opicich prokazala,
Ze sérové koncentrace adiponectinu u téchto zvitat klesaji paralelné se sniZovanim
inzulinové senzitivity. V této studii byla nalezena negativni korelace mezi hladinami
adiponectinu a télesnou hmotnosti, obsahem tuku v organismu a bazalnimi hladina-
mi inzulinu. Naopak nejsilnéjsi pozitivni korelace byla nalezena mezi sérovymi kon-
centracemi adiponectinu a celotélovym vychytavanim glukézy béhem euglykemického-
-hyperinzulinemického clampu, které je velmi presnym méfitkem inzulinové senziti-
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vity. Pfi rozdéleni zvifat se srovnatelnou télesnou hmotnosti na skupinu s niz$imi
a vyS$§imi hladinami adiponectinu méla zvifata s relativné vyS$imi koncentracemi adi-
ponectinu vyssi inzulinovou senzitivitu. Zajimavym zjisténim této studie také bylo, Ze
hladiny adiponectinu poklesly jiZ ve stadiu pocinajici obezity a teprve v dalSich sta-
diich doslo k rozvoji inzulinové rezistence a diabetu. Tato skute¢nost miiZe svédc¢it pro
kauzalni vliv poklesu adiponectinu na vznik diabetu. Kromé modell obezity a inzuli-
nové rezistence byly hladiny adiponectinu méfeny také u mysi s lipoatrofickym dia-
betem vyvolanym ¢aste¢nym nebo Gplnym vymizenim tukové tkdné (Colombo et al.,
2002). U téchto mysi byly hladiny adiponectinu bud vyznamné sniZeny (u parcialni
lipoatrofie) nebo zcela neméfitelné (u kompletni lipoatrofie).

Vzhledem k vysledkim uvedenych studii svéd¢icich pro mozny kauzalni vztah
adiponectinu ke vzniku a rozvoji inzulinové rezistence a diabetu 2. typu byla velka po-
zornost vénovana podavani rekombinantniho adiponectinu u experimentalnich mode-
14 obezity a diabetu 2. typu. V této souvislost je nutno zdtraznit, Ze kromé celé mole-
kuly adiponectinu byly v nékterych studiich také pouZivany jen nékteré fragmenty
tohoto proteinu.

Neékteré studie prokazaly zlepseni lipoatrofického diabetu po podavéni adiponecti-
nu, jesté lepsich vysledkt vSak bylo dosazeno pfi kombinovaném podavani adipone-
ctinu a leptinu (Yamauchi et al., 2002). Jiné skupiny vSak acinnost substituce adipo-
nectinu u mySiho modelu té¢Zkého kompletniho lipoatrofického diabetu neprokazaly
(Colombo et al., 2002).

V nékolika studiich byl sledovan vliv poddvani rekombinantniho adiponectinu na
metabolismus glukdzy in vivo u normalnich mysi pfipadné u mysi s obezitou riizné eti-
ologie. Fruebis podaval mysim v injek¢ni formé C-terminalni fragment adiponectinu
pripraveny rekombinantni technikou s néslednou trypsinizaci (Fruebis et al., 2001).
Podavani tohoto fragmentu v této studii potlacilo potravou vyvolané zvyseni hladin
glukézy, volnych mastnych kyselin a triglyceridii. Podani kompletniho adiponectino-
vého proteinu Zadny z uvedenych parametrd neovlivnilo. Naopak dlouhodobé poda-
vani adiponectinu v této studii ¢astecné potlacilo vzestup hmotnosti vyvolany dietou
s vysokym obsahem tuk i pfes nezménény piijem potravy. Autofi tuto skute¢nost vy-
svétluji vzestupem oxidace volnych mastnych kyselin ve svalu.

Vliv podavani kompletniho adiponectinového proteinu pfipraveného ponékud od-
lisnou technikou byl zkouméan skupinou Scherera. Akutni podani adiponectinu zde
vedlo k prfechodnému poklesu hladin glukézy bez ovlivnéni sérovych koncentraci in-
zulinu (Pajvani and Scherer, 2003). Skutecnost, Ze u¢inky adiponectinu nejsou zpro-
sttedkovany zménami v hladinich inzulinu, byla potvrzena studiemi na mysich s ex-
perimentalné vyvolanym vyraznym sniZenim sekrece inzulinu (diabetes indukovany
podanim cytostatika streptozotocinu). I u téchto modeli, podobné jako u norméalnich
zvifat, vedlo podani adiponectinu ke sniZeni glykémie.

V dalsi studii Schererovy skupiny byly metodou hyperinzulinemického-euglyke-
mického clampu méfeny zmény inzulinové senzitivity po podani adiponectinu u mysi
(Combs et al., 2001). Bylo zjiSténo, Ze podani adiponectinu vede in vivo k vyraznému
snizeni endogenni produkce glukézy v jatrech, zatimco inzulinova senzitivita ve sva-
lové a tukové tkani vyraznéji ovlivnéna nebyla. Dalsi velmi zajimava studie byla pro-
vedena Yamanuchim (Yamanuchi et al., 2002). Zde bylo prokazéno, Ze podani adipone-
ctinu vedlo ke stimulaci enzymu 5’-AMP-aktivované protein kindzy jak ve svalové,
tak i jaterni tkani, s naslednou stimulaci oxidace volnych mastnych kyselin ve svalo-
vé i jaterni tkdni. Zatimco podani kompletniho adiponectinového proteinu zvySovalo
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oxidaci volnych mastnych kyselin jak ve svalové, tak jaterni tkani, podavani fragmentu
adiponectinu (globuldrni domény) mélo tyto ucinky pouze ve tkani svalové. Kromé
stimulace oxidace volnych mastnych kyselin vedlo podani adiponectinu v jatrech i k po-
klesu exprese glukoneogenetickych enzymu gluk6zo-6-fosfatazy a fosfoenolpyruvat
kinazy.

Velmi zajimavé poznatky o fyziologickém vyznamu adiponectinu v regulaci meta-
bolismu glukézy pfinesl molekularné geneticky pristup s vytvorenim transgennich mysi
s kompletnim vyfazenim genu pro adiponectin (ADP—/— myS$i). Tyto transgenni mysi
byly paralelné vytvofeny nezavisle na sobé tremi védeckymi skupinami. V prvni pub-
likaci Maedy et al, byla u ADP—/— mysi vyznamné zpomalena clearance mastnych ky-
selin, ale normdlni hladiny glukézy, inzulinu i norméalni gluk6zova tolerance (Maeda
etal., 2002). Podavani diety s vysokym obsahem tukd ovSem u téchto mysi vedlo k roz-
nich mysi krmenych stejnou potravou. Ve svalové tkdni téchto mysi byla sniZena ex-
prese mRNA pro enzymy stimulujici transport volnych mastnych kyselin do svalu
a vyrazné zvySeny byly u ADP—/— my§i rovnéZ sérové koncentrace TNF-o. V in vitro
studiich bylo navic prokdzano, Ze soucasné podani adiponectinu potlacuje pokles in-
zulinové senzitivity v myocytech vyvolany dc¢inkem TNF-c.

V praci Kuboty et al. byl rovnéz vytvoren transgenni model ADP—/— my§i a pti zkou-
mani vlivu uplného chybéni adiponectinu dosli autofi k podobnym vysledkim jako
pfedchozi skupina: ADP—/— mysi se v této studii vyznacovaly sniZenou inzulinovou
senzitivitou jiz pfi krmeni béZnou dietou (Kubota et al., 2002). Kontroverzni vysled-
ky pfinesla teti studie, v niZ byl zkoumdn dal$i model ADP—/—mysi. V této préci autori
nezjistili Zadny vliv chybéni adiponectinu na metabolismus glukézy (Ma et al., 2002).
Transgenni myS$i mély navic vyznamné zvySenou oxidaci lipida ve svalové tkani, coz
je v rozporu s dosud publikovanymi vysledky. Jasny divod pro rozpor mezi prvnimi
dvéma a tfeti studii neni zndm. Je v§ak moZné, Ze v pfipadé posledniho transgenniho
modelu nebyl knockout genu pro adiponectin tGplny, a mohl tak byt produkovéan né-
ktery z adiponectinovych fragmentti, coz mohlo vést k paradoxnimu zvySeni oxidace
mastnych kyselin.

Vztah inzulinové rezistence a diabetu k progresi aterosklerdzy je vSeobecné akcep-
tovan, pfesny mechanismus vSak neni zndm. S objevem adiponectinu se objevila také
fada praci zkoumajici moZnou souvislost tohoto hormonu se vznikem a rozvojem ate-
rosklerdzy. Prvni publikovanou praci na toto téma byla studie Ouchiho et al., v niz byl
zkoumdn vliv adiponectinu in vitro na akumulaci lipidii v lidskych makrofazich (Ouchi
et al., 2001). Nadmérna akumulace lipidii makrofagy je jednim z dileZitych procesi
pri vzniku a rozvoji aterosklerotického postiZzeni cévniho stény. V uvedené studii bylo
zjisténo, Ze pridani adiponectinu ke kultufe lidskych makrofagti potlacilo expresi sca-
vengerového receptoru typu A na povrchu téchto bunék a tim snizilo akumulaci lipi-
da. V dasledku tohoto ptsobeni byla potlacena transformace makrofagi v pénové
buriky, které jsou vyznamnym Cinitelem v rozvoji aterosklerozy.

Velmi pravdépodobnou ulohu adiponectinu pfi vzniku aterosklerézy potvrdily in
vivo experimentdlni studie. Ve dvou pracich bylo ukdzano, Ze u transgennich mysi
s chybénim adiponectinu dochazi k akceleraci ateroskler6zy a zvysené proliferaci in-
timalni ¢asti cévni stény v reakci na experimentalni poranéni ve srovnani s kontrolni
skupinou zdravych zvitat (Kubota et al., 2002; Maeda et al., 2002). Substituce rekom-
binantniho adiponectinu tyto odchylky zcela upravila. Podobné podani adiponectinu
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u jiného modelu ateroskler6zy transgenni mysi s deficitem apolipoproteinu E vedlo
k redukci poctu aterosklerotickych 1ézi a snizeni obsahu lipidu v téchto 1ézich. Na
zakladé uvedenych studii lze tedy konstatovat, Ze vyznam adiponectinu pii vzniku
arozvoji aterosklerdzy je velmi pravdépodobny.

Rada klinickych studif prokdzala signifikantni sniZeni adiponectinu nejen u paci-
entl s obezitou, ale také u nemocnych s inzulinovou rezistenci ¢i prokdzanou koronarni
ateroskler6zou. Ve studii provedené na Pima indidnech sérové koncentrace adipone-
ctinu pozitivné korelovaly s fadou parametrd inzulinové senzitivity méfenych meto-
dou euglykemického-hyperinzulinemického clampu. Nékterymi skupinami byl proka-
zan i vztah hladin adiponectinu k sérovym koncentracim nékterych lipidii. V Aritové
studii sérové koncentrace adiponectinu negativné korelovaly se sérovymi hladinami
triglyceridii, apo-A a apo-B lipoproteinll a aterogennim indexem (Arita et al., 1999).
Pozitivni korelace byla naopak nalezena mezi hladinami adiponectinu a HDL-chole-
sterolu. V dynamické studii sledujici vliv sniZeni t€lesné hmotnosti na hladiny adipo-
nectinu bylo prokdzano, Ze pokles télesné hmotnosti sérové koncentrace adiponecti-
nu zvySuje (Yang et al., 2001). Velmi zajimavy se zda byt vztah aktivitori receptorti
PPAR-y — thiazolidindiond a adiponectinu. Jak experimentdlné, tak v n€kolika klinic-
kych studiich podavani téchto latek vedlo k vyznamnému zvySeni sérovych koncen-
traci adiponectinu (Combs et al., 2002). Navic u pacientii s mutaci receptoru PPAR-y
jsou hladiny adiponectinu oproti zdravym jedinciim aZ pétindsobn¢ snizZeny. Pfesny me-
chanismus tohoto tc¢inku thiazolidindiont dosud neni zndm, spekuluje se v§ak o moz-
nosti, Ze zvySeni hladin adiponectinu miZe byt velmi diileZitou sou¢asti komplexniho
mechanismu, jakym thiazolidindiony zvySuji inzulinovou senzitivitu. Hladiny adipone-
ctinu navic mohou byt diillezitym biomarkerem dcinki thiazolidindioni na tukovou tka.

Stejné jako u ostatnich hormont tukové tkané byly také v piipad¢€ adiponectinu pro-
vadény genetické studie zaméfené na moznou souvislost polymorfismi genu pro adi-
ponectin a obezity, respektive inzulinové rezistence ¢i diabetu. V nékterych studiich
byla prokdzana asociace mezi diabetem 2. typu a specifickym polymorfismem adipone-
ctinového genu (Hara et al., 2002). RovnéZ mutace globuldrni domény adiponectinu
byly spojeny s nizkymi hladinami tohoto hormonu u diabetu 2. typu.

Na rozdil od nékterych jinych adipocytarnich hormont, jejichZ vyznam pfi vzniku
inzulinové rezistence a diabetu je dosti sporny, se v pfipadé adiponectinu zdé souvis-
lost s témito onemocnénimi byt vcelku jasné€ prokdzana. Lze predpokladat, Ze v blizké
budoucnosti bude k dispozici rekombinantni adiponectin vhodny pro huméanni pouZi-
ti. Teprve klinické studie zaméfené na sledovdni vlivu substituce adiponectinu na in-
zulinovou senzitivitu a ateroskler6zu pak daji jednozna¢nou odpovéd na otdzku, zda
a jak vyznamné bude klinické vyuZiti objevu adiponectinu.

ZAVER

Objevy posledniho desetileti vyznamnym zpisobem zménily nahled védecké vetej-
nosti na vyznam tukové tkané v lidském organismu. Dnes je jiz vSeobecné uznavano,
Ze tato tkan je velmi vyznamnym aktivnim tGcastnikem metabolickych déju. Blizsi
poznéni endokrinni funkce tukové tkan€ by mélo umoznit vyvoj novych postupt k pre-
venci a lécbé inzulinové rezistence, diabetu a dalSich metabolickych odchylek spoje-
nych s obezitou.
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ROLE IMUNITNi ODPOVEDI

\'/

PATOGENEZI BAKTERIALNI SEPSE

Doc. MUDr. Michal Holub, Ph.D.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta
a Fakultni nemocnice Na Bulovce s poliklinikou,
Ill. klinika infekénich a tropickych nemoci

Uvod. Bakteridlni sepse (BS) predstavuje vyznamnou pii¢inu morbidity i mortality
u hospitalizovanych pacientll. Na jednotkéach intenzivni péce jde dokonce o vedouci
pric¢inu smrti. Pfes diagnostické i terapeutické pokroky dosazené v poslednich letech
je letalita BS nepfimétfené vysokd. V patogenezi BS hraje zasadni roli prinik bakterii

do

krevniho ob&hu a nésledny rozvoj systémové zanétlivé odpovédi, kterd mize vést

k polyorganovému selhdni — multiple organ failure syndrome (MOFS). Rozvoj MOFS

,,,,,

mavosti k sekundarnim infekcim.

Cile prace:

. analyza kompartmentalizace imunitni odpovédi v plicich v modelu mysi endotoxé-

mie a jeji role v rozvoji plicniho poskozeni pfi MOFS;

. studium vlivu dysregulace pulmondalni imunitni odpovédi na vnimavost k sekun-

dérni plicni infekci,

. sledovani dysregulace imunitni odpovédi u lidské sepse, moznosti jejiho ovlivnéni

1écbou a analyza kompartmentalizace imunitni odpovédi v modelu bakteridlni me-
ningitidy.
Vysledky:

. pfi experimentalni endotoxémii v plicich dochézi k nahromadéni makrofagt, zvy-

Seni koncentraci IL-1 a IFN-y se sou¢asnym sniZenim po¢tu rezidentnich CD4+
T-lymfocyti;

. na rozdil od pfedpokladu, Ze tato dysregulace plicni imunity vede k vétSi vnima-

vosti k sekundarni infekci, jsme u mysi s endotoxémii a stafylokokovou pneumo-
nii zaznamenali lepsi likvidaci bakterii;

. u pacientd s BS rovnéZ dochdzi k redukci lymfocytdrnich subpopulaci; jejich re-

stituce je pomalejsi u grampozitivni sepse a pfi 1é¢bé BS s pouzitim kontinudlni ve-
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noven6zni hemodiafiltrace. V likvoru u bakteridlni meningitidy vedle zvySeni pro-

zanétlivych cytokini dochézi i ke zvySeni protizanétlivého IL-10 a kortizolu.
Zavéry. Nase vysledky ukazuji znacnou komplexnost imunitni odpovédi u BS, ktera
je charakteristicka t€ésnym vztahem mezi prozanétlivou a protizanétlivou reakci — sys-
témové i v zanétlivém kompartmentu. Dal${i analyza i klinické vyuZiti nAmi uvedenych
imunitnich parametrt miiZze pomoci v 1é¢bé BS i ve vyvoji novych imunoterapeutic-
kych postupt.

SUMMARY

The role of immune response in pathogenesis of bacterial sepsis
Introduction. Bacterial sepsis (BS) represents an important cause of morbidity and

mortality in hospitalized patients. Furthermore, BS is a leading cause of death in in-

tensive care settings. Despite progress made in diagnostics and therapy in last decades,
lethality of BS remains high. The pathogenesis of BS is closely related to invasion of
bacteria into the bloodstream and subsequent development of systemic inflammatory
response leading to syndrome of multiple organ failure — MOFS. The progression to

MOFS is controlled with anti-inflammatory responses, which can cause immunosup-

presion responsible for increased susceptibility to secondary infections.
Specific Aims:

1. An analysis of lung compartmentalization of immune response and its role in the
development of lung injury as a part of MOFS in a model of murine endotoxemia;

2. A study of an importance of the dysregulation of pulmonary immune responses to
changes in susceptibility to secondary lung infection;

3. A follow-up study of dysregulation of immune responses in human sepsis, its mod-
ulation with treatment methods and analysis of compartmentalization of immune
response in a model of bacterial meningitis (BM).

Results:

1. Experimental endotoxemia is characterized by accumulation of macrophages, in-
creased concentrations of IL-1f and IFN-y as well as reduction of resident CD4+
T-lymphocytes in the lungs;

2. Despite a prerequisite that the dysregulation of lung immune response leads to in-
creased susceptibility to secondary infection, in the mice with endotoxemia and
staphylococcal pneumonia a better clearance of bacteria has been observed;

3. Patients with BS also demonstrated reductions of lymphocyte subsets; reconstitu-
tion of the subsets was slow in gram-positive sepsis as well as in patients treated
with continuous veno-venous hemodiafiltration. Also, elevated levels of proinflam-
matory cytokines in cerebrospinal fluid during BM were associated with increases
of antiinflammatory IL-10 and cortisol levels.

Conclusion. Our results demonstrate complexities of immune responses during BS,

which are characterized by a tight relationship between pro- and antiinflammatory

immune reactions — either systemic or local. Further analyses and clinical studies of
these immune parameters can help in the therapy and development of new treatment
modalities for BS.
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Uuvob

Sepse predstavuje vyznamnou pii¢inu morbidity i mortality u hospitalizovanych pa-
cienti. Na jednotkach intenzivni péce jde dokonce o vedouci pficinu smrti. Pres dia-
gnostické a terapeutické pokroky dosaZené v poslednich letech je letalita sepse nada-
le vysoka — dosahuje 70-90 % v pripad¢ septického Soku. Ackoliv se klicovy vyznam
v patogenezi sepse v soucasné dobé prisuzuje dysregulaci imunitni odpovédi, dosud
navrzené 1éCebné metody, jejichZ principem byla pravé modulace imunitni odpovédi,
nepfinesly ocekdvané zlepSeni prognézy septickych nemocnych. Pfesné poznani me-
chanismi dysregulace imunitni odpovédi pfi sepsi je proto jednim z hlavnich smért
soucasného vyzkumu tohoto zavazného onemocnéni.

Proces dysregulace imunitni odpovédi, ktery je vyvolan septickym onemocnénim,
je velmi slozity. V prvni fazi sepse, k nizZ dochéazi po pruniku infekéniho agens (pfi-
padné pouze jeho signalnich molekul, jako je napfiklad endotoxin gramnegativnich
bakterii) do systémové cirkulace, se objevuje boufliva systémova zanétliva reakce (sys-
temic inflammatory response syndrome, SIRS). Ackoliv cilem SIRS je likvidace in-
fekéniho agens (bakterii, vird, parazitl nebo plisni), miZe pfi nadmérné aktivaci dojit
k poskozeni Zivotné dtlezitych organti — pfedevsim plic, mozku, cév a ledvin. V tomto
pripadé vétSinou dojde k selhani vice organti najednou, k tzv. polyorgdnovému selha-
ni (multiple organ failure syndrome, MOFS). Rozvoj autoagresivniho SIRS je tlumen

-----

— CARS — miZe byt nadmérna a v jejim disledku pak dochézi k vyznamné imunosu-
presi, kterou provazi vys$si vnimavost k sekundarnim infekcim (obr. 1).
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Obr. 1. Dynamika imunitni reakce u sepse (Holub, M., et al. 40" IDSA, 2002)

VLASTNi PRACE

Cilem nasi prace byla analyza kinetiky, charakteru a kompartmentalizace imunitni od-
povédi indukované sepsi v klinickych i experimentalnich studiich. Vzhledem k vysoké
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prevalenci sepse s bakteridlni etiologii (az 90 % vSech septickych onemocnéni v roz-
vinutych zemich) jsme jako modelovou situaci studovali vybrané imunitni parametry
u bakteridlni sepse (BS), a to zvlasté u pacientt s purulentni meningitidou, pneumo-
nif, pyelonefritidou i infek¢ni endokarditidou. Jako experimentalni model jsme vyuZili
endotoxémii a stafylokokovou pneumonii u BALB/c mysi.

Experimentdlni ¢ast prace zahrnuje dvé studie, které byly provedeny u BALB/c
mysi. V obou pracich jsme se soustiedili na studium role imunitni odpovédi v patoge-
nezi dvou nejcastéjSich organovych komplikaci tézké bakteridlni sepse — syndromu
akutniho plicniho selhani (adult respiratory distress syndrome, ARDS) a nozokomidlni
pneumonie. Pfedpokladé se, Ze v patogenezi ARDS hraje zasadni roli nahromadéni
aktivovanych polymorfonukleart v plicni cirkulaci a nasledné poskozeni alveoloka-
pilarni membrany. Méné je zndmo o tloze plicnich makrofdgi a lymfocyti v patoge-
nezi ARDS pfi bakteridlni sepsi. V experimentdlnim modelu ARDS vyvolaného en-
dotoxémii u BALB/c mysi jsme prokdzali vysokou koncentraci prozanétlivych cytokini
IL-1pB, IL-6 a IFN-y v plicni tkéni. Buné¢nym zdrojem IFN-y v plicich v nasem mo-
delu byly plicni makrofiagy. RovnéZ jsme prokdzali, Ze se jejich mnoZstvi v plicich pfi
experimentalni endotoxémii vyznamné zvySuje. Pocet lymfocyttl v plicni tkdni je na-
opak v tomto modelu vyznamné redukovan. Tato deplece postihuje hlavné rezidentni
CD4+ T-lymfocyty, které jsou dulezitou bunéénou komponentou pulmonélni specifické
imunity. Nase vysledky naznacily, Ze pfi ARDS dochazi vedle nadmérné aktivace pfi-
rozené imunity k soucasné supresi imunity specifické v plicich.”

V mysim modelu sekunddrni pneumonie komplikujici ARDS jsme se proto dile
soustredili na vnimavost ke stafylokokové infekci, ktera v souCasnosti predstavuje jednu
z nejcastéjSich nozokomidlnich infekci. Provedené experimenty prokazaly snizené
mnozstvi CD4+ T-lymfocytt v plicich u mysi, kterym byl podan endotoxin a zaroven
S. aureus, oproti zvifatim infikovanym pouze stafylokokem. Pfekvapivé byl pocet bak-
teridlnich kolonii S. aureus v plicich u skupiny, které byl aplikovin endotoxin i S. au-
reus, vyznamné sniZzen v porovnani se zvifaty infikovanymi pouze stafylokokem. Tyto
vysledky naznacuji, Ze aktivace mechanismi pfirozené imunity v plicich pfi endoto-
xémii mé ochranny vliv pred sekundérni stafylokokovou infekci a Ze tento efekt pre-
vazuje nad negativnim tG¢inkem endotoxinu.®

V klinické ¢asti vlastni prace jsme se soustiedili predev§im na popis a studium vy-
znamu nékterych imunitnich parametrt u bakteridlni sepse vyvolané komunitnimi pa-
togeny, véetné jejich ovlivnéni vybranymi terapeutickymi metodami. Jednim z dile-
zitych ukazatell kritického onemocnéni je pocet lymfocytarnich subpopulaci v krvi.
Jeho klinicky vyznam byl dosud pfevaZné studovan u pacientll s polytraumatem nebo
po velkém chirurgickém vykonu. V klinické studii jsme u nemocnych s bakterialni sepsi
vyvolanou komunitnimi patogeny sledovali, zda pocty lymfocytarnich subpopulaci
v krvi mohou rovnéz slouZit jako prognosticky ukazatel. Nase vysledky potvrdily pred-
poklad, Ze u bakteridlni sepse, podobné jako u jinych kritickych onemocnéni, jsou pocty
i procenta jednotlivych lymfocytarnich subpopulaci v krvi vyznamné snizeny.® Za-
vaznost této redukce ani restituce cirkulujicich lymfocytarnich subpopulaci neni za-
visla na tiZi a prognéze septického onemocnéni, odrazi vSak jeho bakterialni etiolo-
gii. Normalizace cirkulujicich subpopulaci je vyznamné rychlejs$i u gramnegativni
sepse ve srovnani se sepsi vyvolanou grampozitivnimi bakteriemi.” Do klinické ¢asti
prace patfi i studium dalSich laboratornich ukazatel sepse na modelové invazivni
infekci — bakteridlni meningitidé. V tomto pfipad€ jsme sledovali parametry imunitni
odpovédi pfimo v zanétlivém lozisku, kdyZ byly analyzovany v mozkomi$nim moku.
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Obr. 2. Linearni korelace mezi hladinou kortizolu v likvoru a tizi prabéhu purulentni
meningitidy skérovanou dle systému APACHE II (Holub, M., et al. 16" ECCMID,
2004)

Nase predbézné vysledky naznacuji klinicky vyznam stanoveni hladin IL-10 a kortizolu
v mozkomi$nim moku jako prognostickych ukazatell bakteridlni meningitidy, jelikoZ
jejich vysoké hladiny koreluji s t€Zkym prabéhem onemocnéni. Zavaznost pribéhu bak-
teridlni meningitidy byla stanovena podle skérovaciho systému APACHE II (Adult Phy-
siologic and Chronic Health Evaluation); tento parametr linedrné koreloval s hladinou
kortizolu v likvoru (obr. 2).®

Je znamo, Ze kontinudlni eliminac¢ni metody, které se pouZivaji pti 1écb€ akutniho
rendlniho selhani u kriticky nemocnych, maji imunomodulacni efekt na nékteré imu-
nitni parametry. V klinické multicentrické studii jsme sledovali vliv kontinudlni ve-
noven6zni hemodiafiltrace (continuous veno-venous hemodiafiltration, CVVHDF) na
aktivaci monocytd a T-lymfocytd u pacientll s bakteridlni sepsi ve srovnani s nesep-
tickymi kriticky nemocnymi. ZvySenou aktivaci monocytl ¢i T-lymfocytl jsme u sep-
tickych pacientd nezaznamenali. Naopak u neseptickych nemocnych byl pozorovan
imunosupresivni vliv CVVHDF, ktery byl definovan podle poklesu exprese lidského
leukocytarniho antigenu II. tfidy (human leukocyte antigen, HLA-DR) na povrchu
monocytl, coZ je jeden z obecné uzndvanych parametr imunosuprese indukované se-
psi. Podobné u septickych pacientil zafazenych do studie jsme pozorovali v pribéhu
CVVHDF pokles exprese HLA-DR na T-lymfocytech, coz je jeden z parametru jejich
aktivace.® Tyto ndlezy mohou byt jednou z pfi¢in vys§iho vyskytu infekénich kom-
plikaci, ktery je pfi pouZiti této eliminacni metody znam.

ZAVERY

Nase experimentdlni i klinické studie potvrzuji znacnou sloZzitost vzajemnych vztahi

dokumentovanych sloZek imunitni odpovédi u bakteridlni sepse miZe pomoci pii 1é¢-
bé septickych pacientl a v budoucnu i pfi vybéru vhodnych imunoterapeutickych po-
stupd.
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PRODUKTY POKROCILE GLYKACE
A OXIDACE

Doc. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta,
Ustav lékarské biochemie

Produkty pokrocilé glykace (AGE) a produkty pokrocilé oxidace proteinii (AOPP) se
spoluticastni v patogenezi fady onemocnéni (diabetes mellitus, selhdni ledvin, atero-
skler6za) a jejich zdvaznych komplikaci. Na§ vyzkum v oblasti AGE a AOPP byl za-
méfen na studium téchto latek riznymi analytickymi metodami u vybranych onemoc-
néni, pfedevs§im v nefrologii a diabetologii.

V nefrologické problematice jsme se zabyvali pacienty s chronickym rendlnim
selhanim lé¢enymi hemodialyzou. Sérové koncentrace AGE i AOPP jsou u téchto pa-
cientll vyznamné zvyseny (p < 0,001). Ve skupiné hemodialyzovanych pacientt s dia-
betes mellitus jsou AGE ve srovnani s hemodialyzovanymi nediabetiky signifikantné
zvyseny (rozdil vice nez 20 %, p < 0,001) a jejich sloZeni se 1iSi. VEétSina AGE je va-
zana na proteiny a jejich odstranovani je v pribéhu dialyzy s nizkopropustnymi (low
flux) membranami nedostatecné (pokles o 15 %, p < 0,001). AGE vice souviseji
s nutri¢énim stavem a mohou lépe slouZit jako marker chronického posSkozeni. AOPP
se signifikantné snizuji od 0. do 15. minuty dialyzy, ale pak se signifikantné zvysuji,
pravdépodobné vlivem stimulace neutrofild cestou aktivace komplementu nebo akce-
lerovanym oxida¢nim stresem. AOPP maji navic vyznamnéjsi vztah k zanétlivé reak-
ci. Nalezli jsme signifikantni korelaci s markery zanétu — fibrinogenem (r = 0,49,
p < 0,05), orosomukoidem (r = 0,39, p < 0,05) a PAPP-A — pregnancy associated
plasma protein A (r = 0,46, p < 0,05), novym markerem progrese aterosklerézy
a potencidlnim reaktantem akutni faze.

Prokéazali jsme vhodné vyuZiti stanoveni parametrti glykace a oxidace — AGE a AOPP
u nékterych onemocnéni a jejich komplikaci. AOPP jako marker oxida¢niho posko-
zeni popisuji akutnéj$i zmény, zatimco AGE vzniklé vlivem neenzymatické glykace
a oxida¢niho a karbonylového stresu mohou slouZzit jako marker chronického posko-
zeni, zavisly na nutricnim stavu. Produkty pokrocilé glykace a oxidace, jejich vznik,
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metabolismus a biologické dcinky jsou ovlivnény multifaktoridln€ a je nutné se jimi
komplexné zabyvat, aby bylo mozZzné spravné preventivné a terapeuticky zasahnout.

SUMMARY

Advanced glycation end products (AGE) and advanced oxidation protein products
(AOPP) take part in the pathogenesis of many diseases (diabetes mellitus, renal fail-
ure, atherosclerosis) and their severe complications. Our research of on AGE and AOPP
was focused to studies of these products using various analytical methods, mainly in
nephrology and diabetology.

Concerning nephrology, we have studied patients with chronic renal failure treated
with hemodialysis. Serum levels of both AGE and AOPP in there patients are signifi-
cantly elevated (p < 0,001). In hemodialyzed patients with diabetes mellitus, AGE are
significantly increased compared to hemodialyzed non-diabetics (difference more than
20 %, p < 0,001) and their composition differs. The majority of AGE is protein bound
and their clearance during dialysis with low flux membranes is insufficient (decrease
by 15 %, p < 0,001). AGE are linked to nutritional state and might describe chronic
damage. AOPP decrease significantly from O to 15 min of dialysis and then increase,
probably due to stimulation of neutrophils via complement activation and due to accel-
erated oxidative stress. Additionaly, AOPP are closely related to inflammatory reaction.
‘We have found a correlation with fibrinogen r = 0,49, p < 0,05, orosomucoid r = 0,39,
p < 0,05 and PAPP-A — pregnancy associated plasma protein A r = 0,46, p < 0,05, new
marker of progression of atherosclerosis and a potential acute phase reactant.

We have shown reasonable determination of two parameters of glycation and oxi-
dation — AGE and AOPP in some diseases and their complications. AOPP as a marker
of oxidative damage describe more acute changes, while AGE formed via non-enzy-
matic glycation and oxidative and carbonyl stress and related to nutritional state might
better refer to chronic damage. Advanced glycation and oxidation products, their for-
mation, metabolism and biological effects are regulated multifactorially and complex
view is necessary in order to introduce adequate preventive and therapeutic measures.

uvob

V poslednich nékolika letech je v teoretickém i klinickém vyzkumu velka pozornost
vénovéana produktim pokrocilé glykace (AGE), které se podobné jako dalsi latky vznik-
1é vlivem oxidac¢niho a karbonylového stresu spoluticastni v patogenezi fady chronic-
kych onemocnéni a jejich zavaznych, Casto fatdlnich komplikaci, napf. diabetes mel-
litus, kardiovaskuldrni onemocnéni ¢i chronické selhdni ledvin.

Produkty pokrosilé glykace

AGE byly poprvé popsany v roce 1912 francouzskym chemikem Maillardem. Nejdfi-
ve se témito latkami zabyvali potravinovi chemici a teprve pozdéji se zjistilo, Ze se
AGE spolupodileji na vzniku a rozvoji diabetickych komplikaci, patfi k novym ure-
mickym toxinlim a akumuluji se v nervové tkani pfi neurodegenerativnich onemoc-
nénich. Je vSak tfeba zminit, Ze AGE vznikaji i za fyziologického stavu organismu
a s postupujicim vékem se jejich tvorba mize mirné zvysit.
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AGE tvofti heterogenni skupinu latek, pro néz je charakteristicka Zlutohnéda pig-
mentace, fluorescence, schopnost vzajemného zesiténi (crosslinking) a reakce s AGE-
specifickym receptorem RAGE (existuji ovsem i AGE nefluoreskujici a AGE, které
schopnost zesiténi nemaji, napf. karboxymethyllysin). Struktura fady AGE neni zna-
ma, ale nékteré z nich byly popsdny jako modelové AGE a dalsi jsou postupné cha-
rakterizovany. Mezi zndmé produkty pokrocilé glykace patfi napf. karboxymethylly-
sin (CML), pentosidin, karboxyethyllysin (CEL), pyrralin, imidazolon, glyoxal-lysin
dimer (GOLD) a methyl-glyoxal-lysin dimer (MOLD).

Vznik AGE i jejich degradace je komplexni proces. AGE vznikaji v organismu spon-
tanné neenzymatickou glykaci, tzv. Maillardovou reakci. Neenzymaticka glykace je
pomald reakce probihajici tydny aZ mésice a ma nékolik fazi. Sled glykacnich reakci
je zahdjen reakci aldehydové skupiny redukujiciho cukru s €-aminoskupinou lysinu
v proteinu za vzniku Schiffovy baze, nasledné dochazi k pfesmyku na Amadoriho pro-
dukt a v pozdni fazi cyklickou kondenzaci, dehydrataci a oxidacni reakci vznikaji pro-
dukty pokrocilé glykace (AGE). Tato reakce je urychlena v pfitomnosti oxida¢niho
a karbonylového stresu — klicovou dlohu zde hraji reaktivni karbonylové slouceniny.
Zdrojem exogennich prekursortt AGE je také potrava a tabakovy koui. AGE a jejich
prekursory mohou byt detoxifikovany enzymaticky prostiednictvim specifickych re-
duktaz, degradovany makrofagy a vylucovany ledvinami, nebo se mohou akumulovat
v tkdnich. SniZena funkce ledvin stejné jako poskozeni funkce jater miZe vést k zvyseni
jejich plazmatickych koncentraci. Zminéné mechanismy ptisobi soucasné a urcuji tak
vysledné mnoZzstvi AGE v organismu.

Tkanova akumulace produkti pokrocilé glykace ma fadu toxickych Gcinkd. AGE
mohou pfimo poskodit strukturu extracelularni matrix, zménit jeji fyzikalni a chemické
vlastnosti, metabolismus a zpusobit zesiténi, blokovat pisobeni oxidu dusnatého, in-
dukovat lipoperoxidaci nebo piisobit pfes specifické receptory. Bylo popsdno nékolik
receptorl pro AGE, z nichZ nejvyznamnéjsi je RAGE (specificky receptor pro AGE).
Po interakci AGE s receptorem je spusténa signalni kaskdda zahrnujici p21™, MAP-
-kin4zu a nasleduje aktivace nuklearniho faktoru-kB, coZ je také spojeno s oxidacnim
stresem. Nasleduje stimulace transkripce gend pro cytokiny a rstové faktory (TNF,
IL-1, PDGEF, IGF-1, interferon vy), adhezivni molekuly ICAM-1, VCAM-1), stimula-
ce bunécné proliferace, zvySeni vaskularni permeability, indukce migrace makrofagt
atd. AGE-RAGE interakce a nasledny oxidacni stres ptisobi také poSkozeni DNA.

AGE se spolupodileji na vzniku a rozvoji diabetickych komplikaci — nefropatie,
neuropatie, retinopatie a angiopatie. U pacientl se selhanim ledvin lécenych hemodia-
lyzou prispivaji k akceleraci aterosklerdzy, poskozeni geometrie levé komory srde¢ni
arozvoji sekundarni amyloidézy spojené s dialyzou. U pacientt 1écenych kontinudl-
ni ambulantni peritonealni dialyzou se spolupodileji na poskozeni peritonea a selhani
peritonedlni dialyzy. AGE-proteiny se akumuluji také v nervové tkani u neurodegene-
rativnich onemocnéni — napf. Alzheimerovy choroby a vaskuldrni demence, a vyznam
téchto latek se predpokladd i u dalSich onemocnéni.

Stanoveni produktl pokrocilé glykace je velmi narocné vzhledem k heterogenité
této skupiny latek, obtizné pripravé standardii (nejsou komercné dostupné), narocnosti
nékterych analytickych procedur a poZadavkim na pfistrojové vybaveni. Existuje fada
moZznosti stanoveni produkti pokrocilé glykace: metoda imunochemicka — ELISA (en-
zyme linked immunosorbent assay) s pouZitim polyklondlnich ¢i monoklondlnich pro-
tilatek, spektrofluorimetrie vyuZivajici charakteristického fluorescencniho spektra
AGE, vysokoucinna kapalinova chromatografie a hmotnostni spektrometrie (mass
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Slouzi také k charakterizaci novych AGE.

Produkty pokrocilé oxidace proteinu

Produkty pokrocilé oxidace proteini (AOPP) byly poprvé popsdny v roce 1996 Wit-
ko-Sarsatovou v plazmé& hemodialyzovanych pacientd. Jedna se o proteiny poSkozené
oxida¢nim stresem, predevs§im vlivem chlorovanych oxidantt — kyseliny chlorné a chlo-
ramini —, vznikajici pisobenim myeloperoxiddzy a NADPH-oxidazy z aktivovanych
neutrofill.

Struktura produktii pokrocilé oxidace proteind neni pfesné zndma. Bylo v8ak pro-
kézano, Ze obsahuji dityrosiny a karbonyly. AOPP existuji ve dvou formach — jako
LMW (low molecular weight), tvorené prevazné oxida¢né modifikovanym albuminem,
a HMW (high molecular weight), tvofené agregéty oxida¢né modifikovaného albuminu,
vzniklymi pomoci disulfidovych mustki a dityrosinovych spojeni.

AOPP maji fadu podobnych charakteristik jako AGE-modifikované proteiny. Kro-
mé ucasti oxidacniho stresu na jejich vzniku a poSkozeni proteini jsou to predevs§im
jejich biologické vlastnosti — indukce prozanétlivych aktivit, adhezivnich molekul
a cytokind, a to dokonce ve vétsi mife nez AGE.

Proteiny poskozené oxida¢nim stresem mediovanym kyselinou chlornou byly de-
tekovany v extraceluldrni matrix aterosklerotickych platd (Woods et al., 2003) a jejich
plazmatické hladiny u dialyzovanych pacientd koreluji s tlouStkou intimy—medie ka-
rotid. Vyznamna je také jejich pfitomnost v plazmé pacientd s nemoci korondrnich
tepen, kde koreluji s pokrocilosti choroby. AOPP mohou slouZit jako marker aktivity
fady onemocnéni, napt. revmatoidni artritidy, ankylozujici spondylitidy a Behgetovy
choroby.

Stanoveni produktti pokrocilé oxidace proteinil je problematické vzhledem k tomu,
Ze jejich struktura doposud nebyla piesné popsdna. K detekci AOPP se proto vyuziva
jejich charakteristické vlastnosti, tj. absorpéniho maxima pfi 340 nm. K bliZ§i charak-
terizaci téchto produktl je mozno vyuzit chromatografické metody (size exclusion chro-
matography) a elektroforézu na polyakrylamidovém gelu.

VLASTNi VYZKUM

Nas vyzkum v oblasti AGE a AOPP byl zaméten na studium téchto latek riiznymi ana-
Iytickymi metodami u vybranych onemocnéni, piedevsim v nefrologii a diabetologii.

V analytické oblasti jsme se zaméfili na zavedeni, modifikaci a vypracovani novych
metod — testovani metody ELISA z hlediska mozZnosti jejiho vyuZiti pro stanoveni AGE
jako celé skupiny latek, spektrofluorimetrické stanoveni AGE, déleni fluoreskujicich
latek podle molekulové hmotnosti pomoci gelové permeacni chromatografie (GPC),
stanoveni pentosidinu metodou HPLC, stanoveni karboxymethyllysinu metodou ELI-
SA a stanoveni AOPP spektrofotometricky.

V nefrologické problematice jsme se zabyvali pacienty s chronickym rendlnim se-
Ihanim 1é¢enymi hemodialyzou a zaméfili jsme se na zji§téni rozdilt v koncentraci
AGE u hemodialyzovanych pacientt s diabetes mellitus a bez néj, a na blizsi charak-
terizaci fluoreskujicich latek, tj. jejich d€leni podle molekulové hmotnosti, sledovani
zmén koncentrace AGE a AOPP v priib¢hu dialyzy, urceni vztahu AGE k nutri¢nim
parametriim a studium souvislosti AGE a AOPP s vybranymi reaktanty akutni faze.
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Vliv snizené funkce ledvin a diabetes mellitus na hladinu
produktv pokroiilé glykoxidace
Sérové koncentrace AGE i AOPP jsou u pacientl s chronickym renalnim selhanim 1¢é-
¢enych hemodialyzou vyznamné zvyseny (p < 0,001). V zdvislosti na pouzité metodé
je moZné pozorovat 3,5-20krat vyssi sérové/plazmatické koncentrace ve srovnani se
zdravymi jedinci (zavisi na pouzité metodé — je stanovena vzdy jen ¢ast z velké hete-
rogenni skupiny AGE). U jedné pacientky jsme naméfili dokonce 100krat vyssi pen-
tosidin v séru ve srovnani se zdravymi kontrolami. Pravdépodobnou pfic¢inou tohoto
enormniho zvySeni je defekt glyoxylazy (enzym degradujici reaktivni karbonylové slou-
Ceniny, které jsou prekursory AGE).

Ve skupiné hemodialyzovanych pacientl s diabetes mellitus jsou AGE ve srovnani
s hemodialyzovanymi nediabetiky signifikantné vyssi (rozdil vice nez 20 %, p < 0,001)
a jejich slozeni se lisi. Rozdil je dan predevsim vyS$im zastoupenim nizkomolekular-
nich latek (studovano pomoci gelové permeacni chromatografie). Toto zjisténi podpo-
ruje hypotézu, Ze vice vyjadiené komplikace a vyssi morbidita a mortalita hemodialy-
zovanych pacienti diabetikd by mohly byt zpiisobeny vétsim oxidacnim a karbonylovym
stresem Vv piitomnosti diabetes mellitus.

Produkty pokrocilé glykace a produkty pokrocilé oxidace

v hemodialyzovanych pacientu v probéhvu dialyzy

V priibéhu dialyzy pomoci low flux (nizkopropustnych) membran dochdzi k mirnému
poklesu AGE (o 15 %), ale jejich odstrafiovani je vzhledem k pfevazné vazbé na pro-
teiny nedostatecné. LepsSiho odstranéni je dle literarnich tdaji moZzné dosédhnout po-
moci high flux (vysokopropustnych) membran nebo hemofiltraci. SniZzeni AGE jsme
pozorovali predevSim na zacéatku dialyzy, coZ vysvétlujeme clearanci volnych AGE
a adsorpci AGE na membréanu a jeji saturaci v prubéhu dialyzy.

Podle naSich pozorovani se AOPP v pribéhu dialyzy pomoci low flux (nizkopro-
pustnych membran) signifikantné sniZuji od 0. do 15. minuty dialyzy, ale pak se sig-
nifikantné zvySuji. Tyto zmény AOPP béhem dialyzy vysvétlujeme nékolika mecha-
nismy: odstrafiovani volnych fragmenti oxidacné modifikovanych proteinti, adsorpce
AOPP na dialyza¢ni membranu a jeji saturace béhem dialyzy nebo tranzientni neutro-
penie béhem pocatecni faze dialyzy. Néasledny vzestup AOPP miiZe byt zptisoben sti-
mulaci neutrofilt cestou aktivace komplementu nebo akcelerovanym oxidac¢nim stre-
sem. Podobné je v pozdéjsi literatufe uvadén mirny vzestup jiného markeru oxidac¢niho
poskozeni proteind — karbonylovych skupin na proteinech (studie s high flux dialyza-
tory).

AOPP na rozdil od AGE lépe popisuji akutni oxidacni stres béhem dialyzacni 1éc-
by vzhledem k jejich rychlejSim zménam béhem dialyzacni procedury, zatimco AGE
by tak mohly slouzit vice jako marker chronického poskozeni.

Vztah produkiv pokroéilé glykace k vybranym parametrom
zanétv

Nase studie popisuje soucasné zvyseni markert glykoxidace (pentosidin, AGE a AOPP)
a reaktantd akutni faze (C-reaktivni protein, orosomukoid, fibrinogen a PAPP-A — preg-
nancy-associated plasma protein A, novy marker nestabilnich ateromatéznich plati,
potencidlni reaktant akutni faze) u hemodialyzovanych pacientll. Mikrozanét a oxidacni
a karbonylovy stres pravdépodobné plisobi synergicky a spolupodileji se na akcelera-
ci ateroskler6zy a tim vysoké kardiovaskularni morbidité a mortalité hemodialyzova-
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nych pacientl. Proto jsou tyto latky také studovany v souvislosti s biokompatibilitou
dialyza¢nich membran a fada z nich je oznacovana jako tzv. uremické toxiny.

AGE mohou modifikovat proteiny a pusobit pres specifické receptory, coZ ma za
nasledek produkci prozanétlivych cytokind, ristovych faktorti a adhezivnich molekul.
Navic nékteré AGE (karboxymethyllysin) mohou vznikat v misté zdnétu. V in vitro stu-
diich je popisovan jasny vztah mezi AGE a zanétem, avSak vysledky klinickych studii
se ruzni — u hemodialyzovanych pacientti, podobné jako v nasi studii, vétSinou neni
nachazena signifikantni korelace mezi produkty pokrocilé glykace a markery zanétu,
nebo je korelace relativné slaba. Divodem je komplexni reakce celého organismu —
je nutné zvazovat také jiné zdroje zanétu neZ interakci AGE-RAGE (lipopolysacharid
v dialyzatu, aktivace neutrofilil na dialyza¢ni membrané) a jiné zdroje AGE, pfedevs§im
vliv potravy. AGE vyznamné souviseji s nutricnim stavem a mohou lépe popisovat
dlouhodobé chronické poskozeni.

Produkty pokrocilé oxidace proteinii maji ve srovnani s AGE t&sné&jsi vztah k za-
nétu — vznikaji v souvislosti s aktivaci neutrofild a jsou vyznamnéjs$imi stimuly pro tvorbu
prozéanétlivych mediatort. Koreluji s nékterymi cytokiny a s markery zanétu, jak jsme
zjistili v na$i studii. Nalezli jsme signifikantni korelaci s fibrinogenem (r = 0,49,
p <0,05), orosomukoidem (r = 0,39, p < 0,05) a PAPP-A — pregnancy associated plasma
protein A (r = 0,46, p < 0,05), novym markerem nestabilnich ateromat6znich plati
a potencidlnim reaktantem akutni faze.

V nasi préci prioritné popisujeme zvyseni PAPP-A u hemodialyzovanych pacien-
ti. PAPP-A je glykoprotein s proteinazovou aktivitou $tépici IGFBP-4 (vazebny pro-
tein pro rastovy faktor 4 podobny inzulinu — insulin-like growth factor binding pro-
tein-4), IGFBP-5 a IGFBP-2, identifikovany pivodné v plazmé t€hotnych Zen a pouzivany
ke screeningu Downova syndromu v 1. trimestru té¢hotenstvi (median v 9.—13. tydnu
téhotenstvi 0,71-2,83 U/1). Neddvna prace popisuje zvyseni sérovych/plazmatickych
koncentraci u nestabilni anginy pectoris (median 14,9 mIU/l, range 6,3-63,4 mIU/)
a akutniho infarktu myokardu (median 20,6 mIU/I, range 9,2—46,6 mIU/l) — hodnoty
podobné jako u dialyzovanych pacientd. Navic byl PAPP-A prokédzan v erodovanych
a rupturovanych aterosklerotickych platech, pfi¢emz jeho exprese ve stabilnich pla-
tech byla miniméalni. Vyznam PAPP-A v kardiologii a nefrologii je pfedmétem nase-
ho dalSiho studia.

MiZeme shrnout, Ze vysledky klinicko-biochemickych vySetfeni se mohou lisit od
studii in vitro, vzhledem ke komplexni reakci celého organismu. AOPP jsou tésnéji
spjaty se zdnétem a predstavuji akutnéjsi marker (téZ zmény v pribéhu dialyzy), za-
timco AGE mohou lépe popisovat dlouhodobé chronické poskozeni.

ZAVER

Prokazali jsme vyuZiti stanoveni parametrli glykace a oxidace — AGE a AOPP — u né-
kterych onemocnéni a jejich komplikaci. AOPP jako marker cisté oxidacniho posko-
zeni popisuji akutnéjsi zmény, zatimco AGE vzniklé vlivem neenzymatické glykace
a oxida¢niho a karbonylového stresu mohou slouZzit jako marker chronického poSko-
zeni, zavisly na nutricnim stavu.

Ukazuje se tak, Ze produkty pokrocilé glykace a oxidace, jejich vznik, metabolis-
mus a biologické ucinky jsou ovlivnény multifaktoridlné a je nutné se jimi komplex-
né zabyvat, aby bylo mozné spravné preventivné a terapeuticky zasahnout.
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GENETICKE VARIANTY CYSTATHIONIN
B-SYNTAZY JAKO PRICINA LIDSKYCH
ONEMOCNENI

Doc. MUDr. Viktor Kozich, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta
a Vseobecnd fakultni nemocnice,

Ustav dédi¢nych metabolickych poruch

Homocystein je neesencidlni sirnd aminokyselina, ktera jiz nékolik dekad pritahuje
pozornost odborné vefejnosti jako moZny rizikovy faktor pro komplexni nemoci. Stu-
dium kli¢ového genu v metabolismu homocysteinu, cystathionin 3-syntédzy (CBS), je
prfedmétem této habilitacni prednasky.

Gen pro CBS a jeho bézné varianty. Gen je umistény na 21. chromosomu, obsa-
huje 23 exond, je veliky 28 kbp a obsahuje promotor typicky pro tkanové specificky
exprimované geny. V genu je pfitomna fad nepatogennich variant; pro 13 polymorfis-
mu typu SNP, VNTR i STR byla stanovena frekvence jednotlivych alel.

Patogenni mutace v genu pro CBS a jejich dusledky. V souboru 19 &eskych a slo-
venskych pacientt s deficitem CBS se klinicky prib¢h nemoci nelisi od pramérného
literarné popsaného fenotypu; u pacientd jsme nalezli celkem 12 mutaci, které vedou
k agregaci a nestabilit¢ mutantniho enzymu. V anonymnich novorozeneckych vzorcich
jsme urcili frekvenci heterozygotd pro vybrané mutace a dopocitali jsme predpokla-
dany vyskyt homozygoti (1 : 15 000), ktery je 23krat vyssi, nezZ je incidence diagnos-
tikovanych pacientt (1 : 349 000). U 16 pacientii ze zahranici jsme nalezli 13 novych
mutaci, ve velké multicentrické studii (92 mutaci na 310 aleldch) jsme analyzovali
mozné mechanismy mutageneze a korelovali jsme genotyp s fenotypem.

BéZné varianty v genu pro CBS a riziko cévnich nemoci. Ve tfech studiich jsme
vysetiili frekvenci bézné varianty [c.833T > C; 844ins68] mezi kontrolami na strané
jedné a pacienty s ICHDK, juvenilni hypertenzi a s ICHS na strané druhé. Prvni dvé
studie neprokdzaly statisticky vyznamnou asociaci, tfeti studie ukazala vyznamny pro-
tektivni efekt variantni alely (OR 0,56; 95% interval spolehlivosti 0,35-0,90) a jeji
mozny zesilujici vliv na transsulfuraci homocysteinu.

Zavér. Prace pfinesla poznatky o struktufe a alelické variabilité genu pro CBS
a o nékterych funkénich dopadech téchto variant na lidskd onemocnéni.

78



SUMMARY

Homocysteine is a non-essential sulfur amino acid, which is attracting the attention
of medical community as possible risk factor for complex diseases. The habilitation
lecture is aimed at studies of the cystathionine 3-synthase (CBS) gene — the key gene
in homocysteine metabolism.

CBS gene and its common variants. The gene is located at chromosome 21, spans
28 kbp, contains 23 exons and a promotor typical for tissue-specific genes. The CBS
gene contains a number of non-pathogenic variants; frequency of variant alleles has
been determined for 13 SNP, VNTR or STR loci.

Pathogenic mutations in the CBS gene and their consequences. Clinical picture
of 19 Czech and Slovak patients suffering from CBS deficiency was similar to the
published phenotype; these patients carried 12 different mutations, which all led to
mutant enzyme instability and aggregation. We determined frequency of heterozygotes
for selected mutations in anonymous newborn screening cards and calculated the ex-
pected frequency of homozygotes (1:15,000), which was 23x higher than incidence
of ascertained patients (1:349,000). In 16 patients from abroad we have detected 13
novel mutations, and in a large multicentric study (92 mutations at 310 alleles) we
analyzed mutagenic mechanisms and genotype-phenotype correlations.

Common CBS variants and the risk of vascular disease. We determined the fre-
quency of a common [c.833T > C; 844ins68] CBS variant in groups of patients with
peripheral occlusive arterial disease, juvenile hypertension and coronary artery disease,
and in controls. Although the two former studies did not reveal any statically signifi-
cant associations, the latter study demonstrated a significant protective effect of the
variant allele (OR 0.56; 95% CI 0.35-0.90) and its possible enhancing effect on ho-
mocysteine transsulfuration rate.

Conclusion. Our work has expanded the knowledge of CBS gene structure, its al-
lelic variability and of different functional consequences of these variants.

Ugvob

Historické souvislosti

Homocystein (Hcy) je pfirozené se vyskytujici neproteinova sirna aminokyselina, ktera
u savcl vznikd v methioninovém cyklu. Homocystein byl poprvé syntetizovan Butzem
a de Vigneaudem v roce 1932 a jeho pfitomnost v télesnych tekutindch u ¢lovéka byla
popséana az po tiech desetiletich u pacientd s mentélni retardaci a poruchami pojiva
a cév. V roce 1964 prokazal H. Mudd u téchto pacientl s homocystinurii deficit cysta-
thionin B-syntazy (CBS) a o dvé desetileti pozdéji byl tentyZ autor schopen analyzo-
vat klinicky obraz choroby u vice nez 600 pacientll z celého svéta. Dal§im milnikem
v pochopeni této choroby byl popis mRNA a nasledné i genu pro cystathionin B-syn-
tazu v 90. letech 20. stoleti, ktery otevfel pole pro studium patogennich mutaci v genu
pro CBS.

Homocystein je vSak latka, kterd poutd pozornost mnohem rozséahlejsi védecké ko-
munity neZ jen biochemickych genetiki, a to pfedev§im pro jeho moZnou tlohu pfi
vzniku komplexnich nemoci. V roce 1969 publikoval K. McCully ¢lanek, v némz srov-
naval patologicko anatomické projevy dvou typl poruch metabolismu homocysteinu
(a to jak deficitu CBS, tak poruchy ve zpétné remethylaci) a postuloval hypotézu, Ze
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homocystein je latkou zodpovédnou za vznik cévnich komplikaci u rdznych typt ho-
mocystinurie a Ze by mohl byt i pfi¢inou aterosklerdzy v bézné populaci. Homocys-
tein v krvi byl v té dobé prokazatelny pouze u neléCenych pacientli s homocystinurii,
ale nebyl detekovatelny v télesnych tekutindch zdravych osob, ani osob s riiznymi
formami aterosklerézy. Hypotézu o moZném aterogennim a trombogennim t¢inku ho-
mocysteinu podpofil McCully pfi analyze experimentdlni hyperhomocysteinémie
u pokusnych zvifat. Prilom do diskuse o patogenité mirn¢ zvysenych koncentraci
homocysteinu ptinesla az v roce 1976 prace D. Wilckena a spol, kterym se podafilo
u pacientti s korondrni aterosklerdzou prokéazat pritomnost vyssich koncentraci ho-
mocysteinu neZ u kontrol. Vypracovédni jednoduché HPLC techniky v roce 1987
a nasledné zavedeni komercnich metod otevielo cestu pro masové vysetfovani ho-
mocysteinu u pacientd s riznymi formami aterosklerdzy, porodnickych komplika-
ci, demence a psychiatrickych poruch, proliferativnich onemocnéni a mnoha dalSich
nemoci.

Po pocate¢nim nadSeni z konce 80. a zacatku 90. let, Ze byl nalezen »novy chole-
sterol«, se ve druhé poloving 90. let dostavilo vystfizlivéni a skepse, Ze by homocys-
tein mohl byt pouze doprovodnym jevem studovanych chorob (tedy markerem nemo-
ci) a ze by nemusel hrat Zadnou podstatnou dlohu v patogenezi téchto komplexnich
nemoci. Soucasné nazory na ulohu homocysteinu pfi vzniku ateroskler6zy jsou kon-
troverzni, prevazujicim nazorem je vSak presvédceni o patogenité zvysenych koncen-
traci homocysteinu a jejich mozné dloze pfi vzniku komplexnich nemoci.

Hyperhomocysteinémie v lidskych onemocnéni

Koncentrace celkového homocysteinu (tHcy) v plazmé zavisi na poméru mezi jeho
produkci a eliminaci. Homocystein je vytvaren jako vedlejs$i produkt pfi transmethy-
la¢nich reakcich, jeho eliminace se uskutecnuje predevsim ve dvou metabolickych dra-
héch — ireverzibilni transsulfuraci, nebo zpétnou pfeménou na methionin v remethy-
la¢ni cesté; vylucovani moci je kvantitativné malo vyznamné. ZvySend koncentrace
homocysteinu mize byt disledkem jeho nadprodukce napt. u proliferativnich a zanét-
livych onemocnéni, jako jsou revmatoidni artritida, lupus ¢i psoridza; néktefi autofi
predpokladaji, zZe takovymto moznym piikladem hyperhomocysteinémie je zvysend
tvorba homocysteinu pfi generalizovaném zanétu cévni stény u aterosklerdzy. DalSim
divodem zvysenych hladin homocysteinu je jeho sniZzené odbouravani v remethylacni
¢i transsulfuracni cesté, tento typ hyperhomocysteinémii miZe byt zptisoben alelic-
kymi variantami v piisluSnych genech, ale také sniZenou funkci ledvin ¢i 1ékovymi in-
terferencemi. Hyperhomocysteinémie obvykle vznikd jako vysledek komplexnich in-
terakci mezi faktory endogennimi a exogennimi.

Jako horni hranice doporuceného ¢i fyziologického rozmezi uvadéji rtizni autofi
koncentrace mezi 9 umol/l az 15 umol/l, hladiny tHcy nad referencni rozmezi jsou
nazyvéany hyperhomocysteinémii (HHC), klasifikace hyperhomocysteinémie na zakladé
dosazené koncentrace na mirnou (do 30 pumol/l), stiedni (30—100 umol/1) a téZkou (nad
100 wmol/l) byla zavedena Kangem v roce 1992 a je stdle uZivina.

Tézka hyperhomocysteinémie (nad 100 umol/l) je nejvzacnéjsim typem HHC
a nachdzi se témér vylucné u pacientll se zdvaznymi mutacemi v genech methionino-
vého cyklu ¢i zacatku transsulfuracni cesty, méné Casto lze t€Zkou HHC pozorovat
u pacientll v pokrocilych stadiich renalniho selhani nebo u osob s vyraznym vitami-
novym deficitem. Diferencidlné diagnostickou rozvahu lze uskutecnit azZ po podrob-
néjSim vySetfeni metabolismu sirnych aminokyselin a jejich derivatti, konecné ovére-

80



ni diagndzy lze zajistit metodami enzymologickymi a molekularné genetickymi. Téz-
ka hyperhomocysteinémie zvysuje podstatnym (ackoliv dosud nekvantifikovanym) zpa-
sobem riziko vzniku vendznich i arteridlnich trombdz s event. embolizaci a téméft vzdy
vyZzaduje 1é¢ebna opatfeni.

Mirnd hyperhomocysteinémie (do 30 wmol/l) je naproti tomu nejbéZn&jS$im typem
HHC a je nejcastéji zptisobena exogennimi faktory, jako je mirny deficit pfislusnych
a ddle endogennimi vlivy, jako jsou pocinajici rendlni insuficience ¢i proliferativni
nemoci. Dal§im vyznamnym endogennim faktorem, ktery vede k mirné HHC, je no-
si¢stvi béZnych funkeéné vyznamnych genetickych variant (pfedev§im homozygocie pro
variantu ¢.677C > T v genu pro MTHFR). Diferencidlni diagnostika by méla zahr-
novat rozbor anamnézy, vysetieni vitamint, rendlnich funkei a pfitomnosti homo-
zygocie pro variantu ¢.677C > T v genu pro MTHFR. Nazory na 1écbu mirné HHC
a predevsim na jeji efektivitu jsou nejednotné, odpovéd se ocekava az od souhrn-
né metaanalyzy nékolika probihajicich velkych multicentrickych studii, v nichZ se
mirnd HHC 1é¢i poddvanim vitamind.
vSemi vySe zminénymi faktory, zejména vSak tézZkymi vitaminovymi deficity, pokro-
¢ilou fazi rendlni insuficience a nosi¢stvim zavaznych alelickych variant (vétSinou jejich
mirnéj$i formou s atypickym pribéhem). Diferencidlni diagnostika vyzaduje velmi
podrobné vysetieni, 1éCebné postupy se vzhledem k predpokladanému vys§imu rizi-
ku tromboz tidi dle zjisténé etiologie.

Genetické varianty jako pFicina hyperhomocysteinémie

Varianty v genech, kédujicich enzymy methionového cyklu, transsulfuracni ¢i reme-
thylacni cesty, a enzymy podilejici se na metabolismu vitaminovych kofaktort mo-
hou byt funkéné neutralni nebo se mohou projevit zménénou genovou davkou plné
funk¢niho enzymu ¢i jeho zménénou katalytickou aktivitou v dlsledku abnormalni
struktury enzymu.

Rozsah alelické variability v genech remethylacni a transsulfuracni drdhy neni do-
sud plné prozkoumén. Ve workshopu na 4. mezindrodnim sympéziu o metabolismu
homocysteinu v roce 2003 byl odhadnut pocet gent, které mohou ovlivnit metabolismu
homocysteinu, pfiblizné na 40 a celkovy pocet moznych variantnich alel na 10*~10°. Ve
vefejnych databéazich (napf. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp) jsou dostupné informace
o fadé genetickych variant, u drtivé vétSiny téchto variant neni jejich efekt na aktivitu
enzymu znamy. V malé skupiné funkéné vyznamnych variant je nejznamé;jsi polymor-
fismus c.677C > T v genu pro methylentetrahydrofolat reduktazu (MTHFR); v této tzv.
termolabilni varianté vede zaména alaninu 222 za valin ke konformacéni zméné enzy-
mu a volnéjsi vazbé kofaktoru FAD. Homozygocie pro tento polymorfismus se vysky-
tuje u 10 % bélosskych populaci, u nositelll zvySuje celkovy homocystein v plazmé
pfiblizné o 2-3 wmol/l a sniZuje zasoby folatd. Velké mnoZstvi studii zkoumalo aso-
ciaci této varianty s lidskymi onemocnénimi, jasné zavéry prinesly teprve rozsahlé me-
taanalyzy, a to pouze v pripadé€ asociace s kardiovaskularnimi onemocnénimi a s one-
mocnénimi nadorovymi. Obecné 1ze konstatovat, Ze klinicky efekt homozygocie pro
MTHEFR variantu ¢.677C > T je mirné rizikovy, s odds ratiem (OR) okolo 1,2—-1,5 pro
koronarni ateroskler6zu, mozkovou mrtvici ¢i tromboembolickou nemoc a zaroven
mirné protektivni proti nékterym typim nddori ¢i leukémii s OR mezi 0,3 az 0,7. Den
Heijjer prezentoval odhad heritability homocysteinu a zjistil, Ze cca 40 % variability
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v plazmatické koncentraci tHcy je zptsobeno geneticky, pricemz MTHFR varianta
vysvétluje jen malou Cast této variability. Lze tedy divodné predpokladat, Ze v sou-
Casnosti nezname dalsi dilezité a béZné€ se vyskytujici genetické varianty, které ovliv-
nuji metabolismus sirné aminokyseliny homocysteinu.

U clovéka bylo dosud popsano 8 nemoci zplsobenych té¢Zkym enzymovym defici-
tem v jednotlivych krocich methioninového cyklu ¢i transsulfuracni drédhy, tj. defici-
tem methioninadenosyltransferazy I/II1, glycin-N-methyltransferazy, S-adenosylho-
mocystein hydroldzy, cystathionin B-syntazy, cystathion y-lyézy, methionin syntazy,
methionin syntdza-reduktazy, methylentetrahydrofolatreduktizy. U vSech téchto cho-
rob byly analyzovany piislusné geny a byly zde nalezeny patogenni mutace.

Cystathionin B-syntaza a jeji deficit v élovéka

Cystathionin B-syntdza je cytosolovy enzym ze skupiny hydrolyaz, ktery katalyzuje
prvni krok v transsulfuracni cesté homocysteinu. V lidskych tkanich se CBS vyskytu-
je jako tetramer slozeny z podjednotek o velikosti 63 kDa. Enzym neni glykosylova-
ny, o dal§ich moZnych posttransla¢nich modifikacich CBS nejsou Zadné literarni dda-
je. Ackoliv se CBS povaZuje za cytosolovy enzym, star$i prace se zmifiuji o moZné
jaderné lokalizaci, pozorovani z nasi laboratore ukazuji na moznost transportu CBS
do endoplazmatického retikula.

Cystathionin B-syntdza je enzym s modulérni strukturou, regulacni ¢ast enzymu
s autoinhibi¢ni aktivitou se nachdzi v karboxytermindlni oblasti, katalyticky aktivni Cast
je pfitomna ve stfedni ¢4sti molekuly mezi aminokyselinami 41-409. Toto aktivni ja-
dro enzymu je vysoce evolucné konzervované, dokazuje to jak vysoka homologie
s enzymy typu cysteinovych syntetaz u rostlin a bakterii (napt. 52 % u O-acetylserin-
lyazy), tak 90 % homologie s krysi a mysi CBS. KaZzda podjednotka CBS obsahuje po
jedné molekule kovalentné vazaného pyridoxinu (jako kofaktoru nezbytného pro ka-
talyzu) a hemu (s nékolika postulovanymi funkcemi), ddle vaze substraty reakce (ho-
mocystein a serin) a alostericky aktivator S-adenosylmethionin.

Deficitni aktivita CBS byla popsana pred Ctyficeti lety H. Muddem jako pfi¢ina lid-
ského onemocnéni nazyvaného homocystinurie (MIM 236200). Klasicka forma one-
mocnéni se manifestuje béhem détstvi postizenim tii hlavnich systémi: pojivové tka-
né (luxace ¢ocek, marfanoidni habitus a osteoporéza), cévniho systému (tromboembolie
v arteridlnim i Zilnim fecis$ti, okluze arterii z postiZeni cévni stény) a CNS (rtizna tize
mentalni retardace, epilepsie, psychozy). Piiblizné polovina pacientl s klasickou ho-
je postizena mirnéji a reaguje biochemicky pfiznivé na podavani vysokych farmako-
logickych davek pyridoxinu. Incidence klasické formy deficitu CBS se pohybuje
v riznych populacich v rozmezi 1 : 60 000 az 1 : 355 000. V uplynulé dekad¢ se za-
Caly objevovat zpravy o variantnich mirnych formach nemoci, které byly diagnosti-
kovany predevsim u dospélych pacientl s tromboemboliemi a bez postiZzeni pojiva ¢i
CNS. Predpokldda se, Ze u fady takovychto pacientd neni diagnéza deficitu CBS sta-
novena a Ze skutecny vyskyt homocystinurie je v béloSskych populacich nékolikana-
sobné vyssi, nez se nyni uvadi. Molekularné epidemiologické studie tuto hypotézu pod-
poruji, nebot incidence deficitu CBS zjisténa selektivnim biochemickym screeningem
pacientl s riznymi typy priznaka je 4—10krét nizsi nez incidence vypoctena z frekvence
heterozygoti pro nejcastéjsi patogenni mutaci ¢.833T > C. Onemocnéni se nyni 1€¢i
podavanim farmakologickych davek pyridoxinu, dietou chudou na methionin a obo-
hacenou cysteinem, dale téZ podavanim Pinu.
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VLASTNi PRACE

V nésledujici ¢asti kapitoly komentuji vybrané prace o fyziologii a patologii genu pro
CBS, na jejichz vypracovani jsem se podilel jako hlavni autor, spoluautor ¢i dopisuji-
ci autor feSitelského tymu. Hlavni vysledky praci uvddim bodové pro tfi riizné oblasti
(tj. fyziologie genu, patologie genu u deficitu cystathionin $-syntdzy a vztah genetic-
kych variant ke komplexnim nemocem).

Organizace genu pro CBS a vybrané fyziologické aspekiy

1. Na pocatku 90. let jsme popsali mRNA pro CBS o velikosti 2554 bp a jeji kodujici
Cast s velikosti 1653 bp (551 aa), alternativni sestfih v 3’ neprekladané oblasti, a déle
jsme popsali i tfi nové polymorfismy typu SNP vcetné urceni jejich frekvence u bé-
lochu.

2. Jesté v dobé pred publikaci sekvence celého lidského genomu jsme urcili sekvena-
ci strukturu genu pro CBS (v€. 5 kbp promotoru). Gen o velikosti 28 046 bp obsa-
huje 23 exont, z nichz 16 obsahuje kddujici sekvenci. Pomoci in silico technik jsme
predpovédéli 5 potenciondlnich repetitivnich elementll, v reprezentativnim vzorku
Ceské populace jsme prokézali polymorfii u 3 repetitivnich elementt a stanovili jsme
frekvenci variantnich alel v ¢eské populaci. Soucésti prace byla i funk¢ni analyza
promotoru pro CBS gen.

3. V kultivovanych lidskych burikach a v kvasinkach jsme prokazali, Ze promotor genu
pro CBS je aktivovén pfi proliferaci bun€k redox-senzitivnim mechanismem, kte-
ry ovliviiuje efektivitu transkripéniho faktoru Spl.

4. Ve spolupraci s laboratofi prof. Kocha jsme analyzovali pfitomnost polymorfismu
v distalni ¢asti genu pro CBS a za pouZiti 5 polymorfismu jsme nalezli celkem 4 ha-

plotypy.

Spekirum a frekvence zavaznych mutaci v genu pro CBS a jejich

funkéni dopady na molekulové, biochemické a klinické vrovni

1. V souboru 16 neptfibuznych pacienti plivodu amerického, italského a polského jsem
se podilel na strukturdlni a funk¢ni analyze mutaci v genu pro CBS. V téchto stu-
diich jsme se spolupracovniky nalezli celkem 22 mutaci, z toho bylo 13 novych.
Funk¢ni dopad mutaci na enzymovou aktivitu jsme analyzovali pro 17 mutaci za
pouziti mnou vypracovaného expresniho systému. U téchto mutant se zbytkové
aktivity obvykle pohybovaly v rozmezi 0-2 %, u nékolika mutant v regulacni ob-
lasti enzymu byly aktivity vyrazné€ vyssi (50-100 %).

2. V uceleném souboru 19 nepiibuznych ceskych a slovenskych pacientt s deficitem
CBS jsme sekvenovanim genu a mRNA pro CBS vyhledavali pathogenni mutace.
V této studii jsme zjistili celkem 12 mutaci, dvéma nejcastéjSimi mutacemi v nasi
populaci je ¢.833T > C (I278T) aIVS11-2 A > C (del exon 12). U ¢tyf mutantnich
alel s predikovanym pred¢asnym terminacnim kodonem jsme analyzovali stabilitu
mRNA; dvé z téchto ¢tyf mutantnich mRNA nejsou mechanismem »nonsense-me-
diated decay« odbourédny, prestoze splituji teoreticky poZadovand kritéria. Pfi ana-
lyze tfinacti linii kultivovanych fibroblasti (reprezentujicich celkem 10 riznych mu-
taci) jsme prokazali tvorbu agregatti mutantni CBS a absenci tetrameru. Pfi expresi
péti modelovych mutant v E. coli jsme prokéazali rovnéZ tvorbu agregatd a absenci
hemu v té€chto agregédtech. Tato pozorovani jsou zdkladem hypotézy, Ze deficit CBS
muze byt konformacéni nemoci.
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. Ve velké mezinarodni souhrnné praci jsme shromazdili idaje o celosvétovém vy-

skytu mutaci v genu pro CBS (celkem 92 mutaci na 310 alelach), analyzovali jsme
mozné mechanismy jejich vzniku, mozné funk¢ni koreldty nerovnomérného roz-
loZeni mutaci v genu a zastoupeni mutaci v riznych populacich. U vybrané skupi-
ny pacientd jsme navic analyzovali vztah genotypu a fenotypu, zejména s ohledem
na pyridoxin-responzivitu.

. 'V epidemiologické studii jsme vySetfili frekvenci heterozygocie pro dvé nejbéz-

Mixs

pro nové popsanou mutaci ¢.1105C > T. Z frekvence heterozygotli jsme v modelu
predpovédéli incidenci homocystinurie v ¢eské populaci na 1 : 15 000, cozZ je vy-
skyt 23krat vys$si, neZ je incidence pacientl diagnostikovanych biochemickym
screeningem.

. U Ceskych pacientd s deficitem CBS jsme prokazali, Ze nelécena homocystinu-

rie vede k akumulaci S-adenosylhomocysteinu (medidn u pacienti 246 nmol/l
proti 99 nmol/l horniho referen¢niho rozmezi kontrol) a depleci cystathioninu,
cysteinu a serinu v plazmé. Tyto nélezy rozsifily nase znalosti o vzdalenych bio-
chemickych dopadech deficitu CBS a mohou mit potencilni vyznam pro zlepSeni
1écby této nemoci.

. Se spolupracovniky jsme analyzovali klinicky obraz u 19 ceskych a slovenskych

pacientt s deficitem CBS. Klinicky obraz a podil pyridoxin-responzivnich pacien-
th jsou v téchto dvou populacich v zdsadé totozné s nalezy v souboru 629 pacientd
z celého svéta. Pomérné dlouhd prodleva mezi primérnym vékem manifestace ne-
moci v 7,5 roku a primérnym vékem stanoveni diagnézy v 11,5 roku ukazuje, Ze
toto onemocnéni neni v klinické praxi vcas rozpoznavano.

VLIV ALELICKYCH VARIANT V GENU PRO CBS NA VZNIK NEMOCI
KARDIOVASKULARNIHO SYSTEMU

1.

U Ctyf pacienti, ktefi byli ptivodné v literatufe uvedeni jako heterozygoti pro de-
ficit CBS, jsme pomoci expresniho systému a sekvenovani DNA neprokézali hete-
rozygocii pro patogenni mutace v kodujici oblasti cDNA pro CBS a hypotézu o he-
terozygocii pro deficit CBS coby pficiné predCasné aterosklerdzy jsme nepodpofili.
Heterozygocii pro pét béZnych patogennich mutaci jsme neprokazali ani u 296 Ces-
kych pacientl s ateroskler6zou.

. Polymorfismus [c.833T > C; 844ins68] nebyl ve dvou souborech pacientl asocio-

van ani s rizikem ateroskler6zy perifernich tepen, ani s rizikem esencialni hyper-
tenze.

.V rozséhlejsi epidemiologické studii (278 pacienti a 591 kontrol) jsme prokézali,

Ze polymorfismus [¢.833T > C; 844ins68] je asociovan se sniZenym rizikem koro-
narni aterosklerézy s odds ratiem 0,56 (95% interval spolehlivosti 0,35-0,90).
V biochemické ¢ésti studie jsme objasnili mozny mechanismus tohoto protektiv-
niho efektu, nebot u nosic¢t polymorfismu jsme nalezli zndmky G¢innéjsi transsul-
furace homocysteinu a zmény v koncentracich S-adenosylmethioninu a S-adenosyl-
homocysteinu, které by mohly vést ze zlepSenému methylacnimu statutu.
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ZAVER

Prace autora pfispély k objasnéni normalni struktury a organizaci genu pro CBS, va-
riability polymorfisml v tomto genu, spektra zdvaznych mutaci v riznych popula-
cich, funk¢nich dopadi zavaZnych mutaci na irovni RNA, proteinu i metabolitd i na
klinické urovni, a kone¢né tlohy béZnych polymorfismti v CBS pii vzniku komplex-
nich nemoci.
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VYVOJOVE A BIOCHEMICKE ASPEKTY
HYPERKINETICKE PORUCHY (ADHD)

Doc. MUDr. Ivo Paclt, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta
a Vieobecnd fakultni nemocnice, Psychiatrickd klinika

SUMMARY

ADHD (attention hyperactivity disorder) is polygenetic disorder with various candi-
date genes. At this time more than thirty dopaminergic, noradrenergic, serotonergic
and GABA-ergic genes are known. The most important candidate genes are: DRD4,
DAT1, DR2A, DBH, MAO, 5HTT, SHTR. Genetic influences are modifying by pre-
natal and perinatal factors (phenocopy). Behavior and biochemical markers are changed
by the development (Paclt et al., 2004).

Results of our theoretical studies are in the first part of our paper. Suzuki et
al., 1990, described developmental changes of DBH activity in cerebrospinal fluid in
children, adolescents and adults. DBH activity represents noradrenergic developmen-
tal marker. Serum DBH activity is mainly genetically determined and as connected to
abnormal regulation of hypothalamo-pituitary-adrenal functions. Hypothalamo-pitu-
itary-adrenal functions modify expression of DBH protein, which alters the ratio of
dopamine and norepinephrine in noradrenergic neurons (Cubells et al., 2002). The
dopamine-f3-hydroxylase in serum originates from the sympathetic nerves, where it,
as well as in cerebrospinal fluid, released only from the independent noradrenergic
neurons (Lewis et al., 1992) of the brain. Fujita et al., 1982 and Suzuki et al., 1990
found increasing activity dependently on age in cerebrospinal fluid in humans corre-
sponding to changes in plasma. Lewis et al., 1992 described in primates noradrener-
gic DBH neurons in the cortex. Dopaminergic neurons do not contain DBH. The level
of DBH in the plasma and CSF is a stable, heritable trait, and the DBH gene has been
shown to be the major locus influencing this level. (Cubells et al., 2000, Wigg et al.,
2002) The alleles of several polymorphisms identified for the DBH locus have been
found to be associated with serum DBH levels, suggesting that these alleles are in link-
age disequilibrium with a DNA variant controlling the function or expression of this
gene.
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In children and adolescents, in ours study (250 healthy subjects) serum dopamine-
B-hydroxylase (DBH) activity (23,9 + 5,2 to 57,1 + 17,5 umol/min/ml) increases with
the age between 3-10, later it decreases approximately in the age of 10-14 years. In
the age of 15 to 40 years DBH level is stabile and decreases again after the age of 60.
Our study described decreasing of DBH activity in adolescents in the age of 10-14
years in the studied sample of healthy persons.

Experimental model — rats (200 animals, 5-120 days old, race Wistar) show the same
trend of enzymatic activity, similarly as in humans. DBH activity in rats is between
0,85 = 0,1 to 2,8 + 0,05 wmol/min/ml. This activity is highest in 5 days old rats; it
decreases till the age of 14 and increases mainly in 14 to 35 days old animals. De-
creasing of DBH activity in rats between 35 to 40 days is statistically significant and
corresponds to decreasing of DBH activity in adolescent humans (10-14 years). Adult
age (90-120 days) shows stability of DBH activity. Results corresponded with results
in other experimental models, contrary to some previous papers.

DBH activity intermediately decreases in 10—14 years old children. This decreas-
ing corresponds to intermediate developmental changes of electrophysiological param-
eters (decreasing EEG activity in healthy adolescents occurs in 10-14 years old chil-
dren). Pubescence is coupled with intermediate decreasing of DBH activity in man and
also in experimental animals in the period of prominent psychological and physiolog-
ical changes.

Ours MRI study of basal ganglia demonstrated in 6-10 year old children (13 ADHD
children and controls) reverse asymmetry in globus palidus.

Hypoxic postnatal etiology was studying in this paper on animal model — rat in
hypobaric chamber and its influence on plasma DBH activity. DBH activity after born
is highest and very young animals are very sensitive for hypoxia result in low DBH
activity. 21-day-old animals are most vulnerable for hypoxia.

Genetic determination of DBH activity is one the mains influencing factors its ac-
tivity. Acquired neurobiological or psychosocial risk factors could cause the same or
similar abnormality. (Gerring et al., 1998) In response to the stimulation of sympa-
thetic nerves and the adrenal gland, DBH releases with catecholamines. This enzyme
activity increases in the blood of experimental animals and in humans under stress
(Weinshilboum et al., 1973b). Changes of DBH activity (decreasing) were found in
several psychiatric diseases such as infantile autisms, attention hyperactivity disorder,
psychotic depression, DBH activity is decreases in child and depression, too. (Koude-
lova et al., 1989, Paclt et al., 1997, Robinson et al., 2001, Wood et al., 2002, Cubells
et al., 2002, Wigg et al., 2002, Paclt et al. 2004). This paper summarized our own
results in this field.

Part two summarize our dates from longitudinal 10 month, double blind pla-
cebo control study in 24 ADHD children treated by amphetaminil (dopaminergic
and noradrenergic agonist). Amphetaminil normalized many symptoms of ADHD (at-
tention, hyperactivity, impulsivity, motor functions, rhythm sense, short time memo-
ry a differentiation and morfodifferentiation). Unstable affectivity or headache even-
tually abdomen pain was seemed in some children. Appetite was decrease in some
another children. Rarely was decreased height, but growth was not change.
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Ugvob

Hyperkineticky syndrom ADHD postihuje nejméné 4-6 % détské populace (Pa-
cltetal., 1998). Tato porucha predstavuje nejCastéji diagnostikovanou jednotku v détské
a dorostové psychiatrii. Zakladni pfiznaky jsou porucha pozornosti, hyperaktivita
a impulsivita. Porucha nepostihuje pouze déti samotné, ale negativné ovliviiuje také
jejich socidlni interakce v rodiné€ i ve Skole. Neléena hyperkinetickd porucha je za-
vaznym rizikovym faktorem vzhledem k ¢astému vyskytu uvedené poruchy v ado-
lescenci a ¢astecné také v dospélosti (1/3 pacientl ma zavazné obtize také v dospélém
véku). Diagnéza ADHD je rizikovym faktorem také pro vznik depresivniho syndro-
mu, anxiézniho syndromu, poruch chovani a drogové zavislosti a delikvence.

V etiologii hyperkinetické poruchy se uplatiiuji zejména vlivy psychosocialni, ge-
netické, vyvojové a perinatalni, popf. jejich kombinace. V patogenezi poruchy hraje
zasadni vyznam ovlivnéni transmiterovych systému (tab. 1), at jiz je pivod té€chto
zmén geneticky, perinatalni, nebo vyvojovy.

vvvvvv

Systém Zména aktivity Jiné zmény Nejdulezitéjsi
s vékem s vékem kandidatské geny
Dopaminergni pokles pokles CSF HVA DRD4, DAT1, MAO
pokles D1,

D2-receptorl

Noradrenergni vzestup sérum NE vzrista DR2A, DBH, MAO
sérum DBH vzrasta

MAO v krevnich

desti¢kach klesa

Serotoninergni nezménén(?) CSF 5-HIAA se neméni  5HTT, 5HTR
mozkova 5-HIAA se
nemeéni krevni 5-HT

klesa
Cholinergni vzestup(?) mozkova CAT vzrlsta
GABAergni pokles(?) mozkova GAD klesa

(po 1. roce zivota)

CAT = cholinacetyltransferaza, CSF = mozkomisni mok, d = dopamin, DBH = dopamin-
-B-hydroxylaza, GABA = y-aminomaselna kyselina, GAD = glutamatdekarboxylaza, HVA =
homovanilova kyselina, 5-HT = serotonin, 5-HIAA = kyselina 5-hydroxyindoloctovd, MAO =
monoaminoxiddza, NE = noradrenalin, DRD4 = dopaminovy receptorovy gen 4, DAT1 = dopa-
minovy transportni gen 1, MAO = gen pro monoaminooxiddazu, DR2A = dopaminovy
receptorovy gen, 2ADBH = gen pro dopamin-f-hydroxylazu, 5HTT = gen pro serotoninovy
transportér, 5SHTR = gen pro serotoninovy receptor, GABA A3, GABA B3 = gen pro GABA
A3 a gen pro GABA B3

VYSLEDKY

Autor se spolupracovniky se zaméfili na studium ovlivnéni biochemického periferni-
ho markeru noradrenergni transmise — dopamin-f3-hydroxylazy (DBH) — vlivy vyvo-
jovymi a perinatalnimi u zdravych jedinct a u jednotlivych psychickych poruch. Pro-
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blematiku studovali na experimentalnich modelech, u zdravych déti, adolescentti a do-
spélych v normé a patologii. V mozku primatt byly prokdzany cetné samostatné nor-
adrenergni neurony ve frontalnich a prefrontalnich oblastech (Lewis et al., 1992).
Aktivity DBH v plazmé a mozkomi$nim moku vykazuji vyrazné korelace (Suzuki et
al., 1990). V literatufe byl rovnéz popsan polymorfismus B1/B2 genu DBH u ADHD
(Wigg et al., 2002) — srov. tab. 1.

Vliv perinatalni hypoxie byl sledovan v experimentalnim modelu ovlivnéni akti-
vity enzymu DBH v plazmé u laboratorniho potkana po aplikaci hypoxie (7000 m —
v hypobarické komorie) — obr. 1. Vysledna aktivita DBH na konci méfeni po aplikaci
hypoxie kritce po narozeni ve srovnani s potkany dospélymi ukazuje, Ze aktivita DBH
po narozeni je zfetelné vySsi nez v dospélosti a pokles aktivity DBH vlivem hypoxie
je méné vyrazny. Vysledna aktivita DBH na konci méfeni je u nedospélych potkanti
niz8i nez hodnoty kontrolni, zatimco u dospélych potkant se tyto hodnoty nelisi od
kontrol u samct, resp. jsou zvySené u samic, coZ svéd¢i pro vyrazné€jsi vulnerabilitu
nedospélych zvifat k hypoxii. Zvifata ve véku 21 dni jevi nejvyssi vulnerabilitu k hy-
poxickému stresu, nebot neodpovidaji na zatéZ prechodnym zvySenim aktivity DBH.

Sdenni potkani 21denmi pothkani

HYPOXIA 7000M - 20 MIN HVPOXLA 70000 - 30 MIN

DBH aktivita
DRH aktivita

SAMICE |

3
=
=
2

30 L~y Fry — - = — —
o g §g 228
o £ £ v w T
20 Ll T T . L T T T
= - - = - - - -
“LLIIT ﬂ m LA LE f‘]ﬁw
c 0 60 240 c 0 60 240 0 60 240 o6 60 248
MINUTY PO APLIKACI HYPOXIE MINUTY FO AFLIKACI HYPOXIE

Obr. 1. Aktivita DBH v zavislosti na aplikaci hypoxie u 5denniho a 21denniho pot-
kana

Vyvojové aspekty noradrenergniho markeru autor se spolupracovniky studova-
li na experimentdlnim modelu — laboratornim potkanovi — a u zdravé populace déti,
dospivajicich a dospélych. Na rozdil od literdrnich tdaji zjistili, Ze vyvojové zmény
aktivity u laboratorniho potkana jsou analogické jako u ostatnich zvifecich modell uZi-
tych v literatute. Autor se spolupracovniky vyuzili dostate¢ného poctu probandi jak
v experimentidlnim modelu, tak pfi studiu zdravych experimentélnich osob. Potvrdili
vzestup aktivity DBH v prub&hu dospivani s pfechodnym sniZenim aktivity DBH
v dobé puberty, a to jak u experimentdlniho modelu, tak u zdravych osob. Tento po-
znatek rovnéZz dosud nebyl publikovdn. Vyvojové zmény aktivity DBH u laboratorni
potkana a u ¢lovéka ukazuje obr. 2 a 3.

Vyvojové aspekty hyperkinetické poruchy jsou v posledni dobé studovany také
pomoci zobrazovacich metod. U ADHD se piedpoklada opacna (reverzni) asymetrie
velikosti bazalnich ganglii nez u zdravych déti. Autofi vySetfili u 13 déti s ADHD
bez komorbidity ve v€ku 6-11 let metodou magnetické rezonance objem bazalnich
ganglii a zjistili signifikantni reverzni asymetrii globus pallidus a reverzni asymetrii
nucleus caudatus. Ve srovndni s jinymi sdélenimi vyvojové omezili zkoumany vzorek
a vyloudili komorbiditu. Autofi vyslovuji hypotézu, Ze praveé nerespektovani téchto
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Obr. 2. Vyvojové zmény aktivity DBH u laboratorniho potkana
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Tab. 2. Index symetrie bazalnich ganglii (T-test rozdilu mezi zkoumanymi subjek-
ty a kontrolami stejného véku)

Pramér Primér t-value Df P
(pacienti) (kontroly)
Nucleus caudatus —-0,0060 0,0662 -2,71 19 0,01
Putamen —-0,0012 —-0,0248 0,80 19 0,43
Globus pallidus —-0,0624 0,0487 -4,11 19 0,00

omezeni je vysvétlenim disproporci ve vysledcich publikovanych praci. Jsou si védo-
mi, Ze zavéry jsou predbézné vzhledem k poctu vySetfenych pacientd a vzhledem
k tomu, Ze vysledky nebyly pfepocitavany ve vztahu k objemu celého mozku. Index
symetrie bazdlnich ganglii ukazuje tab. 2.
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Obr. 4. DBH aktivita u déti a dospélych

Pii studiu aktivity DBH u psychiatrickych pacienti autofi potvrdili diive pub-
likované sniZeni aktivity DBH u déti s hyperkinetickym syndromem ve srovnani se
zdravymi détmi stejného véku. Toto zjisténi je rovnéZ vyznamné vzhledem k tomu,
Ze dosud nebyly stanoveny vékové normy, a vzhledem k tomu, Ze aktivita DBH se
s vékem méni. Autofi dale zjistili vyrazn€ sniZzenou aktivitu DBH u prvozachyti do-
sud nelécenych déti s depresivni poruchou a normalni hodnotu DBH u déti s onemoc-
nénim schizofrenniho spektra. Také tyto vysledky nebyly dosud v literatufe publiko-
vany. Autofi potvrdili nizkou aktivitu DBH u téZké depresivni poruchy s paranoidni
symptomatikou v dospé€losti. DBH aktivitu u déti a dospélych ukazuje obr. 4.

Léky prvni volby jsou u ADHD stimulancia, ktera snizuji riziko drogové zavis-
losti v dospélosti a vyrazné zlepSuji pozornost, hyperaktivitu a impulsivitu. Zasadni
otazkou zustava problematika dlouhodobé 1é¢by vybranymi farmaky, jeji d¢innost
a vyskyt event. nezadoucich uéinku.

Autor se spolupracovniky pfeloZil a upravil fadu posuzovacich §kal. Pouzili je
v 10mésicni placebem kontrolované klinické studii 24 déti 1é¢enych amphetami-
nilem v monoterapii. Usporddani studie uvadi tab. 3.

Vysledky této studie prokazaly vyrazné zlepSeni nejen zakladnich ptfiznakt hyper-
kinetické poruchy (porucha pozornosti, hyperaktivita, impulsivita — tab. 3), ale také
statisticky vyznamné zlepSeni dalSich parametri ve srovndni s placebem (tab. 4).
T-test mél statistickou vyznamnost 1 %, 5 %.

Tab. 3. Usporadani klinické studie 24 déti Ié¢enych amphetaminilem v monoterapii

VSechny déti byly na za¢atku studie hospitalizovany 7 dni na détské psychiatrickeé klinice.
Dité bylo hospitalizovano v pondéli, v sobotu byl nasazen Iék a dal$i pondéli odchazelo
domU s vydanym lékem, a to vzdy na obdobi deviti tydnl. 63. den byla provedena celo-
denni kontrola. Placebo (plac) bylo vydano za dvojité slepych podminek podle nasleduji-
ciho ¢asového rozpisu (randomizované podminky):

11ék 2plac 31ék 41ék 51ék

11ék 21ék 3plac 41ék 51ék

11ék 21ék 31ék 4plac 51ék
Jedno obdobi podavani trvalo devét tydnd, v prvnim a v poslednim se vzdy podaval Iék.
Prostfedni tfi obdobi slouZzila k variaci placebového intervalu.

Davky léku: (1-6 drazé denné, 1 dr = 10 mg amphetaminilu) podle volby oSetfujiciho
Iékare realizujiciho studii.
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Tab. 4. Primérné hodnoty Skaly Werry, ktera hodnoti vSechny psychopatologické

priznaky, hyperaktivitu a vedlejsi priznaky medikace

1. vySetfeni 2. vySetfeni po placebu 4. vySetreni
Celkem 31,43 26,21 24,15 19,88
Hyperaktivita 10,00 6,46 7,25 3,96
Vedlejsi pfiznaky 1,73 3,00 1,42 2,08

Tab. 5. Statisticky vyznamné zlepSeni dalSich parametrii ve srovnani s placebem

ZlepSeni:

¢ jemna motorika (tapping, kresba)

* hruba motorika (Dolansky, dyspraxie)

¢ smysl pro rytmus (tapping)

* tachistoskop

* schopnost koncentrace (tachistoskop, Ciselny Etverec)
* schopnost kratkodobé paméti (Meilly, Benderova)

» schopnost diferenciace a reprodukce tvarl (Benderova, tachistoskop)

Tab. 6. Sledovani uc¢inku medikace (v¢éetné uéinka nezadoucich)

Rodiée/déti  Rodice/ déti
Uginky léku, resp. placeba Aponeuron Placebo
Ji méné nez dfive/Mas mensi hlad 25/36 3/5
Méné spi/V noci spi§ méné 24/0 2/0
Hdare usind/HUF se ti usina 18/30 2/0
Klidné sedi/Je lehéi klidné sedét 28/27 4/4
Chovani se celkové zlepSilo/Od posledni kontroly 38/25 2/5
se citi$ lépe
Ma Castéji bolesti hlavy/Boli t& ¢asto hlava 14/16 3/1
Je rozladény/Mas Casteji Spatnou naladu 17/0 0/0
Je svarlivy/Jsi ¢asto nastvany 14/0 0/0
Lépe se soustiedi/Lépe se soustiedis 20/0 0/5
Je Sikovnéjsi nez drive/Jsi Sikovnéjsi nez drive 12/25 6/6
Pije vice nez dfive/Mas vétsi zizen nez dfive 10/19 2/3
Vice place nez dfive/Citi§ se smutnégjsi nez dfive 15/6 3/0
Vice mluvi/Chce se ti vic mluvit 16/13 2/3
Je vaznéjsi/dsi vazngjsi 19/0 5/0
ZlepSeni obratnosti/Cvi¢i se ti 1épe 10/18 21
Je méné unaven/Citi§ se méné unaven 0/26 0/1
Lépe vychazi s rodi€i/Vychazi$ nyni s rodici lépe 0/25 0/4
Lépe vychazi s détmi/Vychazis nyni s détmi lépe 0/19 0/4
Vztekd se méné/Vztekas se méné Casto 0/14 0/2
Vychazi hafe s détmi/Mas vice problémy s détmi 0/12 0/0

V tab. 6 uvadime hodnoceni zmén zpisobenych uzivinim medikace oproti place-

bu. U¢inky medikace hodnotili rodice i d&ti sami.

NeZzadouci ucinky 1€kl byly zjisfovany jednak dotaznikem pro rodice, jednak struk-
turovanym rozhovorem s ditétem. Konstrukce dotazniku zahrnuje nejen nezddouci G¢in-

ky, ale také ucinky Zadouci.
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Je tedy zfejmé, ze vedle vyrazného zlepSeni po aplikaci aktivni latky doslo jen
k mirnému vzestupu neurastenickych obtizi. Mirné sniZeni chuti k jidlu je ve vétSiné
pfipadu spiSe pozitivni vzhledem k Casté nadvaze v détské populaci. Mirné vyskyt afek-
tivni lability se v praxi uplatiiuje rovnéZ velmi omezené. Dalsi zjisténé nezadouci iCin-
ky: mirné poruchy spanku, usindni, obcasny vyskyt zmnoZeni 9-vin na EEG. Nedo-
Slo k dlouhodobym zméndm somatotrofniho hormonu (Paclt et al., 1996).

NasSe vysledky, které byly poprvé publikovany v roce 1996, byly pozdéji potvrze-
ny obdobné koncipovanou studii Gilberga et al. (1997). Nase studie byla tedy, pokud
je nam znamo, prvni klinickou studii uvedeného zaméreni a usporadani ve svétovém
pisemnictvi. Ve studii Gilberga et al. (1997) byly sledovéani také pacienti bez komor-
bidni diagndzy, pocet pacientl byl 18, a to jak ve skupiné 1é¢ené amphetaminem, tak
i ve skupiné lécené placebem. Pacienti byli 1éCeni vZdy po dobu 15 mésicd, a to bud
placebem, nebo aktivni latkou za dvojité slepych podminek. Pfed timto obdobim byla
aplikovana tfimési¢ni zavadéci oteviena perioda s titraci davky.

ZAVERY

Vyzkumné studie ADHD budou stile vice respektovat nejen aspekty genetické (poly-
genni dédicnost), ale budou muset pfi snaze o podrobnéjsi identifikaci jednotlivych
genetickych a klinickych subtyptt ADHD pfihliZet také k nové definovanym fenoty-
pickym charakteristikdm (vyvojové charakteristiky, ndlezy zobrazovacich metod, bi-
ochemické markery, odpovéd na jednotlivé typy farmak). Bez téchto pfistupti nebude
mozné rozvijet znalosti o uvedené poruse, ani zlepSovat vysledky farmakologické 1écby.

Léky prvni volby jsou nepochybné stimulancia, ktera predstavuji kauzélni 1écebny
postup, upravuji patologické behavioralni pfiznaky a sniZuji riziko drogové zavislos-
ti u déti s ADHD, a jejich lécebny ucinek se v pribéhu dlouhodobé 1é¢by neméni. Ani

Vv

v pribéhu dlouhodobé 1écby se neobjevuji Zadné zavaznéjsi neZadouci Gcinky.
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FOTODYNAMICKA TERAPIE MALIGNICH
NADORU V EXPERIMENTU

Doc. RNDr. Pavla Pouékovd, CSc.
L!niverzito Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta,
Ustav biofyziky a informatiky

Fotodynamicka terapie (PDT) je jednou z dalSich moZznosti 1é¢by nadorového onemoc-
néni, v CR viak neni tato metoda piili§ vyuZivana. Fotodynamicka terapie je zaloZe-
na na principu selektivni akumulace fotosenzibilizujici latky do nadoru a jeho nasled-
ném ozafeni svételnou energii vhodné vinové délky. Vysledkem této reakce je vznik
cytotoxickych agens (singletovy kyslik, volné radikaly), které jsou pficinou destruk-
ce tumoru. Kone¢nym terapeutickym efektem je nekréza a/nebo apoptéza nadorovych
bunék.

Cilem vyzkumné price byl vyvoj novych fotosenzitizérti pro ti¢ely PDT. V Ustavu
biofyziky a informatiky (UBI) 1. LF UK byly provadény vyhradné studie in vivo na
laboratornich zvitatech. Ozareni oblasti s tumorem bylo provadéno diodovym laserem
(A = 675 nm), helium-neonovym laserem (A = 632 nm) nebo xenonovou lampou Pre-
ciosa (A = 600-700 nm). VEtSinou byl pouzivan biomodel imunodeficientni nu/nu mysi
s s.c. xenotransplantovanymi lidskymi tumory (8 nadorovych linii). Z tohoto diivodu
byl v UBI zaloZen nejen chov nu/nu mys3i, ale i banka lidskych nadorovych linii.

Pro zvySeni u¢innosti PDT byly v minulych letech studovany nésledujici fotosen-
zitizéry:

1. meso-tetra-(4-sulfonatofenyl)-porfin (TPPS,), ve spolupréci s prof. MUDr. Mi-
lanem Jirsou, DrSc., z L. interni kliniky a s dal$imi pracovisti 1. LF UK.

2. ftalocyaniny — zine¢naty disulfonovany ftalocyanin, chlorhlinity disulfonova-
ny ftalocyanin, hydroxyhlinity disulfonovany ftalocyanin, ve spolupraci s VUOS
Pardubice, a. s., a Pliva-Lachema, a. s.

3. liposomalni meso-tetrakisfenylporfyrin (TPP) ve spoluprici s Odd€lenim biofy-
ziky membranového transportu Fyziologického tstavu AV CR.

4. Mono a bis-cyklodextrinovy derivat pentafluorofenylporfyrinu (PFP), ve spo-
lupréci s VSCHT Praha a Ustavem molekularni genetiky AV CR.
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Ze ziskanych vysledkt vyplynulo, Ze meso-tetra-(4-sulfonatofenyl)-porfin je ucin-
nym fotosenzitizérem pro PDT, jeho terapeuticky ucinek je mozné zvysit hyperbaro-
xii. TPPS, ma vsak slaby neurotoxicky ucinek, a proto byl dalsi vyzkum prozatim
zastaven.

Ze skupiny ftalocyanint se ukazal jako nejicinnéjsi disulfonovany hydroxyhlini-
ty ftalocyanin, ktery ma velice vyhodny Casovy interval pro PDT, a to za 10 minut po
aplikaci fotosenzitizéru. Jeho vyzkum byl v letosSnim roce ukoncen a byl piedan ke kli-
nickému testovéni.

Liposomalni meso-tetrakisfenylporfyrin a bis-cyklodextrinovy derivat pen-
tafluorofenylporfyrinu byly ze studovanych fotosenzitizérti terapeuticky nejucinné;jsi.
30. den po fotodynamické terapii byly tumory (karcinomy mammy) u vSech 1é¢enych
nu/nu mysi zcela vyhojeny.

SUMMARY

Photodynamic therapy (PDT) is one of further possibilities of the treatment of tumor-

ous diseases, however, it is not very frequently used in the Czech Republic. PDT is

based on a selective accumulation of photosensitizing substance in a tumor, which is
subsequently exposed to the light energy at a suitable wave length. This interaction
results in the production of cytotoxic agents (singlet oxygen, free radicals), which cause

a tumor destruction. The necrosis and/or apoptosis is the final therapeutic effect.
The purpose of the research work presented here was the development of new pho-

tosensitizers for PDT. Only in vivo studies on laboratory animals were carried out at

the Institute of Biophysics and Informatics. The tumor areas were irradiated with the
diode laser (A = 675 nm), helium laser (A = 632 nm) or Preciosa xenon lamp (A= 600 to

700 nm). The biomodel of immunodeficient nude mice with s.c. xenotransplantations

of human tumors (8 different lines) was mostly used. Due to this, not only a breed of

nude mice, but also a bank of human tumor lines was established at the IBI.

The following photosensitizers were studied in the last year with an intention to en-
hance the PDT efficacy:

1. Meso-tetra-(4-sulfonatophenyl)-porphyrin (TPPS,), in a cooperation with Prof.
MUDr. Milan Jirsa, DrSc., from the First Medical Clinic and with further institu-
tions of the First Medical Faculty, Charles University.

2. Phthalocyanines — disulfonated zinc phthalocyanine, disulfonated chloroalu-
minium phthalocyanine, disulfonated hydroxyaluminium phthalocyanine, in
a cooperation with the Research Institute of Organic Syntheses, a. s., and Pliva-
Lachema, a. s.

3. Liposomal meso-tetrakisphenylporphyrin (TPP), in a cooperation with the De-
partment of Biophysics and Membrane Transport of the Institute of Physiology,
Czech Academy of Sciences.

4. Mono and bis-cyclodextrin derivatives of pentafluorophenyl-porphyrin (PFP),
in a coperation with the Institute of Chemical Technology Praha and Institute of
Molecular Genetics, Czech Academy of Sciences.

Based on the results obtained, meso-tetra-(4-sulfonatophenyl)-porphyrin was shown

to be the effective photosensitizing agent for PDT, provided that its effect can even be

potentiated by hyperbaroxia. TPPS,, however, exerted weak neurotoxic effects and thus,
its further investigation was suspended.
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Out of the group of phthalocyanines, disulfonated hydroxyaluminium phthalocy-
anine was most effective, which has the most suitable time interval for PDT — 10 min
after the photosensitizer administration. Its investigation was completed this year and
the substance was promoted to clinical testing.

Liposomal meso-tetrakisphenylporphyrin and bis-cyclodextrin derivative of
pentafluorophenylporphyrin exerted the highest therapeutic efficacy out of all the
photosensitizers studied. In all the nude mice treated, the tumors (mammary carcino-
ma) were completely healed on the 30" day after the photodynamic therapy.

uvob

Fotodynamicka terapie malignich nadort je jednou z moZnosti 1é¢by nadorového one-
mocnéni, v CR v§ak neni tato metoda piili§ vyuZivana.

Fotodynamicka terapie (PDT) je zaloZena na principu intravendzni aplikace fotosen-
zitizujici latky pacientovi, tato latka by se méla specificky akumulovat do nidoru a po
urcitém Casovém intervalu, kdy je obsah fotosenzitizéru v tumoru nejvyssi vzhledem
k okolnim tkanim, je oblast s tumorem ozafena dlouhovlnnym svétlem (600—800 nm).
Vysledkem celého procesu je vznik nekrézy v oblasti s nddorem.

Fotodynamickou terapii objevil v roce 1900 student mediciny Oskar Raab, ktery
studoval trepky v roztoku akridinu. KdyZ jednou zapomnél sklenici s prvoky na okné,
kam dopadalo slunecni zareni, vSechny trepky v roztoku akridinu uhynuly. Jeho praci
pozdéji publikoval jeho nadfizeny, dr. Tappeiner, a poprvé pouzil pro uvedeny jev po-
jem »fotodynamicky ucinek«.

Pro fotosenzitizujici latky, které jsou pacientim aplikovany, plati, Ze museji mit
nékteré zdkladni vlastnosti:

* Byt latkou o znamé chemické strukture.

» Efektivné se akumulovat v nadoru.

* Produkovat singletovy kyslik.

* Aktivovat se svétlem o vyssSich vinovych délkach (penetruje hloubéji do tkané).
* Byt fotolabilni, snadno se rozkladat po ozareni svétlem odpovidajici vinové délky.
Fotosenzitizatory se déli na tzv. fotosenzitizéry prvni a druhé generace. Mezi prvoge-
neracni fotosenzitizéry patii hematoporfyrinové derivaty (HpD), které byly priprave-
ny z hematoporfyrinu. Maji fadu nevyhod, nejsou to zcela definované latky a vyvolavaji
koZni fotosenzitivitu, takZe pacienti se po jejich intravendzni aplikaci nesméji pohy-
bovat na pfimém svétle po dobu priblizné 30 dni. Pfesto se pod riznymi firemnimi
nazvy pouzivaji dodnes pro ucely PDT. Jedna se napt. o Photofrin (USA), Photocar-
cinorin (Cina), Photosan (N&mecko), Photogem (Rusko), Haematodrex (Bulharsko).

VYSLEDKY

V Ustavu biofyziky a informatiky jsme se zamé&fili na vyzkum a vyvoj novych foto-
senzitizéri pro fotodynamickou terapii nadort. Za poslednich 14 let jsme se vénovali
studiu nésledujicich fotosenzitizért:

* meso-tetra-(4-sulfonatofenyl)-porfin (TPPS,);

 zinecnaty disulfonovany ftalocyanin;

 chlorhlinity disulfonovany ftalocyanin;
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e hydroxyhlinity disulfonovany ftalocyanin (OH-AlPcS,);

* liposomalni meso-tetrakisfenylporfyrin (TPP);

* mono a bis-cyklodextrinovy derivat pentafluorofenylporfyrinu (mono a bis-PFP).
Pro tyto tcely jsme zavedli chov imunodeficientnich nu/nu mysi a také jsme zalozili
banku lidskych nddorovych linii.

V Ustavu biofyziky a informatiky byly provadény vyhradné studie in vivo na labo-
ratornich zvitratech. Jednak to byly testy akutni toxicity jednotlivych preparatd, distri-
bucni studie pro stanoveni optimalniho ¢asového intervalu po aplikaci fotosenzitizéru
pro PDT a vlastni terapeutické studie, ve kterych byla optimalizovana aplikované davka
fotosenzitizéru a vyhodnocovéna t¢innost terapie, a to makroskopicky 30. den po PDT,
déle pomoci riistovych kfivek tumorQ a na zaklad€ stanoveni % TGI (tumor growth
inhibition) 30. den po PDT. Pfislu$na oblast s tumorem byla také odebirana pro histo-
logické hodnoceni.

Pro vlastni ozafeni tumori se v pribéhu 14 let pouzival:

* helium-neonovy laser (Metro-Blansko), A = 632 nm, hustota energie 300 J/cm?,

150 J/cm?, doba zareni 60 minut, 30 minut;

e xenonova lampa (Preciosa, a. s.), A = 600-700 nm, doba zafeni 8 minut, hustota
energie 120 J/cm?;

 diodovy laser (Medicom, a. s.), A = 675 nm, doba zéafeni 10 minut, hustota energie
120 J/em?.

Vysledky 14leté prace shrnuje tab. 1.

Tab. 1. Uéinnost jednotlivych fotosenzitizért na lé¢eni xenotransplantovanych lid-
skych tumort u nu/nu mysi

Aplikovana LD,, Aplikovana Casovy Uspésnost PDT

latka (mg/kg) davka interval (hodnoceno 30. den
(mg/kg) pro PDT po ozareni) v %

TPPS, 352,5 5-10 72 h 20-30

AlPcS, 347 2 24 h 60

ZnPcS, 164 2 5 min 60

OH-AIPcS, 300 3,5 10 min 80

TPP s liposomy netestovano 3,2 48 h 100

mono CD-PFP netestovano 5 24 h 50

bis CD-PFP netestovano 5 12 h 100

Z casovych divodta budou uvadény pouze nékteré vysledky, a to pro latku meso-
tetra-(4-sulfonatofenyl)-porfin (TPPS,) jako preparat s nejnizsi ucinnosti terapie, dale
pro fotosenzitizéry — hydroxyhlinity disulfonovany ftalocyanin, liposomdlni meso-te-
trakisfenylporfyrin, mono a bis-cyklodextrinovy derivat pentafluorofenylporfyrinu, pre-
paraty s nejvysSsi acinnosti terapie.

1. Meso-tetra-(4-sulfonatofenyl)-porfin. Z distribu¢nich studii na nu/nu mysich s xe-
notransplantovanym lidskym karcinomem rekta vyplynulo, Ze optimalni Casovy in-
terval pro PDT je 72 hodin po aplikaci fotosenzitizéru. V této dobé byla hladina
TPPS, v tumoru statisticky vyznamné vyssi nez v krvi a tlustém stfevé, tedy v kri-
tickych tkanich pro PDT karcinomu rekta. U&innost terapie v pokuse na nu/nu
mysSich s transplantovanym karcinomem rekta byla vSak vyrazné niz§i, priblizné
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20-30 % oproti ostatnim novéjsim fotosenzitizérim. Znamena to, Ze 30. den po PDT
nador vymizel u 2-3 nu/nu mysi z 10 pokusnych mysi. Tento vysledek jsme se sna-
zili zlepsit potenciaci i¢inku PDT hyperbarickou oxygenoterapii. Prokazali jsme,
Ze hyperbaroxie zvySuje G¢innost PDT u nu/nu mysi s xenotransplantovanym kar-
cinomem rekta. V pozdéjsich histologickych studiich vSak bylo zjiSténo, Ze TPPS,
ma slaby neurotoxicky ucinek, a proto byl dalsi vyzkum zastaven.

2. Hydroxyhlinity disulfonovany ftalocyanin — OH-AIPcS,. U této latky je pro bu-
douci klinické vyuZiti velice vyhodny Casovy interval pro vlastni ozéfeni, a to 10 mi-
nut po aplikaci ftalocyaninu. Za 30 minut po aplikaci fotosenzitizéru jiZ hladina
ftalocyaninu v tumoru vyrazné klesa. Jako optimalni ddvka pro PDT byla v po-
kusech na nu/nu mySich s transplantovanym lidskym nepigmentovanym melano-
mem stanovena davka 3,5 mg/kg ftalocyaninu. Terapeuticka tc¢innost tohoto pre-
paratu 30. den po PDT byla 80 %. U 8 mysi z 10 tumor zcela vymizel.

3. Meso-tetrakisfenylporfyrin — v liposomech (TPP). Z distribu¢nich studii na nu/nu
mysich s nepigmentovanym lidskym melanomem byl stanoven ¢asovy interval pro PDT
po aplikaci TPP na 48 hodin. Optimélni davka TPP byla stanovena na 3,2 mg/kg.
Zajimavé je srovnani terapeutického tcinku po PDT u lipofilniho preparatu TPP v li-
posomech s uc¢inkem hydrofilniho TPPS, v liposomech. Z vysledki je zifejmé, ze
lipofilni preparat je vyrazné ucinnéjsi, vSechny pokusné mysi byly 30. den po PDT
bez nidoru.

4. Mono a bis-cyklodextrinovy derivat pentafluorofenylporfyrinu — mono a bis-
-PFP. Novym vyzkumnym trendem ve vyvoji novych fotosenzitizérd pro PDT je
pouziti lipofilnich porfyrinovych makrocykld, na které je navazan cyklodextrin pro
umoznéni transportu tohoto preparatu do buiiky. Z distribucnich studii jsme zjisti-
li, Ze mono-PFP se akumuluje do nadoru za 48 hodin po aplikaci fotosenzitizéru,
zatimco bis-PFP se do tumoru akumuluje jiZ za 12 hodin po aplikaci, tedy mno-
hem rychleji, ale v menSim mnoZstvi. Z terapeutickych studii in vitro na nadoro-
vych burikdch karcinomu prsu jsme zjistili, Ze mono-PFP je i¢inné;jsi neZ bis-PFP.
Naopak ze studii fotodynamické terapie in vivo na nu/nu mysich s transplantovanym
karcinomem mammy vyplynulo, Ze naopak bis-PFP je Gc¢innéjsi preparat pro PDT
nez mono-PFP. Hlavnim divodem vétsi acinnosti latky bis-PFP bude pravdépodobné
lokalizace tohoto preparatu piimo v lyzosomech nadorovych bunék.

ZAVERY

Ze ziskanych vysledkt vyplyv4, Ze pro fotodynamickou terapii malignich nadort jsou
nejucinnéjsi nasledujici fotosenzitizéry:

 disulfonovany hydroxyhlinity ftalocyanin;

* liposomalni meso-tetrakisfenylporfyrin;

* bis-cyklodextrinovy derivat pentafluorofenylporfyrinu.

Zavérem je nutné zdlraznit, Ze vyuzitelnost fotodynamické terapie v klinické praxi je
limitovana velikosti tumoru. Fotodynamické terapie je ur¢ena pro nadory velmi ma-
Iych rozméru, ale také se vyuziva alespon k ¢astecnému zmenseni rozsdhlych tumo-
rl, napt. obturujicich bronchus. PouZivani fotodynamické terapie je omezeno také
lokalizaci tumoru. Pfistupné pro fotodynamickou terapii jsou napt. kozni tumory, tumo-
ry orofacidlni oblasti, endobronchialni tumory, tumory gastrointestinalniho traktu
i karcinomy mocového méchyfte.
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ELEKTROFYZIOLOGICKE NALEZY
U CENTRALNICH MISNIiCH LEZi

Doc. MUDr. Ivana Stétkérova, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 3. lékarskd fakulta
a Nemocnice Na Homolce, Neurologické oddéleni

Morfologické metody urci presné anatomicky postiZzenou strukturu, ale nevypovidaji
o zménach funkce. Elektrofyziologickych metod existuje v souc¢asné dobé k vysetio-
vani miSnich funkci pomérné malo. Funkci miSni Sedi (motoneuronil, interneuront
apod.), spindlnich ganglii a korena sledujeme pomoci EMG, F-vIny, H-reflexu. Pomér-
né malo pouZivanou metodou je perioda utlumu po koZni stimulaci, kterd piedstavuje
mis$ni inhibicni reflexni déj. Funkce misSnich drah vzestupnych testujeme pomoci so-
matosenzorickych evokovanych potencidlll a drahy sestupné pomoci motorickych evo-
kovanych potenciali. Syringomyelie predstavuje dobie definovanou klinickou jednotku
s typickym postizenim centrdlniho kanalu a okolni misni tkané. Jde o progresivni chro-
nické degenerativni onemocnéni michy s disociovanou poruchou ¢iti, slabosti a atrofii
svalt ruky ¢i paZe, s postiZenim chiize. Patologickym podkladem je dutina v centralni
¢asti michy. V naSem souboru 10 nemocnych se syringomyelii (7 Zen, 3 muZi, ve véku
17-69 let, primér 44 let), ktefi k ndm byli referovani pred eventudlnim neurochi-
rurgickym vykonem, jsme vysetfili EMG, somatosenzorické a motorické evokované
potencidly, koZni periodu utlumu a periodu Gtlumu po stimulaci smiSeného nervu. Mag-
neticka rezonance ukézala u v§ech nemocnych syringomyelickou dutinu v oblasti cer-
vikélni, $est z nich mélo dutinu i v oblasti hrudni a jeden v oblasti bulbérni. Sest osob
mélo Chiariho malformaci. Pét pacientli bylo operovdno. V klinickém obraze domi-
novala u vétSiny osob jednostrannd porucha vnimani tepla a chladu a bolesti, jedna
osoba byla asymptomaticka. U deviti nemocnych bylo pfitomno abnormélni zkraceni
nebo absence koZni periody ttlumu na postiZené strané. SniZeni amplitudy cervikalni
SEP N13 bylo zjisténo u ¢ty osob, u jednoho pacienta byla absence N13. Tti osoby
mély lehce abnormalni centralni motoricky konduk¢ni €as a u dvou osob byl zjistén
chronicky neurogenni EMG nalez na postizené koncetin€. Nejvice abnormdlnich na-
lezl bylo zjisténo pomoci vySetfeni kozni periody ttlumu (9 osob z 10), a to na stra-
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né poruchy termického a algického Citi. Velmi Casto byla zjisténa abnorméalné nizka
voltdz spindlni SEP N13, svéd¢ici nepfimo pro porusenou funkci Sedé hmoty misni
v oblasti zadnich rohd. Porucha kortikospinalni drahy a dysfunkce motoneuront
v prednich rozich miSnich byla detekovana nejméné Casto a souvisela s vyraznéjsi pro-
gresi onemocnéni. Tyto metody umoZni odkryt subklinické 1éze pii absenci klinickych
pfiznakd. Je nutnd vzajemna korelace klinického, morfologického a funk¢éniho obra-
zu, z kterého se pak odviji dalsi 1écebny postup — konzervativni 1écba s pravidelnym
sledovanim nemocného nebo operacni feseni. Je potom mozné sledovat ucinek farma-
koterapie nebo chirurgické 1é¢by a monitorovat nervovy systém béhem operaci.

SUMMARY

Electrophysiological findings in intramedullar spinal cord lesions

Morphological methods offer detailed information about anatomy of the spinal cord
and its surroundings but none about its function. Only a few electrophysiological
methods exist to test spinal cord functional integrity. Functions of neurons, spinal
ganglia and roots are tested by EMG, F wave and H reflex. Silent period is an uncom-
mon electrophysiological test and represents spinal inhibitory reflex. Somatosensory
and motor evoked potentials are used for assessment of afferent and efferent spinal cord
pathways. Syringomyelia is a progressive chronic degenerative spinal disorder char-
acterized by central lesion with segmental dissociation of pain and thermal sensation,
atrophy of hand muscles and gait disturbances. In this study, electromyography and
neurography, somatosensory and motor evoked potentials (SEPs and MEPs), cutane-
ous and mixed nerve silent periods (CSPs, MNSPs) were obtained in ten patients with
cervical syringomyelia documented by magnetic resonance imaging. Six patients had
thoracic syringomyelia, one subject had syringobulbia. Six patients presented Chiari
malformation type I, five subjects underwent surgery. On clinical examination, all
subjects but one presented dissociated loss of pain and temperature sensation. In nine
patients, CSP and later part of MNSP were abolished or shortened on their affected
side. The cervical SEP response N13 was of abnormally low amplitude in four patients
on their affected sides and absent in one patient. Central motor conduction time was
abnormally prolonged in three patients. Chronic neurogenic EMG pattern was observed
in two patients at their affected upper extremities. Absence (and/or shortening) of CSP
and MNSP were the most sensitive parameter of spinal cord dysfunction in cervical
syringomyelia. The cervical SEP response N13 was a reliable parameter of gray mat-
ter dysfunction. Impairment of corticospinal tract was less frequently observed in sy-
ringomyelia and correlated with progression of the disease. Electrophysiological meth-
ods detect subclinical lesions in absence of clinical signs and symptoms. Clinical,
morphological and functional assessment is important for therapeutic decision: fol-
low-up or surgery. Electrophysiological methods are important for making a diagnosis,
however, there are many animal and human experimental studies. These methods could
be used for assessment of pharmacotherapy or surgical approach and monitoring of
spinal cord function during the operation.
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Ugvob

Morfologické metody podrobné urci anatomické poméry patefniho kandlu a struktur,
které se michy tykaji. Pfeceni-li se strukturalni nilez, mize dojit ke stanoveni mylné
diagnézy a k nespravnému lécebnému postupu s chybnou prognézou. Je nutnd vza-
jemna korelace morfologickych a funkénich metod, zaloZena na detailni anamnéze
a objektivnim klinickém nalezu. Je stile fada chorob, které postihuji michu, jejichz
pri¢ina zatim neni zndma. Nebo je zndma pfic¢ina misni léze, ale neumime dostatecné
a adekvatné 1écit dusledky této poruchy vzhledem k ireverzibilité postiZeni a malé
regeneracni schopnosti miSnich neurond.

K vySetieni korovych funkci existuje celd fada funkénich metod (SPECT, PET,
funk¢ni magneticka rezonance, EEG, evokované potencidly, magnetoencefalografie
apod.). Ke sledovani funkce michy slouzi v soucasné dobé jen malé mnozstvi metod
(evokované potencialy, elektromyografie, H-reflex, F-vlna, perioda ttlumu).

Funkci misni Sedi, kterou tvofi motoneurony, bunky provazci, interneurony, neu-
roglie a koncova rozvétveni aferentnich vlaken, a funkci miSnich kofent a spindlnich
ganglii miZzeme vysSetfovat pomoci:

» vySetfeni vodivosti nervl (elektroneurografie, ENG) vcetné F-viny a H-reflexu;

* jehlové elektromyografie (EMG);

e periody utlumu (silent period, SP).

Vysetfeni vodivosti nerva a elektromyografie ur¢i postiZeni nervosvalové ploténky,
svall nervi, plexu, kofent a bun¢k pfednich rohii miSnich. MiSni reflexni déje vcetné
excitability motoneuronu lze sledovat pomoci periody utlumu, H-reflexu a F-viny.

Funkce jednotlivych misnich drah a pfislusnych nervovych bunék vysetiujeme po-
moci téchto ektrofyziologickych metod:

* somatosenzorickou drahu, resp. zadni provazce a zadni rohy mi$ni, pomoci soma-
tosenzorickych evokovanych potencidlii (SEP);

* pyramidovou drihu, resp. nejrychleji vedouci vlakna tractus corticospinalis a miSni
motoneurony, pomoci motorickych evokovanych potencial (MEP).

VYSETRENI FUNKCE SEDE A BiLE HMOTY MIiSNi
U INTRAMEDULARNI LEZE

Syringomyelie pfedstavuje dobfe definovanou klinickou jednotku s typickym posti-
Zenim centrdlniho kanalu a okolni miSni tkdn€. Jde o progresivni chronické degene-
rativni onemocnéni michy s disociovanou poruchou diti, slabosti a atrofii svali ruky
¢i paze, s postizenim chiize. Patologickym podkladem je dutina v centralni ¢asti mi-
chy, a to nejcastg&ji v kréni oblasti. Casto se §ifi i do oblasti prodlouZené michy a kmene
nebo distalné smérem k hrudni miSe. Pokud se na tuto diagnézu mysli, jeji urceni neni
obtiZzné. Zobrazovaci metody (zejména MR) umoZni podrobné stanovit rozsah syrin-
gomyelické dutiny. Neurci ale, do jaké miry jsou miSni funkce v této oblasti zachova-
né nebo porusené. Klinické priznaky syringomyelie mohou byt zpocitku nenapadné
a mohou vést i k mylné diagnéze. K dal§imu 1écebnému postupu je dilezité odhalit
Casnd stadia této choroby a podrobné urcit rozsah dysfunkce miSnich drah a misni Sedi.

Syringomyelie je onemocnéni progredujici, i kdyZ zpocétku velmi pomalu. Postupné
se rozsifujici dutinky v oblasti centralniho kandlu tla¢i na prilehlou misni Sed a poru-
Suji probihajici miSni drahy. Dochdzi k degeneraci pyramidové drdhy v miSe s klinic-
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kymi projevy spastické parézy koncetin. Objevuje se dysfunkce o-motoneuront
v prednich rozich miSnich se segmentdlnimi svalovymi atrofiemi. Dutina v oblasti zad-
nich roht mi$nich vyvola poruchu vSech senzitivnich modalit. Porucha tractus inter-
mediolateralis v horni hrudni miSe vyvold vegetativni poruchy. PostiZeni zkfiZenych
vldken termoalgického Citi v oblasti commissura anterior vede k segmentalnim diso-
ciovanym porucham. Klinickym koreldtem je segmentdlni porucha termického a al-
gického ¢iti, ktera je Casto prvni manifestaci onemocnéni v ¢asné fazi onemocnéni.

Mailo zndmou a pouZivanou metodou pii vySetfovani misnich funkci je perioda dtlu-
mu, kterd pfedstavuje miSni inhibi¢ni reflexni déj. Béhem volni kontrakce svalu do-
chazi po bolestivé stimulaci koZniho nervu k preruseni EMG aktivity. Toto »ticho«
v EMG signdlu se nazyvd koZni perioda tGtlumu. Aferentni podnéty, generujici koZni
periodu utlumu, jsou vedeny pievazné pomalymi vldkny A-9, které maji vyssi prah
drazdivosti nez A-f a A-y vlakna. Mi$ni motoneuron je drazdivy na antidromni pod-
néty i béhem kozni periody dtlumu, kterd proto nemtze vznikat v disledku jeho re-
frakterni faze. Pravdépodobnym mechanismem vzniku je presynapticka inhibice kor-
tikospinalni drdhy nebo presynapticka ¢i postsynaptickd inhibice miSnich interneuroni,
které vedou kortikospindlni salvu k miSnimu motoneuronu.

Bylo prokédzano, Ze abnormalni nalezy somatosenzorickych evokovanych potenci-
ala koreluji s poruchou propriocepce. Impulsy jsou vedeny proprioceptivnimi aferent-
nimi myelinizovanymi vlakny do michy. Signaly se $ifi bez ptfekfiZeni zadnimi pro-
vazci do jader zadnich provazci v prodlouzené mise. Interneurony zadnich roht
miSnich v segmentech C,—Th, jsou anatomickym substratem spindlni odpovédi N13.
Tvofi spolu s kolaterdlami vldken zadnich kofent v Rexedové zoné IV a V husty ple-
xus. Vlna N13 je postsynaptickd a odrazi aktivitu stimulovanych perifernich aferentnich
vlaken skupiny II. Nociceptivni mis$ni neurony aktivované tenkymi nemyelinizovanymi
vldkny A-8 nebo C se na tvorbé této odpovédi nepodileji. Neurony, které generuji N13
se nachdzeji v té€sné blizkosti téchto neuront nebo jsou zde vmezetené. Vyrazné nizka
amplituda N13 je ukazatelem dysfunkce Sedé hmoty miSni v této oblasti.

K testovani miSnich funkci u centrdlni léze jsme pouZili tyto elektrofyziologické
metody:

* Kkozni a smiSenou periodu titlumu (CSP), kter4 testuje spinalni inhibi¢ni mechanismy;

* motorické evokované potencialy (MEP), které testuji vedeni signélu kortikospi-
nalni drdhou a po pfepojeni v miSe pohyb impulsu az k cilovému svalu;

* jehlovou EMG, ktera urci piipadny zanik o-motoneuronu daného miSniho segmentu;

» somatosenzorické evokované potencialy (SEP), které sleduji vedeni signalu so-
matosenzorickou drahou z periferie aZ do centra korové projekcni oblasti v gyrus
postcentralis.

Resené otazky

1. Kterd elektrofyziologickd metoda je nejcitlivéjsi v Casnych fazich klinické mani-
festace u syringomyelie?

2. Jaka je nejtypictéjSi misni dysfunkce u syringomyelie?

3. Je posledni ¢ast ttlumové periody koZni a smiSené dana aktivaci stejnych vladken
¢i neurond?

4. Dochazi k zménam vedeni signdlu somatosenzorickou drahou i pfi lokalizaci duti-
ny mimo oblast zadnich rohi miSnich?

5. Je korelace mezi abnormitou klinickou a elektrofyziologickou pii progresi one-
mocnéni?
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Material a metodika

V souboru 10 nemocnych (3 muZi a 7 Zen, pramérného véku 44 let, v rozmezi od 17
do 69 let) se syringomyelii prokazanou na MR kr¢ni a hrudni michy byla provedena
cela paleta vySe uvedenych elektrofyziologickych metod.

Jehlovou elektrodou byly vySetfeny segmentalni svaly na horni koncetiné (m. del-
toideus, m. biceps brachii, m. extensor digitorum communis a m. interosseus dorsalis
primus). Kromé rutinniho vysetfeni vedeni motorickymi a senzitivnimi vlakny n. me-
dianus a n. ulnaris byly vySetfeny také pozdni odpovédi (F-vlna). DalSi metodou byly
somatosenzorické evokované potencidly po stimulaci n. medianus na zapésti a n. ti-
bialis za medidlnim kotnikem. Snimaci a referencni elektrody byly umistény na Er-
biv bod (ipsilateralné/kontralateralné), CvS5—fossa suprasternalis, Cc’—kontralateralni
rameno a Cc’-Fz, L,-Th,, a Cz’-Fz. Motorické evokované potencidly po transkrani-
alni magnetické stimulaci na vertexu, v oblasti cervikalni a lumbalni intumescence,
byly provedeny u pacientt celého souboru. Odpovédi byly snimany z m. abductor digiti
minimi a m. tibialis anterior. Stimulovalo se kruhovou plochou civkou a dvojitou civ-
kou. Kozni perioda utlumu a periodu utlumu pfi stimulaci smiSeného nervu byla vy-
Setfena po stimulaci koZniho nervu (prsténkovymi elektrodami na ukazovédku) a sti-
mulaci katodou n. medianus na zapésti intenzitou 20krat vyssi, nezZ je senzitivni prah
(bolestivy podnét). Pfi stimulaci vySetfovana osoba maximélné kontrahovala m. ab-
ductor pollicis brevis, na kterém byly umistény povrchové mistickové elektrody.

Vysledky byly porovndvany s normami nasi laboratore. Kontrolni soubor tvofilo
30 osob (15 Zen a 15 muzl, primérného véku 31,4 roku, v rozmezi 16-64 let).

Vysledky
Vsechny osoby mély syringomyelickou dutinu v oblasti cervikalni, jedna z nich i v ob-
lasti prodlouZené michy, Sest v oblasti hrudni michy. Sest osob mé&lo Chiariho typ 1A
malformace. U jedné osoby byla syringomyelické dutina zjisténa ndhodné na MR. U této
osoby byl neurologicky ndlez normalni. U vétSiny pacientil byly jen lehce vyjadiené
klinické priznaky — jednostranna segmentalni porucha €iti na horni koncetin€ a krku, spolu
se sniZzenim reflexti Cs—Cy, u jedné osoby byla patrna lehka akralni paréza na horni kon-
Cetiné. Jen dvé osoby mély syringomyelickou disociaci €iti oboustrannou a vyraznéjsi
postiZzeni hybnosti na horni konceting spolu s postizenim hybnosti dolnich koncetin a se
spasticitou. Jeden pacient mél pocinajici kmenové pfiznaky. P&t osob bylo operovano.
Zkraceni nebo absence kozni a smiSené periody ttlumu byla zjisténa nejcastéji, té-
mef u vSech osob vysetfovaného souboru (9 osob z 10), a to na strané poruchy termic-
kého a algického ¢iti (obr. 1). U Ctyf osob (téméf vSech pfipadech na stran€ abnormdlni
periody ttlumu) bylo zjist€no vyznamné sniZeni amplitudy N13, resp. poméru ampli-
tud N13/N9 nebo 50% stranovy rozdil amplitudy N13. U jedné osoby nebyla vina N13
ani N20 detekovatelnd. Zpomaleni v tseku P9-P14 bylo zjiSténo u dvou osob. U tii
osob bylo zjisténo lehké zpomaleni centralniho motorického konduk¢éniho Casu na po-
stizené horni koncetin€. Abnormalni nalezy SEP n. tibialis byly zjiSt€ny u tfi osob,
v korelaci s postizenou propriocepci dolni koncetiny. Pouze jedna osoba méla také ab-
normalné zpomalené vedeni centralnim dsekem motorické drahy na koncetin€ s pozi-
tivnim Babinského piiznakem.

Zavéry
Vysetieni kozni periody utlumu zachytilo nejveétsi mnoZstvi abnormalnich nélezi, sveéd-
¢icich pro pocinajici dysfunkci miSni. Z vysledki vyplyva, Ze tuto metodu je vyhod-
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Obr. 1. Pacientka s Chiariho malformaci a syringomyelii C,—C, (nalez na MRI).
Klinicky porucha termoalgického ¢iti v segmentech C,—C; vpravo. Somatosenzorické
evokované potencialy (SEP) ukazuji snizeni amplitudy spinalni N; vpravo na strané léze,
i kdyZ se dutina pfimo zadnich miSnich roht nedotyka. Perioda utlumu kozni (CSP)
a smiSeného nervu (MNSP) je na strané 1éze nevybavna, jde o poruchu misniho inhi-
bi¢niho reflexniho déje. Pyramidova draha (MEP) a inhibic¢ni kortikdlni mechanismy
(CoSP) jsou intaktni

né pouZzit na pocatku onemocnéni pii stanoveni diagnézy, nebot vétsina pacientil z na-
Seho souboru méla jen malé klinické priznaky miSniho postizeni. Treti c¢ast periody
utlumu kozni a smiSeného nervu koresponduje s aktivaci pomalu vedoucich koznich
aferentnich vldken A-8. Castym nélezem byla abnormélng nizka amplituda spinalni
SEP N13, svédcici pro dysfunkci Sedé hmoty miSni v oblasti zadnich rohd. Porucha
kortikospindlni drdhy a motoneuronii v prednich rozich miSnich byla zjiSt€éna nejméné
Casto a korelovala s t€z§im klinickym obrazem onemocnéni. Je tfeba znovu zdiraznit,
Ze presnéjsi rozsah porusenych funkci dlouhych drah aferentnich a eferentnich a miSni
Sedi (predni a zadni rohy miSni) urci cela paleta vySe pouzitych elektrofyziologickych
metod (SEP, MEP, EMG a vysetieni vodivosti). Umozni odkryt i subklinické 1éze pri
absenci klinickych priznakt. Je vSak nutnd vzajemna korelace klinického, morfolo-
gického a funk&niho obrazu, z kterého se pak odviji dalsi 1é¢ebny postup, a to bud kon-
zervativni 1écba s pravidelnym sledovanim nemocného, nebo opera¢ni feSeni.
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VYZNAM A PERSPEKTIVY POUZITi ELEKTROFYZIOLOGICKYCH
METOD U MiSNiCH PORUCH

Prinos elektrofyziologickych metod v diagnostice mi$nich dysfunkci je nesporny. Tyto
metody maji také velky vyznam na trovni zdkladniho vyzkumu ve studiich na zvifa-
tech i v humannich studiich. Morfologické diagnostické metody poméhaji v akutni fazi
miSni poruchy zjistit anatomicky rozsah postiZzeni. Vyzkumy na celém svét€¢ sméruji
k moZnostem dalsi reparace nervové tkané jiz na bunécné a molekularni drovni.

Elektrofyziologické metody (zejména evokované potencidly) maji kromé jiZ zmi-
néného diagnostického vyznamu své misto také v problematice monitorovani nervo-
vého systému béhem operaci ¢i vykonl dotykajicich se pfimo nebo nepfimo nervo-
vych struktur. Monitorovani umoziuje vétsi radikalitu vykonu, spolehlivou pooperacni
prognézu, upravu operacni strategie béhem vykonu v zdvislosti na detekci pfipadné-
ho misniho postiZeni. Pomoci téchto metod je mozné sledovat ucinek farmakoterapie
nebo vliv chirurgické 1é¢by pii dekompresi misni u nadord, cervikalni spondylogenni
myelopatie nebo syringomyelie. V posledni dobé vychazi fada praci, které se zabyva-
ji funkeni plasticitou centralniho nervového systému, tj. mozku a michy. Po deaferen-
taci dochazi ke kortikalni reorganizaci, ktera je dana aktivaci do té doby némych kor-
tiko-kortikdlnich spojeni. Dochézi k lokdlnimu sniZeni inhibice a ke zméné efektivity
synaptické aktivity. Plastické zmény miSni zahrnuji zmény prahu drazdivosti motoneu-
ronu, vodivou schopnost axonl a synaptické zmény na motoneuronech. Predpoklada
se, Ze k modulaci dochézi jiz béhem Zivota. Cely koncept rehabilitace s obnovenim ner-
vovych funkei vychézi z indukce téchto plastickych zmén na misni a kortikalni trov-
ni. Repara¢ni metody (farmakologické, rehabilitacni apod.), které povedou k modifikaci
a modulaci neurondlnich misnich, supraspinalnich a kortikalnich okruht s naslednou
obnovou porusenych funkei, budou i nadale vyuZivat ke studiu jednotlivé elektrofyzio-
logické metody.
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VYZNAM POZITRONOVE EMISNI
TOMOGRAFIE A VYSOKODAVKOVANE
TERAPIE S AUTOLOGNI TRANSPLANTACI
KRVETVORNYCH BUNEK V LECBE
MALIGNiCH LYMFOMU

Doc. MUDr. Marek Trnény, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta
a Vseobecnd fakultni nemocnice,

I. interni klinika - klinika hemarologie

Maligni lymfomy patfi mezi potencidlné kurabilni onemocnéni. Vysledek 1écby zale-
Zi na fadé faktora: na biologickych faktorech, jako je zejména typ lymfomu, na rozsa-
hu onemocnéni, na faktorech spojenych s nemocnym. Jednim z nejvyznamnéjsich fak-
tord je odpovéd na 1écbu. Ta je standardné hodnocena zejména pomoci pocitacové
tomografie. V soucasné dobé se ukazuje, Ze pozitronova emisni tomografie (PET) by
mohla jiz pfi ¢asném hodnoceni identifikovat nemocné, u nichz je odpovéd neuspo-
kojiva a vyZaduji tak upravu lécebné strategie. Na souboru 94 nemocnych s agresivnimi
lymfomy jsme ukazali, Ze dosaZeni PET negativity je vyznamnym faktorem zlepsuji-
cim osud nemocnych. U nemocnych, ktefi dosdhli PET negativity jiz v pribéhu 1é¢-
by, byla pravdépodobnost tiiletého preziti bez znamek progrese (PFS) 72,9 % proti
35,0 % (p < 0,005) u PET pozitivnich a pravdépodobnost celkového preziti (OS) 95,8 %
proti 62,2 % (p < 0,005). Jednou z moZnosti, jak intenzifikovat 1écbu, je vysokodav-
kovana terapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék, kterd spociva v preko-
nani myeloablativniho t¢inku intenzivni chemo(-radio)terapie zachrannym podanim
pfedem odebranych a kryokonzervovanych krvetvornych bunék. Provedli jsme analy-
zu 191 transplantaci u 169 nemocnych s diagnézou nehodgkinského maligniho lym-
fomu transplantovanych na naSem pracovisti od prosince 1993 do tnora 2003. Peri-
transplantacni mortalita byla 2,6 %. Pravdépodobnost doby do progrese (PFS) byla
v péti letech v celém souboru 42,5 %, preziti bez vyznamné udélosti (EFS) 40,0 %
a celkové preziti (OS) 51,1 %. V multivariacni analyze se ukazaly jako vyznamné fak-
tory ovliviiujici 1é¢ebné vysledky stav nemoci pii transplantaci a nejlepsi vysledek po
transplantaci. Pfi hodnoceni nejvétsich podskupin — nemocnych s diftiznim velkobu-
nécnym lymfomem B fady (DLBCL) a folikuldrnim lymfomem (FL) — se ukézalo, Ze
transplantace miZe byt kurativni (dosaZeni faze plateau pii hodnoceni PES) u nemoc-
nych s DLBCL, zatimco u FL byl pozorovan staly pokles PFS. Dalsi zlepsSeni terapeu-
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tickych vysledkt souvisi s pouZzitim imunoterapie. V soucasné dobé bylo ukazano, ze
pouziti antiCD20 protilatky vede k lepsi kontrole nemoci pied transplantaci a také
k vyznamné lepsi depleci nadorovych bunék z kostni diené, periferni krve a v konec-
ném dusledku i z pouzitého $tépu krvetvornych bunék. Otevienou kapitolou je udrzo-
vaci imunoterapie po transplantaci, at jiZ pasivni pomoci protilatek, nebo vyuZiti vak-
cinace.

SUMMARY

Malignant lymphomas are considered to be a curable disease. There are number fac-
tors which can influence the patients’ outcome. It is influenced by biological factors,
mainly by the histological subtype of lymphoma, by the spread of disease (localized
versus advanced) and by factors depending on the host. One of the most important
factors is the response to the therapy. The standard response evaluation is based mainly
on computer tomography examination, but it has some significant limitations. It has
been recently shown that positron emission tomography (PET) could be used for iden-
tification of patients with unsatisfactory response and thus could serve as base for
possible therapy modification. We have demonstrated on the cohort of 94 patients with
aggressive lymphomas that the achievement of PET negativity is very significant pre-
dictive factor. The probability of progression free survival (PFS) at 3 years is 72,9 %
in PET negative patients (examined early in the course of therapy) versus 35,0 % (p <
0,005) in PET positive patients. The probability of overall survival (OS) is significantly
different as well, 95,8 % versus 62,2 % (p < 0,005). The high dose therapy and autol-
ogous stem cell transplantation is one of the possibilities how to intensify the therapy.
It is based on the fact the stem cell rescue allows the overcome the myeloablative ef-
fect of high dose therapy. We have analyzed 191 procedures in 169 patients with Non-
Hodgkin‘s lymphomas performed from December 1994 till February 2003. The ob-
served treatment related mortality was 2,6 %. The probability of progression free
survival (PES) at 5 years was 42,5 %, the probability of event free survival (EFS) was
40 % and overall survival (OS) 51,1 %. The following factors were found as impor-
tant for patients‘ outcome in multivariate analysis: the disease status at the time of
transplantation and the best result after transplantation. The analysis of the largest
subgroups — diffuse large B cell lymphomas (DLBCL) and follicular lymphomas (FL)
— has revealed that high dose therapy could be curative for DLBCL (the plateau phase
has been achieved in PFS) but it does not seem to be true for FL (continuous decrease),
at least for relapsed patients. The further improvement of therapeutic results could be
influenced by immunotherapy incorporation. It has been shown that anti CD20 anti-
body leads to the better disease control before high dose therapy as well to the signif-
icant lymphoma cells depletion from the graft. The open question is the importance
of maintenance immunotherapy after the transplantation, either by the use of antibod-
ies or by vaccination.

Uuvob

Ve vyvoji v oblasti malignich lymfomu doslo v poslednich deseti letech k nékolika
vyznamnym posuntm. Patfi mezi né nové pohledy na patogenezi lymfoproliferaci
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v souvislosti s normalnim vyvojem lymfatického systému, umoznéné rozvojem imu-
nofenotypizacnich, molekularné biologickych a cytogenetickych metod, genové ex-
prese a dalSich. Na zdkladé téchto poznatkl byla vytvorena novda WHO Kklasifikace
lymfoproliferativnich onemocnéni. Dalsi vyznamnou oblasti je zavedeni klinicky jed-
noduchych, ale pfitom silnych prognostickych systémd, které mohou byt doplnény
novymi diagnostickymi metodami, pfipadné biologickymi faktory. K vyznamnému
posunu doslo i v terapeutické oblasti, kdy zavedeni transplantace krvetvornych bunék
a zejména uZiti monoklonalnich protilatek znamena pro fadu nemocnych vyrazné zlep-
Seni osudu.

Habilitacni prednaska je zamérena na dvé z téchto oblasti. Za prvé na vyznam po-
zitronové emisni tomografie (PET) a za druhé na vyznam vysokoddvkované terapie
s autologni transplantaci krvetvornych bunék (HDT s ASCT).

1. POZITRONOVA EMISNi TOMOGRAFIE

Jednim z nejdaleZzit&jSich prognostickych faktorli u nemocnych s lymfomy je rozsah
onemocnéni a odpoveéd na danou 1écbu. Standardni soucasti zjiStovani rozsahu one-
mocnéni i hodnoceni 1é¢ebné odpovédi je provedeni pocitacové tomografie (CT) se za-
méfenim na oblast lymfatickych uzlin v hrudniku, bfichu a malé panvi a popripadé na
dalsi oblasti. Zatimco pfi zjiSfovani rozsahu onemocnéni je ve velké vétsSiné pripadii
CT suverénni metodou, pfi hodnoceni odpovédi se objevuji problémy. Nalez, ktery ne-
regreduje zcela, jeSté nemusi znamenat pritomnost viabilniho tumoru, a naopak pfi nor-
malnim CT nalezu dochazi u fady nemocnych k relapsu. Pozitivni i negativni predik-
tivni hodnota CT je pomérné nizka.

Pozitronova emisni tomografie vyuziva vychytavani radioaktivni 2-(*®F)fluoro-
-2-deoxy-D-glukézy (FDG) v metabolicky aktivni tkdni. V nestabilnim jadfe pozitro-
nového zéric¢e dochazi k pfeméné protonu na neutron, coz je provazeno vyzarenim klad-
ného ndboje ve formé pozitronu. Délka drdhy pozitronu zavisi na jeho energii a na je-
jim konci je setkani s elektronem okolni hmoty a jejich zanik — anihilace, provazena
emisi dvou kvant zafeni y. Detek¢ni systémy jsou pak zaloZeny na detekci privodni-
ho anihila¢niho zéfeni. Je tak mozné zobrazit nadorové 1éze, které byvaji obvykle
vyrazné hypermetabolické. Bylo prokdzano, Ze vétSina lymfomu je vyrazné pozitiv-
nich. V soucasné dob¢ vsak chybéji prospektivni klinické studie, které by ukazaly, jaky
ma PET negativita nebo naopak PET pozitivita dopad na osud nemocnych.

Ve spolupréci s videniskym pracovis$tém jsme provedli retrospektivni analyzu sou-
boru 94 nemocnych, u nichz byla provedena PET v pribéhu a/nebo po skonceni in-
dukeni 1éc¢by. U vSech nemocnych s nehodgkinskym malignim lymfomem (NHL) bylo
pfi diagndze provedeno tzv. druhé ¢teni. U nemocnych bylo stanoveno riziko podle
mezindrodniho prognostického indexu (IPI). PET byla provadéna po 2—4 cyklech in-
dukce a/nebo po skonceni 1é¢by. Jednalo se 0 94 nemocnych s vékovym medidnem
51 let (17-88). Histologické typy byly zastoupeny predev§im difiznim velkobunéc-
nym lymfomem fady B (n = 84, 89,4 %), dile ve dvou ptipadech folikularnim lymfo-
mem »grade« III (2,1 %) a po 4 pfipadech tvorily anaplasticky velkobunécny lymfom
a periferni T-lymfom. Charakteristika onemocnéni ukazala, Ze 60 % nemocnych bylo
diagnostikovano v pokrocilém stavu, vice nezZ 50 % mélo vyssi hladinu LDH pfi dia-
gnéze a podle mezindrodniho prognostického indexu bylo 60 % hodnoceno jako rizi-
ko nizké nebo stfedné nizké a témét 40 % jako riziko vysoké nebo stfedné vysoké.
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U vSech nemocnych kromé jednoho byla pouzita jako induk¢ni terapie chemoterapie
obsahujici antracyklinova antibiotika. U 21 nemocnych byla provedena vysokodéavko-
van4 terapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék. Casné (po 2—4 cyklech te-
rapie) bylo hodnoceno 48 nemocnych (51,8 %), na konci planované terapie 71 nemoc-
nych (75,5 %). Jak Casné, tak na konci bylo vySetfeno 25 nemocnych (26,6 %).

Odpovéd na 1écbu byla hodnocena standardnimi kritérii. V pribéhu sledovani
(1999-2002) byla postupné zavadéna kritéria hodnoceni podle mezinarodniho projektu,
ktery definuje kategorie kompletni remise, nejista kompletni remise, parcialni remise
a rezistentni nebo progredujici onemocnéni.

Pravdépodobnost preziti bez znamek progrese (PFS) a celkové preziti (OS) ve 3 le-
tech byla v celém souboru 64,9 % a 76,4 %. Pfi porovnini nemocnych podle miry ri-
zika byly rozdily v PFS i OS signifikantni. PFS u nemocnych s nizkym rizikem byl
82,3 % proti 53,9 % u nemocnych s vysokym rizikem (p = 0,005), OS bylo v téchto
skupinach 85,9 % proti 60,3 % (p = 0,05). Pfi hodnoceni PFS a OS podle vysledku
PET se ukazal statisticky vyznamny rozdil. U nemocnych hodnocenych jiz v pribéhu
1écby jako PET negativni bylo PFS 72,9 % proti 35,0 % (p < 0,005) u PET pozitiv-
nich (obr. 1) a OS 95,8 % proti 62,2 % (p < 0,005). Obdobny vysledek byl dosaZen
pri hodnoceni PET na konci 1é¢by, kdy PFS bylo 73,6 % proti 51,7 % (p < 0,05) pro
PET negativni skupinu proti PET pozitivni a OS bylo 88,1 % proti 59,1 % (p < 0,05).
Vysledky byly vyraznéjsi ve skupin€ s klinicky nizkym a stfedné nizkym rizikem podle
mezindrodniho prognostického indexu.
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Obr. 1. Pravdépodobnost pieziti bez znamek progrese (PFS) v celém souboru podle
¢asného PET (pozitronova emisni tomografie) hodnoceni: negativni (PET neg) proti
pozitivnim (PET pos); p < 0,005

Na zékladé dosazenych vysledka se ukazuje vyznamnd prediktivni hodnota PET
vySetieni pro nemocné s agresivnim NHL, ktefi jsou 1éCeni intenzivnim chemotera-
peutickym reZimem. Na zakladé€ prospektivnich klinickych studii by bylo moZné podle
Casného vySetfeni upravovat intenzitu 1écby, obzvlasté u nemocnych, ktefi jsou jinak
povazovani pri diagnéze za méné rizikové, a tudiz je u nich planovdna méné intenziv-
ni terapie.
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2. VYSOKODAVKOVANA TERAPIE S AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI KRVETVORNYCH BUNEK

Vysokodéavkovana terapie s autologni transplantaci (ASCT) se v prabéhu deseti let, co
jsme ji zaCali zavadét, stala nedilnou soucasti 1é¢by malignich lymfomd, které jsou stale
nejcastéjsi indikaci k provedeni ASCT, i kdyZ se ocekava, Ze v budoucich letech prvé
misto zaujme myelom. Jejim principem je prekonani myelotoxického, respektive mye-
loabla¢niho ucinku eskalované davky chemoterapie, ptipadné kombinované s radio-
terapii, podanim krvetvornych bunék, které byly nemocnému odebrany v predchozi fazi
a po dobu podavani vysokodavkované terapie byly uchovavany kryokonzervované
obvykle pfi teploté tekutého dusiku. Maximalni tolerovatelnou davku 1écby potom
limituji jiné toxické ucinky chemoterapiem, mezi nézZ patii zejména sliznicni toxicita
gastrointestinalniho traktu, hepatotoxicita, rendlni toxicita, kardiotoxicita a dalsi. Pe-
ritransplantaéni toxicita je vSak vcelku dobfe tolerovana a imrti na toxicitu 1écby po-
kleslo v poslednich letech pod 5 %. Na terapeutickych modelech bylo prokazano, Ze
eskalovana davka chemoterapie je schopna prekonat chemorezistenci, avsak v klinické
praxi se ukazuje, Ze nemocni, ktefi mohou mit nejvétsi benefit, jsou osoby s chemo-
senzitivnim tumorem v relapsu. Jako zdroj krvetvornych buné€k slouzila kostni dren,
avSak v poslednich deseti letech byla nahrazena tzv. perifernimi progenitorovymi buii-
kami, které jsou vyplavovany (mobilizovany) do periferni krve ve fazi reparace po che-
moterapii a po poddvani hematopoetickych rastovych faktorl, zejména faktoru sti-
mulujiciho granulocytové kolonie. V klinické praxi je identifikujeme jako buriky
exprimujici CD34 antigen, ktery nesou prekursorové a progenitorové krvetvorné buiiky.
Predpokladem tispésného provedeni tohoto zakroku je tedy spravné indikovany nemoc-
ny ve fazi onemocnéni, kdy eskalace davky miZe prinést vetsi prospéch i za cenu
zvySeného rizika komplikaci proti standardni 1éCbé, bez zdvaznych kontraindikaci,
a sbér dostate¢ného mnoZstvi krvetvornych bunék.

Celkem bylo hodnoceno 191 transplantaci u 169 nemocnych s diagnézou ne-
hodgkinského maligniho lymfomu, transplantovanych na naSem pracovisti od prosin-
ce 1993 do dnora 2003. Indikaci nemocnych k provedeni autologni transplantace byl
relaps onemocnéni, nedosazeni kompletni remise jako konsolidace induk¢ni terapie
v ramci prospektivnich klinickych studii. Nejcastéjsi diagnézou byl diftzni velkobu-
néény lymfom fady B (DLBCL), ktery byl diagnostikovan u 77 nemocnych (45,6 %),
nésledovan folikuldrnim lymfomem s 57 pripady (33,7 %), ddle lymfomem z plasto-
vych bunék (MCL) s 11 pfipady (6,5 %). Miru pfedléceni charakterizuje pocet tera-
peutickych linii, jejichZ medidn byl 2 (1-5), nebo pocet cykli s medidnem 9 (2-23),
které byly nemocnym podany od diagnézy do provedeni HDT s ASCT. Radioterapii
prodélalo 45 nemocnych (26,6 %).

Dutivodem k indikaci HDT s transplantaci bylo ve 24 pripadech (14,2 %) planova-
né provedeni jako soucast induk¢ni terapie u nemocnych s rizikovym NHL. Nedosa-
Zeni kompletni remise pii induk¢ni terapii bylo diivodem u 42 nemocnych (24,9 %).
V 11 pripadech se jednalo o primarni progresi na indukéni terapii (6,5 %). Zcela nej-
Cast€jSim divodem k provedeni ASCT byl relaps onemocnéni, ktery byl jako chemo-
senzitivni hodnocen v 79 ptipadech (46,8 %) a chemorezistentni ve 13 pfipadech
(7,7 %). Pti restagingu pred transplantaci nebo pfi hodnoceni 1é¢ebné odpovédi bylo
53 nemocnych hodnoceno jako kompletni remise (CR), ve 27 pfipadech byl stav hod-
nocen jako nejistd CR (uCR) (16,0 %), v 65 ptipadech (38,5 %) byl stav hodnocen jako
parcidlni remise (PR) a ve 24 pripadech jako rezistentni onemocnéni (14,2 %).
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Vysokodavkovana terapie se skladala nejcastéji z rezimu BEAM (n = 133; 78,7 %),
dale bylo 26 nemocnych (15,4 %) zatazeno do protokolu s tandemovou transplantaci.
Pii restagingu pred transplantaci nebo pii hodnoceni lé¢ebné odpovédi bylo 53 nemoc-
nych hodnoceno jako kompletni remise (CR), ve 27 pripadech byl stav hodnocen jako
nejistd CR (uCR) (16,0 %), v 65 pripadech (38,5 %) byl stav hodnocen jako parcidlni
remise (PR) a ve 24 pfipadech jako rezistentni onemocnéni (14,2 %).

P1i vSech 191 transplantacich byly pouZity periferni progenitorové buriky, v 7 pripa-
dech k nim byla ptidana kostni diefi. Median CD34+ bunék ve $té€pu byl 6,4 - 10%kg.
Odpovéd se standardné hodnoti do dne +100 po transplantaci, pficemz se uvazuje nej-
lepsi dosazena odpovéd. Celkem bylo konstatovano dosaZeni (nebo potvrzeni) kom-
pletni remise u 92 nemocnych (54,4 %), u 16 (9,5 %) byl stav hodnocen jako nejista
kompletni remise (uCR), u 42 (24,9 %) jako parcidlni remise (PR), u 14 jako progre-
dujici, respektive rezistentni onemocnéni (8,3 %). Pravdépodobnost doby do progre-
se (PFS) byla v péti letech v celém souboru 42,5 %, preziti bez vyznamné udélosti
(EFS) 40,0 % a celkové preziti 51,1 % (obr. 2).
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Obr. 2. Pravdépodobnost preZiti bez progrese (PFS), bez vyznamné udalosti (EFS)
a celkového preziti (OS) u 169 nemocnych transplantovanych pro nehodgkinsky
maligni lymfom (NHL)

Analyzovali jsme nasledujici faktory, které by mohly ovlivnit vysledek 1écby: vek,
pohlavi, diagnéza, postizeni kostni diené, selekce, stav pfi transplantaci, mira predlé-
¢eni, mnozstvi CD34+ bunék, transplantacni rezim, dosazeny vysledek po transplan-
taci. V univariacni analyze se jako vyznamné faktory ukazaly diagn6za, doba od dia-
gndzy k relapsu, faze nemoci pfi transplantaci, stav nemoci (chemosenzitivita) pfi
transplantaci, nejlepsi vysledek po transplantaci. V multivariacni analyze zdstaly vy-
znamnym faktorem pouze stav nemoci pfi transplantaci a nejlepsi vysledek po trans-
plantaci. Pfi hodnoceni nejvétSich podskupin — DLBCL a FL — se ukazalo, Ze trans-
plantace muze byt kurativni (dosaZeni faze plateau pii hodnoceni PFS) u nemocnych
s DLBCL, zatimco u FL byla pozorovan stily pokles PFS.

Nejcast&jsi pric¢inou selhdni transplantacni 1éCby je relaps onemocnéni. Diskutuje
se o ptivodu relapsu, ktery miiZze vzniknout z perzistujiciho nddoru v nemocném, nebo
z bun€k nadoru, které kontaminuji odebrany Sté€p s krvetvornymi buitkami, nebo z obo-
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jiho. Zkousela se proto eliminace naddorovych bunék ze §té€pu in vitro pomoci tzv. po-
zitivni selekce CD34+ progenitorovych bunék, kdy je dosahovano deplece nadorovych
bunék o 2-3 fady, nebo negativni selekci, vétSinou pomoci monoklondlnich protila-
tek, kdy je dosahovano deplece az o 4-5 fadu. Vysledky téchto klinickych studii ne-
jsou jednoznacné a ani naSe limitované zkuSenosti (celkem u 13 nemocnych) neoprav-
fuji ke standardnimu pouZiti této metody.

Pfi hledani cest k dal§imu zlepSeni vysledkt autolognich transplantaci u lymfoma
se jako nejslibnéjsi jevi inkorporace imunoterapie do lécebné strategie. V soucasné dobé
se ukézalo, Ze pouziti antiCD20 protilatky vede k lepsi kontrole nemoci pred trans-
plantaci a také k vyznamné lepsi depleci nadorovych bunék z kostni dfené, periferni
krve a v kone¢ném dusledku i z pouzitého Stépu krvetvornych bunék. DalSi mozZnosti
je vyuziti monoklonalnich protilatek s navdzanym radionuklidem (antiCD20 protilat-
ka napt. s yttriem 90 nebo jodem 131), které umozni dopraveni zafice k tumoru a tim
relativni ochranu ostatnich nepostiZenych tkani a organti a nasledné tak zvyseni cel-
kové davky zafeni proti standardné uZivanému celotélovému ozafeni. Otevienou ka-
pitolou je udrZovaci imunoterapie po transplantaci, at jiZ pasivni pomoci protilatek,
nebo vyuziti vakcinace.

ZAVER

Lécba nehodgkinskych malignich lymfom@ zaznamenala vyrazny pokrok. V soucas-
né dobé se jako klinicky nejvyznamnéjsi faktory jevi moznost individualizace 1écby
pomoci biologickych a klinickych prognostickych faktord, které mohou byt vyznam-
né doplnény ¢asnym hodnocenim lécebné odpovédi pozitronovou emisni tomografii.
Ve vybranych ptipadech je efektivni moznosti intenzifikace 1écby vysokodavkovana
terapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék. Jeji i¢inné vyuZiti se v soucasné
dobé zvysuje s moznosti inkorporace imunoterapie do 1é¢ebné strategie.
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VIROVA HEPATITIDA C: 15 LET A DALSI
PERSPEKTIVA

Doc. MUDr. Petr Urbanek, CSc.

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta

a Vseobecnd fakultni nemocnice, IV. interni klinika
- klinika gastroenterologie a hepatologie

Uvod. Virus hepatitidy C (HCV) byl identifikovan v roce 1989. Jeho genom je tvofen
jednovlaknovou RNA pozitivni polarity. RozliSit 1ze oblasti kédujici strukturédlni pro-
teiny a nestrukturalni proteiny. Transkripci a translaci genomu vznika jeden velky po-
lyprotein, ktery je s tiCasti hostitelskych signalnich peptiddz St€pen na jednotlivé funkc-
ni proteiny. Pocet osob infikovanych HCV se v soucasné dobé odhaduje na 170-200
miliénd. Jednotlivé geografické oblasti se 1iSi genotypovym zastoupenim HCV. Mezi
cesty Sifeni infekce HCV patii pfedevSim prenos pomoci krevnich derivatd. Nové
vzniklé pfipady infekce HCV jsou zaznamenavany predevsim mezi intraven6znimi to-
xikomany, postupné nardstd i vyznam sexudlniho a vertikdlni pfenosu infekce HCV.
Pribéh infekce HCV je velmi individualné rozdilny. Celkové se uvadi, Ze priblizné
20 % osob chronicky infikovanych dospéje za 20-30 let do stadia jaterni cirhdzy. Stan-
dardni terapii chronické infekce HCV je dvojkombinace pegylovanych interferonti o
(PEG-IFN) a ribavirinu.

Vlastni vysledky. 1. epidemiologicka analyza: vyskyt rizikovych faktort (RF) pre-
nosu byl posouzen u souboru 302 osob. Rizikové faktory byly prokazany s nasledujici
Cetnosti: krevni pfevody 17 % osob, intravendzni aplikace drogy 17 %, pravidelné di-
alyzacni 1éCeni 9 %, profesiondlni riziko 7 %, sexudlni kontakt s osobou HCV RNA
pozitivni 4 %, chirurgicky vykon 15 %, invazivni vySetfeni 7 %, tetovaZ 4 %. U 20 %
osob nebyl prokdzan zadny RF. 2. prevalence genotyptt HCV: vySetieni bylo prove-
deno u 210 osob. Nejvétsi prevalenci vykazal genotyp HCV 1b 57 %, genotypem HCV
la bylo infikovano 30 % osob. 3. stanoveni HCV RNA v mononuklearnich bunikach
periferni krve (PBMC): HCV RNA byla prokazéana v 60 % pfipadl u pacientil s akut-
ni infekci HCV, v 76 % u chronické hepatitidy C a ve 100 % ptipadl u pacientd s ja-
terni cirhdzou pti infekci HCV. 4. terapie akutni infekce HCV u dialyzovanych osob:
kritéria akutni infekce HCV byla splnéna u 19 osob. Lécba byla zahdjena u 18 z nich.
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Pouzito bylo dvoufazové terapeutické schéma. Faze A: interferon a2b 10 MU s.c. po
dobu 21 dna. Faze B: interferon 02b 3 MU s.c. 3x tydné po dobu 12 tydni. Setrvalé
virologické odpovédi (negativni sérova HCV RNA ve 48. tydnu 1é¢by) bylo dosaZeno
u 72 % osob.

Zavér. V 55 % ptipadu lze infekci HCV povazovat za iatrogenni ¢i nozokomialni
— na pienosu se pravdépodobné podilel zdravotni systém. V Ceské republice dle oce-
kavani dominuje infekce genotypem HCV 1b (57 %). Akutni infekce HCV predsta-
vuje nejlépe 1écitelnou formu infekce HCV, proto by mélo byt u osob v riziku (napfi-
klad osob zatrazenych do pravidelného dialyzac¢niho IéCeni) po infekci aktivné patrano.
V budoucnu je tfeba oCekdvat nartst obtizné 1éCitelnych pfipadt infekce HCV a po-
krocilych jaternich onemocnéni charakteru jaterni cirh6zy a jejich komplikaci (hepa-
tocelularni karcinom a dekompenzace jaterni cirhdzy).

Kli¢ova slova: virus hepatitidy C — chronické hepatitida — jaterni cirhdza.

SUMMARY

Hepatitis C virus (HCV) was originally described in 1989. The genome of HCV en-
codes a single large open reading frame and highly conserved untranslated regions
(UTR) at the 5’ and 3’ ends. There is approx. 170-200 millions of people infected
worldwide. The prevalence of HCV is different according to the economical status of
the region. The most common risk factor associated with chronic HCV infection is an
exposure to blood or blood products before 1990. Most individuals develop chronic
infection after exposure to HCV. The long-term natural history may never be known,
but the figure of 20 % is widely accepted as a rough estimate. Antiviral treatment for
HCYV infection is currently based on the combination of pegylated interferons and rib-
avirine.

Original results. 1. Analysis of risk factors for HCV infection: known risk fac-
tors were found in the following prevalence: exposure to blood transfusions or to oth-
er blood products 17 %, injection drug use 17 %, regular hemodialysis 9 %, occupa-
tional risk 7 %, sexual contact with HCV positive person 4 %, surgery 15 %, invasive
procedures 7 %, and tattoo 4 %. In 20 % of all cases no any risk factor for transmis-
sion was identified. 2. Prevalence of HCV genotypes: We have found the highest
prevalence of HCV genotypel (87 %). Subtype 1a was found in 30 % of pts. 3. HCV
infection of peripheral blood mononuclear cells (PBMC): We have found signifi-
cantly lower prevalence of HCV infection of PBMC in pts with acute HCV infection
(60 %) and in chronic hepatitis pts (76 %) in comparison with liver cirrhosis (100 %).
Therefore we conclude that the HCV infection of PBMC does not occur in early phases
of HCV infection. Clinical relevance of this finding as well as the clinical impact of
the infection of PBMC has to be established in the future studies. 4. Antiviral thera-
py of acute HCYV infection in patients undergoing regular hemodialysis treatment:
sustained virological response (SVR) was achieved in 72 % of cases (13 pts). In 22 %
of pts the end of treatment response was achieved but after treatment discontinuation
HCYV relapsed (CR + R). 6 % of pts did not achieved any kind of response therefore
these pts were classified as nonresponders.

Conclusions. In 55 % HCYV infection may be classified as an iatrogenic infection.
There is a genotype HCV 1b the most prevalent in Czech republic (57 %). Acute HCV
infection seems to be the best treatable phase of HCV infection.
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Ugvob

Chronické virové infekce jater predstavuji v soucasné dobé jeden z nejvétsich celo-
svétovych zdravotnich problému. Tato skutecnost je dina jednak velkym poctem osob,
které jsou viry nakaZeny, jednak tim, Ze v fadé pripadi v disledku chronickych viro-
vych infekci jater dochazi k rozvoji jaterni cirhdzy, ptipadné primarni rakoviny jater
— hepatocelularniho karcinomu. Péc¢e o nemocné v téchto pokrocilych stadiich jater-
niho onemocnéni je pfitom financné velmi narocnd. Dalsi nepfimé néklady vznikaji
i vyfazenim nemocnych osob z pracovniho procesu. V soucasné dobé je udavéano, Ze
infekce HCV je prokazatelna u asi 200 miliont lidi na celé planeté.

Vzhledem k uvedenym skutecnostem neni divu, Ze problematika virovych hepati-
tid patii mezi nejdynamictéji se rozvijejici oblasti hepatologie. V poslednich 10 letech
jsme svédky nebyvale rychlého pokroku na poli diagnostiky, terapie ale i prevence
virovych hepatitid. V disledku novych poznatkt doslo k vyznamnému poklesu inci-
dence potransfuznich hepatitid. Dramaticky se zvysila i ispé$nost 1é¢by chronickych
virovych hepatitid.

Virologicka a geneticka charakteristika

Virus hepatitidy C (HCV) byl identifikovan v roce 1989. Jedna se o virus fazeny do
Celedi Flaviviridae jako jediny zastupce rodu Hepacivirus. Kompletni virion ma ve-
likost pfiblizné 40—60 nm. Obsahuje jednovldknovou RNA pozitivni polarity. V jeho
genomu jsou rozliSovany oblasti kédujici strukturalni proteiny (cca 1/3 genomu
u 5’ konce) a nestrukturalni proteiny (cca 2/3 u 3’ konce). Kromé téchto kédujicich sek-
venci jsou na obou koncich pritomny jesté sekvence nekddujici, jejichz vyznam je znam
dnes pouze Castecné. Oblast u 5’ konce je vysoce konzervativni a oblast u 3” konce je
naopak velice heterogenni. Zajimavosti je, Ze tato oblast u 3” konce u ostatnich flavivi-
i predurcuje spektrum hostitelt daného viru. Virus existuje v 6 genotypech a nékolika
desitkach subtypt.

Transkripci a translaci genomu HCV vznikd jeden velky polyprotein, obsahujici
zhruba 10 000 aminokyselin. Tento polyprotein je dile s Gcasti hostitelskych signal-
nich peptidaz Stépen na jednotlivé funkéni proteiny. Strukturdlnimi proteiny jsou ja-
derny (core) protein a dva proteiny povrchové (E1 a E2). V oblasti E2 byva rozliSova-
na jesté jedna Cast, ktera je oznaCovéana jako hypervariabilni oblast 1. Kéduje zhruba
30 aminokyselin, které jsou povazovany za hlavni neutraliza¢ni epitopy HCV. Produkty
nestrukturdlnich oblasti genomu oznacovanych NS2-NS5 jsou pfedevs§im enzymy,
Ucastnici se procesu virové replikace (helikdza, lipdza, RNA polymeraza). U né€kolika
proteind jejich funkce zatim zndma neni.

Epidemiologie

Infekce virem hepatitidy C je rozsifena po celém svété. Pocet infikovanych osob se
v soucasné dobé odhaduje na 170-200 miliénd. Jednotlivé geografické oblasti se lisi
genotypovym zastoupenim HCV. V Evropé dominuje genotyp HCV 1.

Mozné rizikové faktory pro prenos infekce HCV ukazuje obr. 1. Pfenos kontami-
vSichni dérci krve zacali byt vySetfovani na ptipadnou reaktivitu anti-HCV protilatek.
Zavedeni téchto screeningovych metod vedlo k tomu, Ze incidence potransfizni hep-
atitidy C je celosvétové témér 0 %. V obdobi od roku 1992 nastala vyznamnd zména.
Nové vzniklé pripady infekce HCV jsou v 60 % ptipadd zaznamendvany mezi intra-
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vendznimi toxikomany, postupné nartistd i vyznam sexudlniho a vertikalni pfenosu in-
fekce HCV.

Ceska republika patfi zji§ténou prevalenci anti-HCV 0,11 % v b&Zné populaci mezi
zemé s prevalenci nizkou ¢i velmi nizkou. Podobné je tomu i v dalSich vyspélych ze-
mich v Evropé a Americe. Celosvétove nejvétsi prevalence je v Egypté, 15-20 %.

Probéh nelééené infekce HCV

Prabéh infekce HCV je velmi individudlné rozdilny. Akutni infekce v 80 % pripada
prechazi do chronického stadia. Asi u 70-80 % osob chronicky infikovanych se bé-
hem let vyvine postiZeni jater charakteru chronické hepatitidy. Priblizné¢ 20 % osob
chronicky inﬁkovan}’/ch vSak za 20 30 let dospéje do stadia jaterni cirh(')zy Nej spo-
ni stupné jaterni fibrézy v okamZiku stanoveni diagnézy infekce HCV. K rozvoji ja-
terni cirh6zy dojde pfibliZné u 50 % pacienti se stfedné pokrocilou fibrézou (napt.
stage 3 dle Ishaka) béhem 5 let od provedeni vstupni jaterni biopsie.

Protivirova terapie

Standardni terapii chronické infekce HCV je dvojkombinace pegylovanych interfero-
ni oo (PEG-IFN) a ribavirinu (RBV) — obr. 2. Navazani polymeru polyethylenglykolu
na molekulu interferonu o vede k prodlouzeni jeho biologického polocasu ve srovna-
ni s ptvodnim, tzv. konvenc¢nim IFN. Tato skute¢nost umoznila podavat PEG-IFN
pouze jedenkrat tydné, coz vedlo k vyznamnému zlepSeni komfortu pacientti. Neza-
nedbatelné jsou i pfiznivéjsi parametry virologické odpovédi po podani pegylovanych
interferont o.. Vyléceni infekce HCV je v soucasné dobé dosahovano v 60 % pripa-

di. Historické srovnani G¢innosti dosud pouZivanych lé¢ebnych schémat ukazuje obr. 3.
VLASTNI VYSLEDKY
1. Epidemiologicka analyza souboru

Soubor nemocnych. Soubor pacientll pro epidemiologickou analyzu tvofily osoby,
u nichz byla v obdobi od 1. ledna 1995 do 31. prosince 2002 stanovena diagnéza akutni
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Obr. 2. Schematické znazornéni struktury pegylovaného IFN-a2b
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Obr. 3. Srovnani Wcinnosti lécebnych schémat uZivanych v letech 1991-2003

¢i chronické infekce virem hepatitidy C (HCV). Diagnostickym kritériem byla reakti-
vita sérovych anti-HCV protilatek a pozitivita sérové HCV RNA metodou polymera-
zové fetézové reakce (PCR). Tato vstupni kritéria byla splnéna u 302 osob (167 muzi,
135 Zen) pramérného véku 37,2 roku.

Vysledky. Sledované rizikové faktory (RF) byly prokdzany s nasledujici ¢etnosti:
krevni pfevody 17 % osob, intravendzni aplikace drogy 17 %, pravidelné dialyzacni
1éceni 9 %, profesiondlni riziko 7 %, sexudlni kontakt s osobou HCV RNA pozitivni
4 %, chirurgicky vykon 15 %, invazivni vySetfeni 7 %, tetovaz 4 %. U 20 % osob ne-
byl prokazan Zadny RF. Byly zaznamenany velké rozdily v expozici RF podle véku
infikovanych osob.

2. Vyskyt genotypu HCV v souborv
Soubor nemocnych. Genotypizace byla provedena u osob s prokdzanou infekci HCV
od roku 1998 vcetné (rok zavedeni metodiky) do 31. prosince 2002. Vysetfeni bylo
provedeno u 210 osob.

Vysledky. V souladu s Gdaji ze sousednich zemi byla prokdzana nejvétsi prevalen-
ce genotypu HCV 1b (57 %), nasledoval genotyp la prokazatelny ve 30 % pripadd.
Genotyp 2a byl prokazan ve 4 % pripadl, genotyp 2b v 7 % pripada.
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3. Prukaz HCV RNA v mononuklearnich bunkach periferni krve
Soubor nemocnych. Stanoveni HCV RNA v mononuklearnich butikéch periferni krve
(PBMC) bylo provedeno u 10 osob s akutni infekci HCV, u 45 osob s chronickou in-
fekci HCV s histologicky prokazanou chronickou hepatitidou a u 10 osob s histolo-
gicky verifikovanou jaterni cirhézou.

Vysledky. Podaftilo se prokazat, Ze vyskyt HCV infekce PBMC (pozitivita HCV
RNA v PBMC) je vyznamné niZsi u pacientt s akutni infekci (60 %) a pacientl s chro-
nickou hepatitidou (76 %) proti pacientim s jaterni cirhdzou (100 %). Protoze pod-
statnym faktorem, ktery urCuje zdvaznost jaterni 1éze, je doba trvani infekce, je prav-
dépodobné, Ze k infekci mononukledrnich bunék nedochazi v Casnych fazich infekce.

4. Terapie akvuini infekce HCV v pacientv v pravidelném
dialyzaénim lééeni (PDL)

Soubor nemocnych. Akutni infekce HCV byla diagnostikovana v letech 1996-2001
u 19 osob v PDL na dialyza¢nim stfedisku I. interni kliniky 1. LF UK a VEN. Terapie
byla zahdjena u 18 osob.

Terapeutické schéma. Faze A: interferon a2b 10 MU s.c. denné po dobu 21 dnd,
Féaze B: interferon o2b 3 MU 3x tydné po dobu 12 tydnd.

Celkova ucinnost 1é¢by. Setrvalé virologické odpovédi (SVR, kritérium vyléceni
infekce) bylo dosazeno v 72 % ptipadi (13 osob). Ve 22 % ptipadl bylo dosazeno od-
povédi béhem terapie, avSak po ukonceni doslo k relapsu infekce (CR + R). Pouze
v 6 % ptipadl nebyl zaznamendn Zadny ucinek, Slo o rezistenci na terapii (obr. 4).

CR+R
22 %

Rezistence
6 %

Obr. 4. Celkova tacinnost protivirové 1écby
pacientu s akutni infekei virem hepatiti-
dy C v PDL (48. tyden po skonceni 1écby)

SHRNUTI A ZAVER

Analyza vlastniho souboru nemocnych s infekci HCV ukazuje na zavaznou skutecnost,
Ze aZ v 55 % ptipadu se na pfenosu HCV mohl podilet zdravotni systém. Dale se ndm
podafilo prokdzat, Ze v fadé pfipadil je prokazatelnd HCV RNA v mononuklearnich
burikach periferni krve (PBMC). Virova hepatitida C tedy infikuje nejen hepatocyty,
ale také PBMC. Tento fenomén muze mit urcity vztah k vysvétleni vzniku nékterych
extrahepatalnich manifestaci HCV, jako je naptiklad smiSend kryoglobulinémie. Nase
vlastni zkuSenosti svéd¢i dale pro to, Ze akutni infekce HCV piedstavuje nejlépe 1é¢i-
telnou formu infekce HCV. V souboru 18 nemocnych zatazenych do pravidelného di-
alyzacniho lé¢eni jsme dvoufazovym lé¢ebnym schématem monoterapie IFN-o dosahli
setrvalé virologické odpovédi v 72 % pripadu.
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METABOLISMUS BILIRUBINU VE STREVE

Doc. MUDr. Libor Vitek, Ph.D.

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta
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Uloha stfevniho metabolismu bilirubinu je nepravem podcetiovana, a to i pes vyznam-
né klinické dusledky. V predkladané praci jsou shrnuty poznatky z oblasti metabolis-
mu Zluovych pigmentl ve stievé dosazené autorem a spolupracovniky a zdraznéna
je uloha enterohepatalni cirkulace bilirubinu v patogenezi urcitych patologickych stavd,
jako jsou napiiklad novorozeneckd hyperbilirubinémie nebo nékteré formy pigmen-
tové cholelithidzy ¢i vrozené nekonjugované hyperbilirubinémie. Byla prokédzana tloha
stievni motility v patogenezi hyperbilirubinémie vyvolané hladovénim, kdy v disledku
oblenéni stfevni peristaltiky dochazi k vyznamné enterohepatalni a enterosystémové
cirkulaci bilirubinu. Na zdkladé€ detailnich studii byl za podminek téZkych nekonju-
govanych hyperbilirubinémii podrobné charakterizovan alternativni zptsob vylu¢ovani
bilirubinu z krevniho fecisté pasivni diftzi pres stfevni sténu. Poprvé byl kvantifiko-
van vliv stfevni mikrofléry na vznik a rozvoj novorozenecké hyperbilirubinémie. Na
zvifecim modelu byla prokdzédna tloha stfevni mikrofléry na homeostdzu bilirubinu
v systémovém fecisti s izkou souvislosti mezi stupném katabolismu bilirubinu ve stievé
a koncentraci bilirubinu v systémovém fecisti. Podobny efekt na sérové hladiny bili-
rubinu byl zji§tén na zvifecim modelu i po podani zinkovych soli, které narusuji ente-
rohepatalni cirkulaci bilirubinu. Déle byly postulovany nové nidzory na patogenezi pig-
mentové cholelithiazy sdruzené s malabsorpci ZluCovych kyselin doprovazejici afekce
postihujici distalni ileum, kde je lokalizovan aktivni transport Zlu¢ovych kyselin ze stre-
va. Byly navrZeny diagnostické postupy, stejné tak jako terapeutické pfistupy, které
by mély v budoucnu zdsadné ovlivnit vyskyt pigmentové cholelithidzy doprovézejici
tato onemocnéni. VSechny zjisténé poznatky lze vyuzit v diagnostice a 1é¢bé onemoc-
néni, v jejichZ patogenezi se uplatiiuje enterohepatdlni a enterosystémova cirkulace bi-
lirubinu. Zejména lze ocekavat vyvinuti selektivnich sekvestrantii bilirubinu ve stfev-
nim lumen, které by bylo moZno vyuzit hlavné v terapii novorozenecké Zloutenky.
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Velmi atraktivni se jevi moznost zvysit degradaci bilirubinu ve stfevnim lumen pomoci
probiotik redukujicich bilirubin na netoxické derivaty, eventudlné genova lécba pomoci
modifikovanych mikroorganismil s implementovanym genem pro enzym redukujici bi-
lirubin. Tento navrhovany terapeuticky zplisob by mohl nejen vyznamné sniZit vyskyt
novorozenecké Zloutenky i jejich komplikaci s vyraznymi socioekonomickymi dopa-
dy, ale mohl by mit vyuziti i v 1é¢bé nékterych vzacnéjsich poruch metabolismu bili-
rubinu, jako je naptiklad Crigleriv-Najjartv syndrom, a samoziejmé i v prevenci pig-
mentové cholelithiazy u predisponovanych jedincu.

SUMMARY

In spite of substantial clinical impact the role of intestinal metabolism of bilirubin has
been underestimated. In this thesis findings from the field of intestinal metabolism of
bilirubin discovered by the author and collaborators are summarized and the role of
enterohepatic cycling of bilirubin in the pathogenesis of certain pathologic conditions
such as neonatal jaundice, some forms of pigment gallstones or inborn unconjugated
hyperbilirubinemias is emphasized. The role of intestinal motility in the pathogenesis
of fasting hyperbilirubinemia was proved and it was found that decreased intestinal
peristalsis is responsible for enhanced enterohepatic and enterosystemic cycling of
bilirubin. Based on detailed studies on animals with severe unconjugated hyperbiliru-
binemia alternative disposal of bilirubin via passive diffusion of bilirubin through the
intestinal wall was characterized. For the first time the influence of intestinal microf-
lora for development of neonatal jaundice was quantified. The role of intestinal mi-
croflora for bilirubin catabolism and its association with metabolism of bilirubin in
the intravascular compartment was proved on animal model. Similar effect on serum
bilirubin levels in hyperbilirubinemic animals was demonstrated also for zinc salts.
In addition, novel views on the pathogenesis of pigment gallstone disease associated
with bile salt malabsorption accompanying diseases of distal ileum were postulated.
Diagnostic algorhytms as well as therapeutic approaches, which could affect preva-
lence of pigment gallstones were proposed. All the findings discussed might be uti-
lized in the diagnosis and treatment of diseases, whose pathogenesis is influenced by
enhanced enterohepatic and enterosystemic circulation of bilirubin. In particular, one
may expect development of novel selective bilirubin sequestrants in the intestinal lu-
men, which could be used namely in the treatment of neonatal jaundice. Enhancement
of bilirubin degradation on the intestinal lumen using probiotics reducing bilirubin onto
non-toxic derivatives, or gene therapy with modified microorganisms with implemented
gene for bilirubin reductase seems very attractive. This proposed therapeutic option
might not only decrease prevalence of neonatal jaundice and its complications with
substantial socio-economic impacts, but may be also used in the treatment of rare dis-
orders of bilirubin metabolism such as Crigler-Najjar syndrome and of course for the
prevention of pigment gallstones in predisposed subjects.
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Ugvob

Bilirubin je hlavni organicky produkt katabolismu hemu v systémové cirkulaci a jeho
produkce, metabolismus i vyluovéni jsou v organismu udrzovany v rovnovaze. Pfi
naruSeni této rovnovahy dochdzi k akumulaci bilirubinu v séru a hovofime o tzv. hy-
perbilirubinémii. Ackoli mirna elevace hladin bilirubinu v séru mé v dasledku jeho sil-
nych antioxidac¢nich vlastnosti pro organismus protektivni charakter, dochazi pfi pre-
kroceni urcité hladiny bilirubinu v séru k nebezpeci rozvoje toxickych tcinkl zejména
v oblasti centralniho nervového systému. Timto nebezpecim jsou ohroZeni pfedevsim
jedinci s novorozeneckou hyperbilirubinémii a ddle pak pacienti s téZkymi vrozeny-
mi nekonjugovanymi hyperbilirubinémiemi. U vSech té€chto patologickych stavi se
v patogenezi vyznamné uplatiiuje enterohepatdlni a enterosystémova cirkulace biliru-
binu.

Strevni metabolismus bilirubinu

Konjugovany bilirubin biotransformovany v jaterni tkéni vazbou s kyselinou gluku-
ronovou je vyloucen do Zluci a Zlu€ovymi cestami se dostdva do tenkého stfeva a odtud
do stfeva tlustého. Zde je dekonjugovan zejména bakterialnim enzymem [-glukuro-
niddzou za odstépeni zbytku kyseliny glukuronové. Dekonjugovany bilirubin je poté
degradovan bakterialnimi oxidoreduktdzami na hydroderivéty bilirubinu souborné na-
zyvané urobilinoidy. Bakterie, které osidluji stfevni trakt, predstavuji velmi slozity, ale
relativné stabilni ekosystém. V proximalni poloving tenkého stfeva se bakterie prak-
ticky nevyskytuji z divodu kyselého prostredi udrzovaného zaludecni Stavou. Distal-
ni polovina tenkého stfeva predstavuje pfechodovou zénu, pocet bakterii zde postup-
né roste a sloZeni mikrofléry (hlavné G- a anaerobni bakterie) se podoba sloZeni
v tlustém stievé. Tlusté stfevo je nejhustéji osidlenou Casti stievniho traktu. Obsahuje
pfiblizné 10" mikroorganismi/ml stfevniho obsahu a vice nez 400 riznych bakterial-
nich druhd. Pocet anaerobnich bakterii pfevaZuje nad aeroby. Mezi hlavni druhy patfi
zejména Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium a v mens$im poctu Clostridium,
Lactobacillus a Streptococcus. Stabilita a sloZeni mikrofléry je ovlivnéna metabolic-
kou aktivitou vyskytujicich se mikroorganismi. Vzajemné ovliviiuji svlij rlst a tim
mezi sebou udrzuji rovnovahu a zarovei tak chrini svého hostitele pred infekcemi
gastrointestindlnimi patogeny.

U clovéka je stfevni exkrece bilirubinu a jeho katabolitil hlavni vylu€ovaci cestou.
Bilirubinu se denné vylouci zhruba 10 % celkové denni produkce, zatimco jeho hyd-
roderivatd urobilinoidii zhruba 50 %, i kdyZ toto procento velice kolisa. Zbyld ¢ést
denni produkce bilirubinu je metabolizovana na jiné, nepfesné charakterizované me-
tabolity, jako jsou napftiklad mesobilifusciny nebo dipyrolické fragmenty bilirubinu.
Metabolizace bilirubinu na urobilinoidy pfedstavuje tedy pro bilirubin pfirozenou
katabolickou cestu a je skutecné podminéna stfevnimi bakteriemi. Tento fakt byl po-
tvrzen trvalou absenci urobilinoid(l ve stolici potkanti bez stfevni mikroflory a také
vymizenim urobilinoidil ve stolici potkant a lidi po podani perordlnich antibiotik.
Bakterialni mikrofléra redukujici bilirubin je v gastrointestindlnim traktu dospélého
¢lovéka pritomna obligatorné. Produkce urobilinoidu v zaZivacim traktu dospélého
Clovéka dosahuje za normdlnich podminek zhruba 2,2 mg/den, coZ reprezentuje vice
nez 150 mg urobilinoidt u 70 kg véziciho jedince. Navzdory takové enormni produk-
ci urobilinoidl zstdva mikrobidlni konverze bilirubinu stile neobjasnéna. Ackoliv
mikrobialni hydrogenace bilirubinu byla pfipsana rodu Clostridium uz ve 20. letech
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20. stoleti, prvni bakterie s katalytickou aktivitou redukujici bilirubin byla izolovdna
az v roce 1960. Jednalo se o kmen C. ramosum izolovany ze stolice potkani kmene
Gunn. Druha bakterie s podobnymi katalytickymi vlastnostmi, patfici do rodu Bacte-
roides fragilis, byla izolovana v roce 1972. VSechny studie a experimenty s témito
bakteriemi byly zaméfena na in vitro stanoveni katalytické aktivity téchto bakterii za
riznych kultiva¢nich podminek. Enzym ¢i enzymy zodpovédné za redukci bilirubinu
nebyly doposud izolovany.

Alternativni drahy metabolismu hilirubinu ve stievée
Tenké stievo hraje v metabolismu bilirubinu vyznamnou tlohu v nékolika ohledech.
Jak jiZ bylo feceno, bilirubin vylouceny jatry a bilidrnim systémem do stfeva podléhd
za urcitych okolnosti enterohepatalni cirkulaci. Tenké stievo vSak disponuje stejnym
enzymovym aparatem nezbytnym pro konjugaci bilirubinu jako jatra. Aktivita biliru-
bin UDP glukuronosyltransferazy (UGT1A1) byla prokdzana ve sliznici tenkého stfeva
laboratornich zvirat i ¢lovéka. Tenké stfevo ma tedy kapacitu tvofit konjugaty biliru-
binu s kyselinou glukuronovou, jak bylo prokdzano akumulaci bilirubin diglukuroni-
du v plazmé hepatektomizovanych zvirat. Tohoto jevu lze vyuZit i terapeuticky u ne-
mocnych s vrozenou téZkou nekonjugovanou hyperbilirubinémii v diisledku chybéni
aktivity UGT1A1 v jaterni tkani (Crigleriv-Najjartv syndrom I. typu), u kterych po
transplantaci tenkého stfeva dochazi k vyznamnému sniZeni hladin bilirubinu v séru.
Kromé této metabolické funkce se sliznice tenkého stieva uplatiiuje také v katabo-
lismu bilirubinu na dipyrolické fragmenty. Tato reakce je katalyzovdna monooxyge-
ndzami se smiSenou substratovou specifitou pochdzejicimi z hepatocyt nebo enzy-
my prenasenymi enterocyty do stfevniho lumen. Otazkou vsak ziistava, nakolik se tato
metabolickd draha uplatiiuje za fyziologickych podminek.

Enterohepatalni cirkvlace bilirubinu

Existence enterohepatélni cirkulace nekonjugovaného bilirubinu byla definitivné pro-
kézana aZ pomoci radioaktivn€ znaceného bilirubinu v 60. letech 20. stoleti. Bylo zjis-
téno, Ze resorbovan mizZe byt pouze nekonjugovany bilirubin, zatimco konjugovany
bilirubin musi byt pfedem hydrolyzovan, nebot bilirubin diglukuronid nemiiZe byt pro
svou velikost a polaritu ze stfeva resorbovan. K absorpci mize dochézet v tenkém
i v tlustém strevé. Navic bylo prokdzano, Ze po resorpci bilirubinu ze stfevniho lumen
do portalniho fecis§té dochdzi béhem prvniho prichodu jatry k vylouceni pouze 30 %
resorbovaného pigmentu, zatimco zbylé dvé tfetiny jsou uvolnény do systémové cir-
kulace a mohou zpusobit elevaci sérovych hladin bilirubinu.

Tato enterohepatalni a enterosystémova cirkulace bilirubinu je vSak za fyziologic-
kych podminek jen minimdlni a nema pfili§ velky vliv na hladinu bilirubinu v séru.
Stfevni resorpce bilirubinu vSak vyznamné stoupd pii splnéni nékteré ze specifickych
podminek. Z klinického pohledu se enterohepatélni cirkulace bilirubinu uplatiiuje nej-
vice v neonatologii, zejména v disledku chybéni stfevni mikrofléry redukujici biliru-
bin, a tento faktor je povaZovan za mozny Cinitel v patogenezi novorozenecké Zlou-
tenky. Toto tvrzeni je podporovéano také celou fadou experimentalnich i klinickych
dukazu, které prokazaly, Ze peroralni latky, které budto vézi bilirubin, inhibuji 3-glu-
kuroniddzu nebo degraduji bilirubin ve stfevnim lumen, mohou vést ke sniZeni séro-
vych hladin bilirubinu a ¢4stecné sniZit potfebu fototerapie a vyménnych transfizi u no-
vorozencu.
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VLASTNi PRACE

Hyperbilirubinémie vyvolana hladovénim

Fakt, Ze béhem hladovéni dochazi k elevaci hladin bilirubinu, je znam jiZ déle nez sto
let. Ackoli patogeneze tohoto stavu je jist€ multifaktoridlni, vyznamnou roli v jeho roz-
voji hraje stievni motilita. Na experimentédlnich zvifecich modelech bylo zjisténo, Ze
béhem hladovéni dochéazi vlivem snizené stfevni motility k akumulaci bilirubinu ve
stftevnim lumen a k vyrazné enterohepatélni a enterosystémové cirkulaci bilirubinu.
Studie byly provedeny na potkanech kmene Gunn s vrozenou deficienci UGT1Al, en-
zymu konjugujiciho bilirubin v jatrech a umoziiujiciho tak jeho eliminaci stfevnim trak-
tem. Vysledky byly potvrzeny také na zdravych potkanech kmene Wistar po instilaci
nekonjugovaného i konjugovaného bilirubinu do stfeva v mnozstvi odpovidajici den-
ni produkeci bilirubinu i mnozstvi bilirubinu akumulovaného ve stfevé béhem 24hodi-
nového hladovéni. Vliv hladovéni na hladiny bilirubinu v séru bylo mozno zvratit po-
danim neabsorbovatelného materidlu do stfeva pokusnych zvitat. Ackoli ve studiich nebyl
pouZit radioaktivné znaceny bilirubin, ktery by umoZnil kvantifikaci zjiSténych vztahd,
pfinesla tato prace jednoznacné dikazy o roli enterohepatdlni a enterosystémové cirku-
lace v patogenezi hyperbilirubinémie vyvolané hladovénim. Zjisténé poznatky maji
i klinické konsekvence, nebot vysvétluji napiiklad princip testu hladovénim pouZivané-
ho pro diagnostiku Gilbertova syndromu nebo patogenezi hyperbilirubinémie doprova-
zejici stfevni hypomotilitu.

Stievni sekrece bilirubinu za podminek tézké
hyperbilirubinémie

JiZ v minulosti bylo prokdzéano, Ze pacienti s iplnym defektem UGT1A1 nemohou
vylucovat bilirubin do Zluce, avSak odpad jejich Zlu¢ovych pigmenti stolici je srov-
natelny se zdravymi jedinci. Z téchto diivoda bylo zfejmé, Ze musi existovat alterna-
tivni zplisob vylucovani bilirubinu z krevniho feciSté pasivni diftzi pres sténu stfevni
za podminek téZkych nekonjugovanych hyperbilirubinémii. NaSe studie byly prove-
deny na zvifecim modelu predstavovaném potkany kmene Gunn a dale na pacientech
s Criglerovym-Najjarovym syndromem charakterizovanym stejnym enzymovym de-
fektem. Ackoli pri této deficienci dochazi pouze k zanedbatelné bilidrni sekreci bili-
rubinu, je exkrece ZluCovych pigmentt stolici zcela srovnatelna s fyziologickym sta-
vem, coZ zjevné ukazuje na extrahepatalni exkreci bilirubinu do stfeva. Toto potvrzuje
také zjiSténi, Ze bilidrni drendZ vede k vymizeni Zlucovych pigmentl ze stolice zdra-
vych zvifat, zatimco zvifata s defektem UGT1A1 vylucuji Zlu¢ové pigmenty v nezmé-
néné mire. Pfimy dikaz extrahepatalni exkrece bilirubinu byl podan v experimentech
s intraven6zni aplikaci radioaktivné znaceného nekonjugovaného bilirubinu potkaniim
s izolovanymi klickami stfeva rozdéleného na pét segmentd. V téchto experimentech
byl prokdzan pfimy transport znaceného nekonjugovaného bilirubinu pfes sténu vSech
segmentl stfeva dle koncentra¢niho gradientu. Celd prace pfinasi jednoznacné dika-
zy o alternativnich cestach vylu¢ovani nekonjugovaného bilirubinu za podminek ne-
konjugované hyperbilirubinémie.

Vliv st¥evni mikroflory na hladiny bilirubinu v sérv

v novorozeneckém véku

V této préci jsou shrnuty vysledky studie zaméfené na urceni vlivu stievni mikroflory
na vznik a rozvoj novorozenecké hyperbilirubinémie. Ackoli uvedena problematika
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byla zkoumaéna jiz dfive a enterohepatalni cirkulace bilirubinu byla povazovéana za
mozny patogenni faktor pro vznik novorozenecké hyperbilirubinémie jiz od 70. let,
prinasi uvadéna studie nova data tykajici se zejména kvantitativnich aspektil stfevni-
ho metabolismu Zlucovych pigmenti. Bylo prokazano, Ze nedostatecna redukce bili-
rubinu ve stfevnim lumen novorozenct je vyznamnym faktorem uplatiiujicim se v pa-
togenezi novorozenecké Zloutenky. Déle bylo zji$téno, Ze urobilinoidy, tedy produkty
redukce bilirubinu, se vyskytuji ve stolici vétSiny novorozenci jiz paty den po naro-
zeni. Na rozdil od dfivéjSich ndzort bylo demonstrovano, Ze jiz Sest tydni po naroze-
ni dosahuje stfevni redukce bilirubinu bakterialni mikroflérou hodnot pozorovanych
v dospélosti. Navic byly ze stolice zdravych novorozenct izolovany dva zcela nové
bakteridlni kmeny redukujici bilirubin patfici do rodu C. perfringens a C. difficile.
Ackoli mikrobidlni flora redukujici bilirubin se vyskytuje ve stievnim traktu zcela
obligatorné, bakterie zodpovédné za katabolismus bilirubinu ve stifevé nejsou praktic-
ky znamy a redukce bilirubinu stfevni mikroflérou nebyla doposud objasnéna. Vzhle-
dem k témto skuteCnostem je izolace vySe uvedenych bakterii velkym pfinosem, ne-
bot umoziuje detailni studium enzymu(i) zodpovédnych za redukci bilirubinu.

Katabolismus bilirubinu ve stfevnim lumen

Prace diskutované v této kapitole byly zaméfeny na studium katabolismu bilirubinu
ve stfevnim lumen. Ackoli tyto studie nejsou jesté zcela uzavieny, pfinaseji prezento-
vané vysledky nové pohledy na problematiku redukce bilirubinu ve stfevnim lumen.
Na zvifecim modelu potkand kmene Gunn byla jednozna¢né prokdzana uloha stfevni
mikrofléry na homeostazu bilirubinu v systémovém recisti. Eradikaci bakterii redu-
kujicich bilirubin ze zazivaciho traktu pokusnych zvifat doslo k vyznamné elevaci
hladin bilirubinu v séru, zatimco opétovné kolonizace stfeva bakteriemi redukujicimi
bilirubin vedla k poklesu sérového bilirubinu. Z téchto studii vyplyva tizka souvislost
mezi stupném katabolismu bilirubinu ve stfevé a koncentraci bilirubinu v systémovém
fecisti. Podobny ucinek na sérové hladiny bilirubinu byl zji§tén na zvifecim modelu
i po podani zine¢natych soli, které narusuji enterohepatalni cirkulaci bilirubinu a mohly
by mit i terapeutické vyuZiti u pacienttl s téZkymi nekonjugovanymi hyperbilirubiné-
miemi ¢i jedinct predisponovanych ke vzniku ernych pigmentovych kament. Vyzkou-
Sena byla celd fada adsorbentu, avSak hypobilirubinemicky efekt byl zjistén pouze pro
zineCnaté soli. Tyto vysledky jsou v souladu s recentnimi pracemi popisujicimi podobny
ucinek u jedinct s benigni hyperbilirubinémii (Gilbertiv syndrom), coZ naznacuje, Ze
tyto latky by mohly byt potencidln€ vyuZity i v terapii t€Zkych vrozenych nekonjugo-
vanych hyperbilirubinémii, k prevenci novorozenecké Zloutenky naptiklad u nedono-
Senych novorozenct, stejné tak jako k prevenci pigmentové cholelithidzy u predis-
ponovanych jedinci. V dalSich experimentech byly astecné charakterizovany nové
produkty bakteridlni redukce bilirubinu a zji§téna Sirokd substratova specifita bakte-
ridlniho enzymu(l1) vaci celé fadé zlu¢ovych pigmentu.

Vliiv enterohepatilni cirkulace bilirubinu na patogenezi
pigmentové cholelithiazy

Tato prace je rozsahlym prehledovym ¢lankem tykajicim se dlohy enterohepatalni cir-
kulace bilirubinu v patogenezi pigmentové cholelithidzy. Na zakladé kritické analyzy
publikovanych praci i vlastnich studii autord byly pfedloZeny zcela nové ndzory na
patogenezi pigmentové cholelithidzy sdruzené s malabsorpci zZlu¢ovych kyselin dopro-
vazejici afekce postihujici distalni ileum, kde je lokalizovan aktivni transport Zluco-
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vych kyselin ze stfeva. Mezi hlavni tato onemocnéni a patologické stavy patii zejmé-
na Crohnova choroba, resekce ¢i bypass ilea, ale také cysticka fibr6za, abtzus alko-
holu, celkova parenteralni vyziva, diety s vysokym obsahem urcitych Zivin, nebo 1&¢-
ba zlucovymi kyselinami. Malabsorpce Zlucovych kyselin vede ke zvysené solubilizaci
nekonjugovaného bilirubinu s jeho naslednou reabsorpci ze stfevniho lumen do por-
talniho recisté a biliarni hypersekreci bilirubinu, ktery ma tendenci vypadavat z roztoku
ve formé kalcium bilirubinatovych soli tvoficich zadklad pigmentovych Zluovych ka-
menu. Na zdkladé vesSkerych znamych poznatkd o enterohepatdlni cirkulaci bilirubi-
nu a dloze bilirubinu v patogenezi pigmentové cholelithidzy zasazenych do kontextu
poslednich objevi tykajicich se bunéénych mechanismi transportu Zlu¢ovych pigmentil
i soli Zlu€ovych kyselin v jatrech i v tenkém stfevé a na zdkladé téchto dat byl defino-
van novy syndrom pigmentové cholelithidzy.

ZAVER

Stfevni metabolismus bilirubinu hraje vyznamnou tlohu v homeostaze Zlu€ovych pig-
mentl a spolupodili se za urcitych okolnosti na patogenezi nekonjugovanych hyper-
bilirubinémii i pigmentové cholelithidzy. Uloha stfevniho metabolismu bilirubinu je
nepravem podcenovéna, a to i pfes vyznamné klinické dusledky. S rozvojem poznani
1ze ocekavat vyuZiti poznatkl z této oblasti metabolismu Zlucovych pigmentt v dia-
gnostice a 1écbé onemocnéni, v jejichZ patogenezi se uplatiiuje enterohepatalni a en-
terosystémova cirkulace bilirubinu. Zejména lze ocekédvat vyvoj selektivnich sekves-
trantll bilirubinu ve stfevnim lumen, které by bylo mozno vyuZzit hlavné v terapii
novorozenecké Zloutenky. Velmi atraktivni se jevi také moznost zvysit degradaci bili-
rubinu ve stfevnim lumen pomoci probiotik redukujicich bilirubin na netoxické deri-
vaty, eventudlné genova lécba pomoci modifikovanych mikroorganismi s implemen-
tovanym genem pro enzym redukujici bilirubin. MoZnym pfistupem je samoziejme také
pfima enzymoterapie imobilizovanou bilirubin reduktdzou. Tento navrhovany terapeu-
ticky zptsob by mohl nejen vyznamné sniZit vyskyt novorozenecké Zloutenky i jejich
komplikaci s vyraznymi socioekonomickymi dopady, ale mohl by mit vyuziti i v 1é¢-
bé nekterych vzacnéjsich poruch metabolismu bilirubinu, jako je napfiklad Criglerav-
-Najjartv syndrom, a také v prevenci pigmentové cholelithidzy u predisponovanych
jedinca.
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ULOHA HEPCIDINU V REGULACI
KINETIKY ZELEZA V ORGANISMU

Doc. MUDr. Martin Vokurka, CSc.
L!niverzito Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta,
Ustav patologické fyziologie

Zelezo je prvek, ktery ma v lidském organismu mnoho zasadnich funkci, ale v nad-
bytku je toxicky. Regulace jeho mnoZstvi a distribuce ma proto zdsadni vyznam. Hep-
cidin, peptid s antimikrobidlnimi vlastnostmi produkovany v jatrech, je povazovan za
klicovy regulator kinetiky Zeleza se vztahem k lidskym onemocnénim. SniZuje resorpci
Zeleza ve stfevé a pusobi jeho sekvestraci v monocyto-makrofagovém systému. Jeho
exprese v jatrech je zvySena pfi pretiZeni Zelezem, ale je rovnéZ stimulovana zanéto-
vymi podnéty.

Patogenetickd role hepcidinu byla prokdzana u hereditarni hemochromatézy (HH)
a zfejmé i u anémie chronickych chorob. Jeho mutace je pfic¢inou vzacné formy juve-
nilni hemochromatoézy a jeho exprese je nepriméfené nizka i u dalsich forem HH, a to
i pfes pfitomnost pretiZzeni Zelezem. U anémie chronickych chorob se pfedpoklada, Ze
zvySend exprese hepcidinu sniZuje dostupnost Zeleza, coZ md primédrné vyznam v obra-
né proti mikroorganismim.

Hepcidin je v Ustavu patologické fyziologie studovan na drovni mnoZsti mRNA
pomoci real-time PCR za riznych stavi ménicich kinetiku Zeleza. K experimentalnim
modelim na mysich patii zejména hemolyza, zafeni, jejich kombinace, transfizi na-
vozend polycytémie, erytropoetin, exprese ve fetdlnich jatrech a v postnatdlnim ob-
dobi. Kromé hepcidinu jsou studovany i exprese dalSich genli v¢etné transferinovych
receptort, transportértl Zeleza (DMT]1, ferroportinl) a hemojuvelinu, a to nejen v jat-
rech, ale i v duodenu a v dalSich organech.

Exprese hepcidinu citlivé reaguje zejména na piesuny Zeleza do jater a jeho mobi-
lizaci pro erytropoézu. Vyrazny vzestup je patrny po uvolnéni Zeleza hemolyzou a sou-
Casném zablokovani erytropoézy. Naopak jeho uvolnéni ze zdsob pii vystupiiované
erytropoéze expresi hepcidinu snizi. Exprese hemojuvelinu v jatrech se ukazuje jako
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Zelezem a jeho presuny neovlivnénd. V jatrech vétsina dalSich studovanych genii ex-
presi neméni, v duodenu pozorujeme zmény na drovni gentl pro molekuly na apikalni
Casti enterocyta.

SUMMARY

Iron is essential trace element with many fundamental functions in humans. However,
excess of iron is potentially harmful. Therefore, the regulation of iron content and
distribution in the organism is crucial. Hepcidin, an antimicrobial peptide produced in
the liver, is considered to be a key regulator of iron kinetics with relation to human
diseases. It decreases iron resorption in the duodenum and causes its sequestration in mono-
cyte-macrophage system. Its expression in the liver is increased in iron overload and is
stimulated by inflammation; hepcidin is thus considered as an acute phase reactant.

The pathogenetic role of hepcidin in hereditary hemochromatosis (HH) and prob-
ably also in anemia of chronic diseases (ACD) was proved. Its mutation causes a rare
form of juvenile hemochromatosis and its expression is inadequately low in other forms
of HH despite the presence of iron overload. In ACD the increased expression of hep-
cidin is supposed to decrease iron availability which is primarily important in antimi-
crobial defense.

We study hepcidin expression in mice as the amount of mRNA using real-time PCR
in several experimental situations with changed iron kinetics such as hemolysis, irra-
diation and their combination, posttransfusional polycythemia, erythropoietin admin-
istration, expression in fetal liver and during postnatal period. Apart from hepcidin,
we study the expression of other genes such as transferrin receptors, iron transporters
(DMT, ferroportinl), and hemojuvelin in the liver, in the duodenum and other organs.

The expression of hepcidin reacts sensitively mainly to iron flux to the liver and its
mobilization for erythropoieisis. Important increase of expression was observed after
iron release due to hemolysis in the situation of radiation-suppressed erythropoieisis.
Conversely, iron store depletion due to enhanced red blood cell production distinctly
decreased hepcidin expression. Hemojuvelin expression in the liver was not modulat-
ed by iron status. Similarly, most of other studied genes in the liver did not change
their expression. In the duodenum, the changes of gene expression for apical entero-
cyte proteins were observed.

Ugvob

Zelezo je kovovy prvek, ktery je nezbytny pro zéakladni Zivotni procesy. Jako sou&ast
nékolika set proteinli, zejména hemovych, ale i nehemovych, hraje roli pfi pienosu
kysliku v organismu (hemoglobin, myoglobin), v pfenosu elektronil v dychacim fetézci
(cytochromy), v detoxifika¢nich a biotransformacnich procesech (cytochromy P450),
pri metabolismu kyslikovych radikalt (katalaza, peroxidaza), syntéze oxidu dusnaté-
ho (NO syntéza) i syntéze DNA (ribonukleotid reduktaza).

Zaroven je volné dvojmocné Zelezo prvkem potencidlné toxickym; katalyzuje re-
akce, pfi nichZ vznikaji kyslikové radikaly — napf. Fentonovu reakci. Proto je Zelezo
v organismu za fyziologickych okolnosti vdzdno na proteiny a je nutna pecliva regu-
lace jeho mnoZstvi a kinetiky. V pfirodé a i v lidském organismu existuje ve formé dvoj-
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mocné (Fe*, ferro-) a trojmocné (Fe*, ferri-). Pfechod mezi témito formami zajistuji
v organismu enzymy, které se formalné jmenuji ferroxidazy, resp. ferrireduktazy.

V posledni dobé bylo dosazeno velkého pokroku pii poznavani mechanismu, kterymi
se kinetika Zeleza v organismu fidi, avSak mnoho z jeji regulace je dosud nepoznano.

Kinetika zeleza

Hlavnimi procesy kinetiky Zeleza jsou jeho resorpce v travicim traktu, distribuce Ze-
leza do jednotlivych organt a buné¢nych kompartmentd a regulace téchto déja. Vy-
dej zeleza neni regulovany, existuji jen vét$i nebo mensi ztrity. Je popsana fada pro-
teind, transportérd, oxidoreduktaz a dalSich molekul, které se téchto d&ja ucastni.

V lidském organismu jsou cca 3—4 gramy Zeleza, dvé tietiny se pfitom nachazeji
v erytronu. Zhruba 1 gram je v jatrech, 0,3 gramu v myoglobinu a v respiracnich en-
zymech.

Kvantitativné vyznamnéjsi slozkou kinetiky Zeleza je jeho recyklace v uzavieném
okruhu mezi kostni dfeni, makrofigy a zdsobarnami, a mnoZstvi této recyklace pte-
vazuje nad denni resorpci. Denni obrat Zeleza vazaného na transferin je cca 25 mg, tj.
obrat Zeleza vazaného na transferin (asi 4 mg) je nékolikandsobny. Drobné ztraty (od-
loupané buriky apod.) tvoti cca 0,025-0,05 % celkového mnoZstvi Zeleza v organismu
a jsou dopliiovany denni resorpci v tenkém stfevé, kterd tvoii cca 1-2 mg. Z dlouho-
dobého hlediska je rovnovaha mezi pfijmem a ztratami rozhodujici pro udrzZeni pfi-
méfeného mnoZstvi Zeleza v organismu a vstiebavani Zeleza je mistem jeji regulace.

S ohledem na nutnost pfestupu membrén a distribuci Zeleza do jednotlivych bunék
(organtl) a na distribuci subcelularni museji byt jednotlivé kroky pfi transportu Zeleza
zabezpeceny transportéry.

Na enterocytech Ize rozlisit apikalni membranu s mikroklky, ktera je v kontaktu se
sttevnim obsahem, a membranu bazolateralni, ktera slouzi transportu latek z/do krve.
Na apikalni membrané je pritomen transportér dvojmocnych kovi, a tedy i Zeleza,
DMT1 (divalent metal transporter). Navic je zde pfitomen i enzym schopny reduko-
vat Zelezo trojmocné (v potravé hojnéjsi) na dvojmocné. Jde o duodendlni cytochrom
b (DcytB). Na bazolaterdlni membrané exportuje Zelezo ferroportinl (FPN1, synony-
mum Iregl). Pfi exportu do krve a vazbé na transferin je Zelezo opét oxidovano mem-
branovym proteinem hephaestinem, analogem sérového ceruloplazminu. Pienos
a distribuce Zeleza do bunék se déje prevazné na transferinu (je schopen vazat dva atomy
trojmocného Zeleza), ktery se vaze v cilovych orgdnech na transferinové receptory
(TfR). Kromé ubikviterniho TfR 1, hlavniho transportéru Zeleza do bunék, existuje jesté
TfR2 pritomny prevazné na hepatocytech, kterému se prisuzuje regulacni funkce. Po
endocytéze holotransferinu transferinovym receptorem je Zelezo uvolnéno v endosomu
z transferinu vlivem sniZeni pH (apotransferin je recyklovan na buné¢nou membranu),
pomoci DMT]1 transportovano do cytosolu, kde je bud uskladnéno ve feritinu, nebo
se dosud nezndmym mechanismem dostdvd do mitochondrie, kde slouZi bud k syntéze
hemu, nebo [Fe-S] clusteru.

Recyklace Zeleza ze zaniklych erytrocytl se déje fagocytdzou erytrocytl, katabo-
lismem hemoglobinu a hemu; Zelezo je nasledné exportovano z bunék ferroportinem,
oxidovano ceruloplazminem a opét vazano na transferin.

Principy regulace
V regulaci lze popsat mechanismy na trovni jednotlivych molekul a buné¢k a mecha-
nismy pusobici na drovni organismu. Pfedpoklada se, Ze regulace je tvorena koopera-
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ci nékolika organi a molekul, pficemz jejich vzdjemné vztahy jsou stile predmétem
studia a rovnéZ naSeho vyzkumu.

Kazda z molekul kinetiky Zeleza je potencidlnim mistem regulace; jeji porucha (mu-
tace) pak miZe zplisobit onemocnéni, popr. byt neslucitelna se Zivotem (jako v ptipadé
nefunkc¢nosti TfR1). V regulaci jsou duleZité i informace, které existuji mezi jednotli-
vymi kompartmenty, zejm. informace z erytroidnich a neerytroidnich zasobdren, je-
jich hierarchizace a koordinace. Kromé vlastnich transportért existuji i molekuly, které
do kinetiky Zeleza zasahuji jako jeji regulétory.

Jednotlivé molekuly mohou byt regulovany na urovni transkripéni (napf. hypoxii),
posttranskrip¢ni i na trovni proteinové (posttranslacni modifikace, konformacni ¢i
funk¢ni zmény apod.). Jednou z moZnosti, jak zvysit tvorbu cilového proteinu, je sta-
bilizovat ptisluSnou mRNA. Tento mechanismus se uplatiiuje u nékterych molekul
ucastnicich se metabolismu Zeleza. Je zprostiedkovan vazbou regulacnich proteint
— iron responsive proteins (IRP1 a IRP2) — na specidlni vlasenkové struktury na ne-
prekladanych oblastech (UTR) mRNA — iron responsive elements (IRE). Vazba téch-
to molekul, k niZ dochdzi pfi nedostatku Zeleza v burice, stabilizuje piislusSnou mRNA,
pokud ma IRE na 3’ (coZ je piipad molekul, které slouZi k ziskdvani Zeleza, typicky
TfR1), zatimco jejich vazba na IRE v oblasti 5’ zpisobuje jeji degradaci (coz plati pro
molekuly, jejichz funkce souvisi s dostatkem Zeleza, napft. feritin). Pfi dostatku Zele-
za se vazba neuskute¢ni (IRP1 se méni na akonitdzu a IRP2 je degradovan) a vysledek
stabilizace mRNA je opa¢ny. Na trovni organismu se v soucasnosti jevi jako vyznamny
regulédtor peptid hepcidin.

Hepcidin

Vztah tohoto peptidu k Zelezu byl popséan v roce 2001, rok po jeho objevu jako anti-
mikrobidlniho peptidu. Hepcidin (LEAP-1 — liver expressed antimicrobial peptide;
HAMP - hepatic antimicrobial peptide) je peptid tvoreny v jatrech (hepatocytech). Bylo
prokdzdno, Ze sniZuje resorpci Zeleza ve stfevé a plisobi jeho sekvestraci v monocyto-
makrofagovém systému. V soucasnosti je povazovan za klicovy regulator kinetiky Zele-
za se vztahem k lidskym onemocnénim. Jeho exprese se zvySuje pii pretizeni Zelezem
a je rovnéz stimulovana zanétovymi podnéty: lipopolysacharidem (LPS), interleukinem 6.
Hepcidin je fazen k proteiniim akutni faze II. typu.

U clovéka je hepcidin syntetizovany jako prekursor o délce 84 aminokyselin (pro-
hepcidin), ktery obsahuje signalni peptid o délce 24 aminokyselin a 35 aminokyseli-
novy dsek (pro-region). Secernovand forma prokdzana v lidské krvi a moci je tvofena
peptidy z C-konce o velikosti 20, 22 nebo 25 aminokyselin, které se 1iSi se v pfitom-
nosti aminokyselin na svém N-konci. Gen hepcidinu je lokalizovan na 19. chromoso-
mu (19q13), je tvofen tfemi exony a dvéma introny. Vyskyt mRNA pro hepcidin byl
v lidskych organech prokdzan metodou Northern blot a RT-PCR. Vysoka exprese byla
patrna jen v jatrech. Dalsi organy, kde se ji vyrazné€ji podarilo prokazat, bylo srdce
a CNS.

Mysi maji geny pro dva hepcidiny (hepcidin 1 a 2) na 7. chromosomu. Hepcidin 2
sice reaguje na zmény kinetiky Zeleza obdobné, ale jak bylo prokdzano na transgen-
nich mysich, sam ji neovliviiuje. Jeho funkce neni znama.

Struktura hepcidinu je u vSech druhd, kde byl dosud zkouman, obdobna. Je charak-
teristickd formou B-sklddaného listu se ¢tyfmi disulfidovymi muastky mezi 8 cysteiny.

Mechanismus regulace exprese hepcidinu ani jeho G¢inku neni dosud pfesné znam.
Predpoklada se, Ze jeho exprese je ovliviiovdna saturaci transferinu a fizena ¢i modu-
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lovana transferinovym receptorem 2, HFE a hemojuvelinem. Neni zndma kinetika hep-
cidinu, jeho inaktivace a polocas. Lze jej prokdzat v moc¢i. MoZnou cilovou moleku-
lou pro jeho plisobeni je ferroportin, a to na drovni proteinové (internalizace membra-
nového proteinu).

Vztah hepcidinu k onemocnénim

Nedostatek hepcidinu vyvolava v experimentu klasicky obraz hereditarni hemochro-
mat6zy (HH), naopak jeho nadbytek vyvola zmény kinetiky Zeleza obdobné t€m, kte-
ré provazeji anémii chronickych chorob. To vedlo k vyzkumu etiopatogenetické role
hepcidinu pfi téchto onemocnénich.

Hereditarni hemochromatéza je charakterizovana zvysenou resorpci Zeleza tra-
vicim traktem, jeho akumulaci v mnoha organech (zejména jatrech, pankreatu, srdci,
endokrinnich Z1azach) a jejich poskozenim. Mutace hepcidinu byla prokazana jako pii-
¢ina vzacné formy juvenilni hemochromatézy (JH), ale bylo zédroveni zjisténo, Ze
i u dalSich typt je jeho produkce nepfiméfené nizkd, ackoliv je pfitomno pfetiZeni Ze-
lezem. To vede k domnénce o dysregulaci hepcidinu u téchto forem HH a k hypoté-
zam o vzdjemném funkcnim propojeni jednotlivych regula¢nich molekul a jejich hier-
archickém uspotadani.

V soucasnosti se rozliSuje nékolik forem HH spojenych s konkrétnimi geny. Nej-
Cast&jsi typ 1 je zptsoben mutaci HFE, membranové molekuly blizké molekulam HLA
komplexu. V membrané tvori komplex s TfR1 a zfejmé zvySuje jeho afinitu k trans-
ferinu. Bézné jsou dvé mutace HFE, Casté zejména v severské populaci. C282Y naru-
Suje cystinovy mistek v a3 doméné a zplsobuje, Ze HFE nemiZe vytvorit komplex
s B,-mikroglobulinem a mnoZstvi HFE na membrané je niZ§i. Druha mutace je H63D,
kterd tuto vazbu neovliviiuje a je fenotypové méné zavazna. Pfesny mechanismus, ja-
kym mutace HFE vyvoldva hemochromatézu, vSak neni dosud znidm, coZ je vyznam-
né i proto, Ze jde o nemoc se znacnou variabilitou postiZeni a neuplnou penetranci.

Typ 2 je juvenilni hemochromatéza s t€Zkym priibé¢hem a ¢asnym rozvojem pfizna-
kd, ktera je zpisobena bud mutaci hemojuvelinu — HJV (typ 2A, 1g21 lokus), nebo
fid¢eji hepcidinu (typ 2B). Hemojuvelin je molekula dosud neznamé funkce, expri-
movdéna je zejména v jatrech, kosternim a srde¢nim svalu, ledvinach, mozku. Typ 3 je
zpusoben mutaci TfR2, typ 4 mutaci ferroportinu 1 (ferroportinova nemoc). Popsa-
ny byly i formy digenické formy HH — kombinace heterozygotni mutace hepcidinu
a mutace C282Y HFE. VEtsi vyznam neZ skute¢né mutace hepcidinu mize mit po-
chopeni vzdjemnych regulac¢nich vztahi mezi HFE, TfR2, HJV a hepcidinem, pro je-
jichz existenci svédci i dysregulace hepcidinu u HFE, TfR2 i HI'V hemochromat6zy
iu HFE ¢i TfR2 deficientnich mysi.

Anémie chronickych chorob je druhou nejcastéjsi anémii po anémii sideropenic-
ké. Provézi fadu chorob (chronické infek¢ni i neinfekéni zanéty, autoimunitni nemo-
ci, malignity aj.). Je nejcastéji normocytarni a normochromni a vyznamné jsou pfi ni
zmény kinetiky Zeleza. Je sniZena koncentrace sérového Zeleza, ale na rozdil od ané-
mie sideropenické je snizena celkova vazebna kapacita pro Zelezo, zatimco sérova
koncentrace feritinu je zvy3ena. Zeleza nemusi byt skute¢ny nedostatek, o emz svédci
i pfitomnost Zeleza v makrofazich.

V anémii chronickych chorob se propojuje vztah z4nétu a Zeleza. Zelezo je prvek
nezbytny pro invadujici mikroorganismy, zdrovenn umoziuje vznik volnych radikald,
které mohou byt vyuzity pfi jejich likvidaci. Ve zméndach kinetiky Zeleza, jejichz smys-
lem by mélo byt zabranit mikroorganismiim ziskat Zelezo, se pfisuzuje role hepcidi-
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nu, ale vyznam miZe mit i ptisobeni oxidu dusnatého na regula¢ni proteiny IRP, pfi
némz by doslo k sniZeni vazby IRP na IRE, stabilizovala by se mRNA pro feritin
a zelezo by bylo zadrZeno v makrofazich.

Ve zménéném metabolismu Zeleza pii zanétlivych stavech hraji vyznamnou roli jatra
a leukocyty (neutrofily, makrofdgy). Jatra produkuji transferin, jsou zdsobdrnou Zele-
za, syntetizuji hepcidin a dalSi proteiny akutni faze. Makrofagy se podileji na recyk-
laci zeleza a zaroveii to jsou vyznamné buiiky imunitniho systému schopné fagocyto-
zy a produkce fady cytokint. Ve vztahu zanétlivych procest a makrofagl existuji
pfinejmensim tfi souvislosti — pfimé ovlivnéni nékterych molekul zanétem (LPS, cy-
tokiny), ptisobeni oxidu dusnatého (NO) na IRP a uc¢inky hepcidinu. Dalsimi latkami,
které jsou tvoreny v leukocytech, uplatiiuji se pri infekci a ovliviiuji kinetiku Zeleza,
jsou laktoferin (protein véazajici Zelezo) a lipocalin 2/NGAL (protein, ktery vaze bak-
teridlni siderofory).

EXPERIMENTALNI CAST

Nas vyzkum se soustiedi na sledovani vlivu zmén kinetiky Zeleza na expresi hepcidi-
nu a dalSich gent Gcastnicich se kinetiky Zeleza. Expresi studujeme v jatrech i v dal-
Sich organech mysi na urovni mRNA pomoci polymerazové fetézové reakce v realném
Case (real-time PCR — LightCycler fy Roche).

K experimentdlnim postupiim ménicim kinetiku Zeleza, které pouZivame v naSem
vyzkumu, patfi: hemolyza navozena fenylhydrazinem (PHZ), subletdlni zéfeni, poly-
cytémie navozend transfizi, podavani erytropoetinu, sledovani zmén exprese ve fetal-
nich a postnatdlnich jatrech. Hemolyza, ktera zrychluje cirkulaci Zeleza, nevyvola sig-
nifikantni zménu exprese hepcidinu, pokud neni provazena vyraznéjsi anémii. Samotné
ozareni expresi hepcidinu zvySuje, coZ miZe souviset jak s plisobenim samotného za-
feni, tak s utlumem krvetvorby, a tudiz i utilizace Zeleza. Pravé kombinace obou za-
sahil, ozafeni a hemolyzy, zplsobila nejvyraznéjsi vzestup exprese hepcidinu. V této
situaci Zelezo uvolnéné hemolyzou nemuze recyklovat do kostni diené a sméfuje do
zéasobaren, zejména jater, kde jeho mnoZstvi (méfené jako nehemové Zelezo) stoupne.
Vzestup hepcidinu byl patrny i po navozeni polycytémie transfizi, zatimco podani eryt-
ropoetinu expresi hepcidinu snizilo az o dva fady. Erytropoetin aktivuje tvorbu Cerve-
nych krvinek, a tak stoupd poteba Zeleza v kostni dfeni. ZvySuje se jak jeho resorpce
ve stfeve, tak jeho uvolnéni ze zdsobdren. Ozareni efekt erytropoetinu zcela zabloko-
valo, cozZ ukazuje na nepfimy, pies erytropoézu zprostfedkovany, vliv erytropoetinu
na expresi hepcidinu. Béhem vyvoje fetdlnich jater se exprese hepcidinu zvysuje, ale
postnatdlné prudce klesd, coz je zfejmé v souvislosti s vyS$si potfebou Zeleza pro ros-
touci organismus.

Na rozdil od hepcidinu jiné geny dileZité pro kinetiku Zeleza v jatrech vyraznéji
nereagovaly, s vyjimkou TfR1, jehoZ exprese se ménila ve vztahu k mnozZstvi Zeleza,
coz je v souladu s jeho posttranskripcni regulaci pomoci interakce IRE/IRP. Naopak
exprese hemojuvelinu nereagovala na podani Zeleza, kombinaci zafeni a hemolyzy ani
na erytropoetin.

V duodenu se pri anemizaci mysi, kterd vedla v souladu s o¢ekavanim i literarnimi
udaji k poklesu exprese hepcidinu, zvySovala exprese gentl pro molekuly ucastnici se
transportu Zeleza na apikalni ¢asti enterocytu — DMT1 a DcytB.
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ZAVER

V poslednim desetileti byly ziskdny zcela nové poznatky o kinetice Zeleza v organis-
mu a jeho fizeni a byly objeveny nové transportni a regulacni proteiny. Hepcidin je kli-
Covy regulator kinetiky Zeleza v organismu. SniZuje resorpci Zeleza ve stievé a pliso-
bi jeho sekvestraci v makrofazich. Stimuly pro jeho expresi jsou Zelezo a zanét.
V nasich experimentech vyrazné reaguje na presuny zeleza do jater a jeho mobilizaci
pro erytropoézu. Mutace hepcidinu zpisobuje vzacnou formu juvenilni hemochroma-
tézy, ale jeho dysregulace je patrnd i u dalSich forem hereditarni hemochromatézy.
Zvysena exprese hepcidinu pfi zanétlivych stavech plisobi zmény kinetiky Zeleza ty-
pické pro anémii chronickych chorob. Hepcidin by se mohl uplatiiovat v diagnostice
téchto stavil a potencidlné i v jejich 1é¢bé.
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ROBOTIKA V LAPAROSKOPICKE
CHIRURGII

Prof. MUDr. Martin Fried, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta
a Fakultni Thomayerova nemocnice s poliklinikou,

Chirurgické klinika

Robotika predstavuje dalsi z technickych prvka (naptiklad vedle miniinvazivni chi-
rurgie), které se nové objevily v poslednim desetileti v oboru chirurgie a mohly by
vyznamné prispét k rozvoji praktické chirurgie i jeji pregradualni a postgradudlni
vyuky.

V klinické praxi nabizi pfedevsim nasledujici vyhody: I na velké vzdalenosti schop-
nost zcela presného kopirovani a identického opakovani pohybt chirurgovy ruky a na-
stroju, prfi odstranéni nékterych fyziologickych nedokonalosti. Po zacviku robotika
zrychluje nékteré operacni vykony, pfi nizsich personalnich narocich. Mtze zlepsit
dostupnost vysoce kvalitni chirurgické péce v geograficky odlehlych oblastech.

Jeji nevyhody spocivaji pfedevsim ve vysoké potfizovaci cen€, rozmérnosti, nesklad-
nosti a relativné sloZité pfiprave, nastaveni a manipulaci, i nutnosti podrobného zasko-
leni obsluhujiciho personalu.

V oblasti vyuky prindsi robotika zlepSeni kvality pregradudlni i postgradudlni vy-
uky, moznosti vyuky »virtudlni realitou« — od dokonalych trojrozmérnych anatomic-
kych modelt az po trenazéry s téméf »realnym, interaktivnim niacvikem nejriznéj-
Sich operacnich zakroki. Robotika zprostiedkovava pfi vyuce operaci redlny »pocit«
tkanového odporu v chirurgickych nastrojich, reaguje na pouZitou silu i operacni
techniku (simulaci krvaceni, zhmozdéni tkéni), a vyzaduje i feSeni nepredvidanych
situaci.

V laparoskopické robotice dosahla 1. LF UK v Praze vyznamného prvenstvi ve
stfedni a vychodni Evropé. Na pocatku roku 2000 byla na Urologické klinice prove-
dena prof. Dvorackem prvni urologicka operace asistovand robotem a v druhé polovi-
né t€hoz roku byl s pomoci robotického systému operovan na 1. chirurgické klinice
doc. Friedem prvni obézni nemocny.
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SUMMARY

In the last decade robotics can be counted among other technical features (i.e. besides
minimally invasive surgery) that might contribute to substantial development of sur-
gery itself as well as to development of pre- and post-graduate education.

In clinical practice robotics offers following advantages:

Long-distance transfer, copying and identical repeating surgeon ‘s hand movements,
moreover being able to filtrate some physiological imperfections of human hand.

After a learning curve robotics could speed-up certain surgical procedures and/or
decrease number of trained people necessary for the respective procedure. Robotics
can enhance availability of high quality surgical care in remote areas.

Main disadvantages of surgical robotics are:

High costs, bulky size, relatively complex setting-up and manipulation which usu-
ally necessitates presence of skilled and trained auxiliary staff.

In surgical pre and postgraduate education robotics offers:

Improvement in quality of pre and post-operative education. Virtual reality type of
education with excellent 3D anatomical models and lab-trainers offering almost »real«
interactive teaching and practice of various surgical procedures.

Robotics offers almost realistic feeling of tissue resistance in surgical instruments,
reacts to used force and operative technique (simulates bleeding, tissue damage etc.).
Through robotics various surgical emergency situations can be simulated and solved
as well.

1 Medical Faculty, Charles University in Prague achieved substantial priorities in
minimally invasive robotics in Central and Eastern Europe.

In the beginning of 2000 at Urology Department Professor Dvoracek performed the
first robotic assisted urology operation and at the 1* Surgical Department, Ass. Pro-
fessor Fried performed the first robotic assisted bariatric operation at the end of year
2000.

VZNIK A VYVOJ ROBOTIKY

Snahy o vytvoreni stroji, které by pracovaly na principech, jeZ odpovidaji naSemu dnes-
nimu chapani pojmu robot, jsou znadmy jiZ po mnoho staleti.

Oznaceni robot dal vSak svétu teprve ve 20. letech 20. stoleti vyznamny Cesky spi-
sovatel a dramatik Karel Capek. Nazval tak stroj, ktery provadi opakovanou ¢innost
s maximalni pfesnosti. Zaroven ve svém dramatu RUR poukézal na to, Ze by se vyvoj
robotiky mohl ubirat i smérem vyrazného zvySovani umélé inteligence robotu a jejich
mozného zneuZiti.

K rozvoji moderni robotiky jako takové vSak pfispél predevsim védecky vyzkum
a vyvoj, zejména na poli pocitacové techniky, kybernetiky a ostatnich technicko-me-
dicinskych disciplin.

V roce 1948 byla naptiklad publikovdna vyznamna prace »Kybernetika« profesora
Wienera, na ptelomu 40. a 50. let 20. stoleti byl vyvinut stroj (manipulator), se schop-
nosti provadét kontrolovany, piesné opakovany pohyb s riznymi nastroji.

Vyvoj pokracoval i v oblasti pocitacové techniky. V 50. a 60. letech 20. stoleti byly
vytvofeny pocitacové modely Zivych bytosti, vicevrstevné neuronové sité a v druhé
poloviné 70. let byl vyvinut prvni stolni pocitac.

138



K celkovému rozvoji robotiky prispél pokrok i v jinych oborech, naptiklad Ediso-
nav vynalez zdroje svétla, jeho vedeni optickymi vldkny (Hopkins, 1950), ¢i vyvoj Ci-
povych kamer v Japonsku v 80. letech.

Vyvoj medicinské robotiky je postaven na tfech pilifich:

* vojenskych projektech;

» projektech kosmickych leti;

* komercnich zajmech.

Vojenské projekty pocitaji s vyuZzitim robotiky v mediciné predev§im ve védle¢nych
konfliktech. Robotické systémy, prenasejici a kopirujici na dalku s naprostou presnosti
pohyby ruky operatéra a laparoskopickych nastroja, by zastoupily chirurgické odbor-
niky v misté konfliktu. Zranéni by tudiZ byli prevezeni do polnich nemocnic, kde by
byli pfipraveni k nutnému vykonu pouze dostatecné zaskolenym vojenskym persona-
lem. Samotny operacni vykon by ve skutecnosti provedl s pomoci robotického systé-
mu chirurg, ktery by byl daleko od mista konfliktu.

Pii kosmickych letech s lidskou posadkou ke vzdalenym vesmirnym télestim, trva-
jicich tydny i mésice, se budou muset fesit podobné problémy. Treba i nekompliko-
vany chirurgicky zakrok bude v takovych pripadech predstavovat problém, nebot chi-
rurg nemuze byt ¢lenem kazdé jednotlivé vesmirné expedice. Za prispéni zdravotnicky
vyskolené posadky Ize i za takovych okolnosti vyuZit k operaci robotické systémy. Ty
by byly ovladany chirurgy na Zemi a naprosto piesné by kopirovaly pohyby operaté-
rovy ruky i nastroja, které drzi.

Technicky je jisté¢ nutné vyfesSit celou fadu dil¢ich prekdzek, avSak v zdsadé jsou
uvedené scénare zapojeni robotiky do chirurgie zcela redlné.

V neposledni fadé vyrazné prispivaji k vyvoji robotiky i firemni, komer¢ni zajmy.
Lze totiz predpokladat, Ze po vyfeseni nékterych soucasnych nedostatki robotiky (velké
rozméry, nesnadné nastaveni pred vykonem, vysoka pofizovaci cena apod.), dojde
v nasledujicich letech k jejimu zna¢nému rozsiteni.

ZAKLADNI TERMINOLOGIE

Pro snadnéjsi orientaci v textu prednasky uvadime v prehledu nékteré zakladni pouzité

terminy z medicinské robotiky:

* roboty (robotické systémy): stroje a systémy, které kopiruji ¢i samy opakované pro-
vadégji ¢innost s maximdalni presnosti;

* robotickd chirurgie: chirurgicky zakrok provedeny s pomoci robotu (robotického
systému). Operujici, jehoZ pokyny robot provadi, nebo jehoZ pohyby kopiruje, je
v dosahu pacienta;

 telechirurgie: chirurgicky zakrok provadény s pomoci robotu (robotického systé-
mu) na del$i vzdalenost. Pfenos pokynu a informaci od operujiciho k robotu je
zajistén bezdratovymi komunikacnimi systémy;

* pocitaCové asistovand chirurgie: on-line vyuziti pocitacovych i jinych technologii,
(stereotaxe, CT, MR, US aj.), k prenaseni dat a navadéni a préci robotického sys-
tému (s moznosti zpétné vazby).
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PROBLEMATIKA ROBOTIKY V CHIRURGII

V 90. letech 20. stoleti se na chirurgickych pracovistich po celém svété zacaly obje-
vovat jednoduché, mechanické manipulatory, schopné vykonévat rizné typy pohybi.
Tyto manipuldtory nemaji umélou inteligenci, to znamen4, Ze nejsou vybaveny schop-
nosti jakkoliv »samostatné« kombinacné vyuzit dané informace. Jednim z nejznaméj-
$ich mechanickych manipulatort je hlasem ovladany systém AESOP, ktery pohybuje
mechanickym ramenem v Sesti zékladnich smérech. Hlasem lze u tohoto systému ovla-
dat nejen smér, ale i délku, rychlost a trvani pohybu, AESOP si je schopen uloZit do
paméti i trajektorie pohybll a na pokyn je v poZadovaném sledu opakovat.

V poloviné 90. let 20. stoleti byly pfipraveny k pouZiti robotické systémy s urcitym
stupném umélé inteligence. Tyto roboty jsou vybaveny senzory, schopnymi anatomicky
»mapovat« urcitou oblast, obraz prevést do systému soufadnic a informaci vyuzit pro
zpétné nastaveni svych pracovnich parametrti (zpétnou vazbu). Pfikladem takového
systému muze byt ROBODOC, robot vyuzivany napiiklad v ortopedii k velmi presné
pfipravé kosti pro usazeni implantéti.

Na konci 20. stoleti zacaly laboratorni zkousky zatim nejvyspélejSich robotickych
systému, autonomné pohyblivych, vybavenych vysokym stupném umélé inteligence.
Takové roboty jsou schopny nejen anatomicky »mapovat« rizné oblasti lidského téla
a ziskané informace vyhodnotit a vyuZit k autonomnimu pohybu, ale jsou schopny hod-
notit ultrazvukem a jinymi vySetfovacimi metodami riizné tkané a podle ziskanych in-
formaci i provadét jednoduché tikony v dané oblasti (elektrokoagulaci a disekci tkani
ultrazvukem apod.). Takové robotické systémy se zatim mimo vyzkum nepouZivaji,
i kdyZ se blizi doba jejich klinickych zkousek.

V soucasné dobé se v klinické praxi pouzivaji pouze prvni dva uvedené typy robo-
tickych systémi.

Oba je mozné pouzit pii vybranych operacnich vykonech v kardiovaskuldrni (napf.
mikrovaskuldrni chirurgie robotem ZEUS) a laparoskopické chirurgii, ortopedii
a urologii.

Ve vsech téchto oborech je dnes mozné vyuZit nékterych prednosti robotiky:

* dokonale pfesného pohybu s odchylkou < 10 mikrond (pro porovnani, pohyb lid-
ské ruky ma presnost kolem 100 mikront);

* schopnosti odstranit fyziologicky ties lidské ruky;

* moznosti pfesného opakovani a rozfazovani zadanych trajektorii pohybu;

 zprostfedkovéni zvétSeného a naprosto stabilniho »makro« pohledu na danou, ope-
rovanou oblast, bez nutnosti vyuZiti jinych, technickych pomticek;

» vyrazné omezeni nezddoucich (nechténych) pohybt laparoskopickou kamerou;

e po dokonalém zacviku je mozné, u nékterych operacnich vykonu, zkratit operacni Cas;

* schopnost »zhodnotit« anatomickou oblast a optimalné ji pfipravit pro dany implan-
tat (ortopedie);

* snizit persondlni ndroky na operacni tymy.

VYZKUM A PREDPOKLADANY VYVOJ V ROBOTICE
V NASLEDUJICiCH LETECH

Vyzkum v oboru robotiky pro laparoskopickou chirurgii fesi tyto hlavni tkoly:
a) miniaturizace a zjednoduseni obsluhy;
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b) zvySeni »umélé inteligence« a samostatnosti rozhodovani robotickych systémi;
¢) ekonomickou dostupnost;

d) uloha robotiky v pregradudlni i postgradudlni vyuce.

Miniaturizace a zjednoduSeni obsluhy je jednim z klicovych predpokladii dalsiho roz-
Sifeni robotiky. Dnesni robotické systémy jsou rozmérné, neskladné a obtiZné se s nimi
manipuluje. V disledku toho trva pfiprava pred jejich kazdym jednotlivym pouzitim
relativné dlouho a vyZzaduje pfitomnost vyskolené obsluhy.

ZvySenim »umélé inteligence« robotickych systémi by se otevielo vétsi pole je-
jich vyuziti. Dovolilo by to pfejit od »pouhych« manipuldtor k autonomnim systé-
miim, které by dokdzaly vySetfit a zhodnotit tkdn€ a anatomické oblasti z mnoha po-
hledt. Poskytovaly by pfesné udaje o strukture (funkci) tkani, napiiklad peroperacnim
ultrasonografickym vySetfenim (dopplerovskym vysSetfenim apod.) a nabizely by
i moznost samostatného provedeni nékterych jednoduchych chirurgickych postupt (ul-
trazvukova disekce tkani, elektrokoagulace struktur aj.).

Ekonomicka dostupnost je dalsi ze stéZejnich podminek pro rozvoj a rozsiteni ro-
botiky v chirurgii. Dne$ni ekonomicky ndkladné systémy nejsou schopny konkurovat
dosud relativné levné pracovni sile ve zdravotnictvi, ani poskytnout jiné, zasadni dia-
gnostické Ci terapeutické vyhody, které by vyvazily jejich vysokou cenu.

Uloha robotiky ve vyuce. Robotika miiZe vyrazné zlepsit kvalitu pregradudlni
i postgradualni vyuky. Nabizi moznosti vyuky »virtualni realitou« — od dokonalych
trojrozmérnych anatomickych modelil aZ po trenaZéry s téméf »realnyme, interak-
tivnim nacvikem nejriznéjsich operacnich zakrokd. Robotika zprostfedkovava pri
vyuce operaci redlny »pocit« tkafiového odporu v chirurgickych nastrojich, reaguje
na pouzitou silu i operacni techniku (simulaci krvaceni, zhmozdéni tkani). Muze vy-
zadovat rovnéZ feSeni nepredvidanych, ucitelem pfedem naprogramovatelnych si-
tuaci. Umoznuje také sledovat a hodnotit dosazené pokroky a ménit stupen obtiz-
nosti danych dkolu.

Predevsim vyuZiti robotickych trenazérli v chirurgii by mohlo prinést zlepSeni kva-
lity vyuky, bez zvySeni naroki na ¢as vyucujicich i studentu.

Je vSak zcela jasné, Ze mechanickd, »robotickd« vyuka nemuZe nahradit klasicky
typ vyuky, coZ si ostatné ani neklade za cil. Robotika by méla pouze zlepsit nazornost
vyuky a nékteré manuélni a koordina¢ni dovednosti studenta.

VLASTNi PRINOS K ROZVOJI ROBOTIKY

Od roku 2001 jsem se aktivné podilel na nékterych rozvojovych programech v robo-
tice. Jde pfedevsim o vytvoreni tfirozmérnych (3D), interaktivnich anatomickych mo-
deld horni ¢asti dutiny bfisni, uréenych pro pregradudlni i postgradudlni vyuku. Tyto
modely umoZiuji interaktivni zapojeni studentli do vyuky chirurgicky orientované ana-
tomie prostorové prezentované, s moznosti 360° otaceni a pohledu na jednotlivé orga-
ny, jejich strukturu a anatomickou polohu. Model také umoziiuje postupné »odstrané-
ni« organt a »chirurgicky typ« operacniho postupu po vrstvach, dédle nabizi interaktivni
vyuku operacniho postupu — adjustabilni gastrické bandaze. Ve vyuce operacni tech-
niky spojuje metodiku redlného obrazu opera¢niho pole s »virtudlni realitou« tak, aby
byl co nejvice didaktivni a umoznil aktivni zapojeni studenta do procesu vyuky. Mo-
dely jsou dostupné na CD nosici, jako souc¢dst monografie »Moderni chirurgické me-
tody 1écby obezity« (Praha : Grada Publishing, 2005).
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V letech 2003 a 2004 jsem se také zicCastnil na vyvoji a klinickych zkouskach mi-
nikamery a ¢astecné robotizovaného systému pro vySetieni tlustého stfeva bez nutnosti
konvenc¢ni kolonoskopie. Systém je nyni ve stadiu klinickych zkouSek na prestiznich
pracovistich ve Velké Britanii.

ZAVER

Rychly vyvoj robotiky dava redlny predpoklad jejiho dal§iho rozsifeni v pfiStim dese-
tileti jak v chirurgickych, tak i nechirurgickych oborech.

Zatim je vSak zcela nezbytné uvédomit si jasnd omezeni robotiky i skute¢nost, Ze
robotika nemiZe nahradit klasickou chirurgii ani vyuku tohoto oboru. Bezesporu vSak
muze prispét ke zkvalitnéni chirurgie i jeji vyuky.

V laparoskopické robotice dosdhla 1. LF UK v Praze vyznamného prvenstvi ve
stiedni a vychodni Evropé. Na pocétku roku 2000 byla na Urologické klinice prove-
dena prof. Dvorackem prvni robotem asistovana urologicka operace a v druhé polovi-
né t€hoZz roku byl s pomoci robotického systému operovan na 1. chirurgické klinice
doc. Friedem prvni obézni nemocny.
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BORRELIOSIS LYMENSIS CUTIS

Prof. MUDr. Jana Hercogovd, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 2. lékarskd fakulta
a Fakultni nemocnice Na Bulovce s poliklinikou,
Dermatovenerologickd klinika

Lymeska borreliéza je infekéni onemocnéni piisobené spirochetou Borrelia burgdor-
feri sensu lato, prenaSenou na clovéka z rezervoarovych zvitat klistaty. Kozni projevy
lymeské borrelidzy jsou nejcastéjsimi manifestacemi této antropozoondzy a jejich roz-
poznani miiZe vyznamné prispét k v€asné diagnostice a 1écbé tohoto systémového one-
mocnéni. KoZni formy se mohou objevit ve vSech stadiich onemocnéni a zahrnuji ery-
thema migrans, lymphocytoma borreliens a acrodermatitis chronica atrophicans. Kromé
téchto dermatdz byly borrelie prokdzany v 1ézich sclerodermia circumscripta a lichen
sclerosus et atrophicus. V posledni dobé vyvstava do popredi otdzka mozné koinci-
dence borrelii a dalSich patogent prenasenych klistaty, zejména Anaplasma phagocy-
tophilum (dtive Ehrlichia phagocytophila) v etiopatogenezi erythema migrans. V praci
jsou shrnuty vysledky vySetieni 1159 pacientii s koZnimi projevy lymeské borrelidzy.

SUMMARY

Lyme borreliosis is an infection caused by the spirochaete Borrelia burgdorferi sensu
lato transmitted by the Ixodes ticks from animals to human beings. Skin manifesta-
tions of this anthropozoonosis are the most frequent and their recognition can signifi-
cantly contribute to the early diagnostics and therapy of this systemic disorder. Skin
manifestations could be present at any stage of the disease and include erythema migrans,
lymphocytoma borreliens and acrodermatitis chronica atrophicans. Furthermore, the
Borreliae were identified in the skin lesions of sclerodermia circumscripta and lichen
sclerosus et atrophicus. Lately, coinfections with the other tick-born pathogens, espe-
cially Anaplasma phagocytophilum (earlier Ehrlichia phagocytophila) are under discus-
sion in relationship to the erythema migrans etiopathogenesis. The study summarizes
the experience on 1159 patients with skin manifestations of Lyme borreliosis.
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Lymeska borreliéza (LB) je antropozoondza, systémové infek¢éni onemocnéni zpiisobe-
né spirochetou Borrelia burgdorferi sensu lato (B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii
a B. garinii). Rezervoarem borrelii jsou zejména savci a vektorem klistata, v Evropé
klistata rodu Ixodes. Incidence onemocnéni se v CR odhaduje na 30-40/100 000 oby-
vatel, z toho koZni formy pfedstavuji asi 70 %. Od popisu prvniho pfiznaku Buch-
valdem v roce 1883 uplynulo pres 100 let, nez byly izolovany borrelie z koZnich 1ézi
Asbrinkovou a Hovmarkem.

Podminkou pfenosu borrelii je prisati klistéte po dobu alespon 24-48 hodin, nebot
az poté se borrelie dostavaji ze stfeva klistéte do jeho slinnych 7Zlaz. Pfirozena odol-
nost lidského organismu vii¢i ndkaze neexistuje. Borrelie se po proniknuti do kiZze
mnoZi a §ifi za vzniku typickych koZnich ptiznakt nebo putuji do lymfatickych uzlin,
kde vznika prvni specificka imunitni reakce. Pokud vniknou borrelie do krevniho
obé€hu, dochazi k organovému rozsevu. Cilovymi organy mohou byt kuize, CNS, srd-
ce, jatra, kloubni synovie.

Organismus borrelii aktivuje nespecifickou a posléze i specifickou humoralni a bu-
nécnou imunitu. Pro virulenci maji vyznam lipoproteiny, povrchové antigeny Osp
a bic¢ikové proteiny. Tyto maji riznou velikost a antigenni reaktivitu. Rozeznavame pro-
teiny Osp A, B, C, D, E. V soucasnosti je k dispozici i presnéjsi charakteristika séro-
typtt OspA a OspC. Pritomnost urcitych sérotypti OspA je davana do souvislosti s kon-
krétnimi organovymi projevy onemocnéni.

Borrelie adheruji ke kolektinovym receptoriim hostitelskych bunék (zejména fibro-
cytli, Langerhansovych bunék kiize) pomoci glykoproteinti na svém povrchu. Zasad-
nim patogenetickym mechanismem je i schopnost borrelii pronikat do hostitelskych
bunék, zejména pomoci tzv. coiling fagocytdzy. Intracelularni perzistence borrelii hraje
roli v rezistenci k antimikrobidlni 1écbé, pfi latentni infekci a dale u nékterych orga-
novych projevii LB. Kromé pifimého ptisobeni mikroorganismu se na poskozeni tkani
podileji i mechanismy imunitni odpovédi, jako jsou tvorba imunokomplext, zkfiZena
reakce bunécné 1 humoralni imunity proti povrchovym antigentim borrelii a neuront
(gangliosidy), myelinovych pochev nebo poSkozeni cévni stény zanétlivou reakci.

Pribéh LB je mozné rozdélit do ti stadii (¢asného lokalizovaného, diseminované-
ho a pozdniho), charakterizovanych riznymi symptomy vcéetné postizeni kiize. V prv-
nim stadiu mohou byt patognomickymi piiznaky erythema migrans (EM) a borreliovy
lymfocytom (BL, lymphocytoma borreliensis), ve druhém stadiu se u naSich ne-
mocnych zfidka objevuji sekundédrni erythemata migrantia a pro tfeti stadium one-
mocnéni je typickd acrodermatitis chronica atrophicans (ACA). NejcastéjSim
koZnim projevem LB je EM, vyskytuje se u 85 % pacientd, ACAu 10 % aBLjenu 5 %
nemocnych. Jednotlivé kozni projevy LB maji rozmanity klinicky obraz. Erythema
migrans byva solitarni a objevuje se v misté prisati klistéte obvykle za 2 tydny. Pri-
marni EM muZe byt anuldrni (u naSich nemocnych se tato forma vyskytuje ve 40 %
ptipadll), homogenni — makuldrni v 36 % ¢i koncentrické u 20 % pacienti, u zbyvaji-
cich nemocnych mohou byt kozni zmény méné typické (napf. miZe byt centrum infil-
trované, hemoragické apod.). Sekundarni EM nésleduje za tyden po primarni 1ézi, jde
o mnohocetné makuly mensiho priméru, nez bylo ptivodni EM. Lymphocytoma bor-
reliensis mizeme nejcastéji (v 90 %) vidét u nemocnych ve formé papuly, jez byva
lokalizovana na lalticku ucha, popf. na dvorci prsni bradavky. Mnohem méné Casto
vidime formu infiltrativni, a to i na jinych mistech téla. Pacienti uddvaji v anamnéze
prisati kliStéte nepravidelné. Acrodermatitis chronica atrophicans se manifestuje ma-
kulami ¢i plaky (u 75 % pacienti), teleangiektaziemi nebo v klinickém obraze domi-
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nuje nad zarudnutim ktiZe lokalizovany otok (ve 13 % pfipadl), ojedinéle vidame i tzv.
fibrézni uzly. Acrodermatitis chronica atrophicans zacind za n€kolik tydnt az mésict
po pfisati klistéte a jeji prabéh byva délen na fazi zanétlivou a atrofickou. VSechny
koZni formy LB mohou byt doprovazeny regiondlni lymfadenitidou a celkovymi pfi-
znaky (necharakteristickymi nebo pfiznaky postiZeni jinych organi).

Diagnostika koznich projevli LB se opird o klinicky obraz (status localis a status
praesens), o udaj o kontaktu s klistétem (ten ale miZe v ptedchorobi aZ u poloviny ne-
mocnych chybét), o vysledek histopatologického vySetfeni u nemocnych s podezienim
na BL a ACA, jeZ je na rozdil od histopatologického obrazu pfi EM charakteristické
(typickou buiikou pfitomnou v zanétlivém infiltratu je burika plazmatickd). Optimal-
ni je prikaz pivodce onemocnéni pfimymi ¢i nepfimymi metodami. Nepiimé meto-
dy pritkazu borrelii jsou vhodné pro rutinni diagnostiku a zahrnuji:

1) nepfimou imunofluorescenci;

2) metodu ELISA vyuZivajici celobunécny sonifikovany antigen nebo rekombinantni

antigeny borrelii, napt. p37, p41, p83, OspC, OspE;

3) imunobloty, doporu¢ované ke konfirmaci vysledkd ziskanych metodou ELISA.
U pacientd s ACA byvaji vzdy pfitomny zvySené hladiny antiborreliovych protilatek
tfidy IgG. Ve spornych piipadech ptipada v tivahu ptimy prikaz borrelii pomoci PCR
(LightCycler PCR v redlném case), vySetfeni v elektronovém mikroskopu (pomoci
monoklondlnich protilatek proti antigenim borrelii imunosorbentni metodou), izola-
ce puvodce z krve, kliZe, popf. jinych tkdni. Pro stanoveni spravné diagnézy je proto
vzdy nutné vychazet z kombinace klinickych projevl a vysledka laboratornich testa.

Lécba koznich forem LB zavisi na stadiu onemocnéni, pfitomnosti dalsich celko-
vych ¢i organovych pfiznaki, na véku a celkovém zdravotnim stavu pacienta. Lékem
volby je doxycyclin (je doporuc¢ovan nové i vzhledem k mozné koincidenci s dal§imi
nemocemi prendsenymi klistaty) poddvany po dobu 2—4 tydnu, popt. amoxicillin, azi-
thromycin, pfi celkovych pfiznacich a u t€hotnych Zen uZivame draselnou stl penici-
linu G, popt. cefalosporiny III. generace.

Trebaze v poslednim desetileti pfibylo novych poznatkl o LB, ziistava fada otazek
neuspokojiveé zodpovézena (spektrum klinickych piiznakd, standardizace sérologickych
testd, terapie, profylaxe, vakcinace, ale i mozné teratogenni pisobeni borrelii, etiopa-
togeneze a v posledni dobé i koincidence s jinymi mikroby). V souvislosti s koZnimi
projevy LB vyvstavaji zejména dvé otazky:

1) Pasobi B. burgdorferi sensu lato pouze EM, BL a ACA?
2) Jsou EM, BL a ACA zplsobeny vyhradné B. burgdorferi sensu lato?

Odpovédi na prvni otazku jsou studie, jejichZ autofi demonstrovali borrelie v 1ézich
sclerodermia circumscripta (SC), lichen sclerosus et atrophicus, granuloma anulare.
Obdobné, navzdory nékolikaletému nazoru o vyhradni roli B. burgdorferi sensu lato
v etiopatogenezi EM, BL a ACA (jeZ byvaji proto také nékdy nazyvany »klasickymi
koZnimi projevy LB« na rozdil od polyetiologickych nozologickych jednotek praveé
zminénych), byly recentné prokazany ehrlichie (Anaplasma phagocytophilum) v klis-
tatech i v bioptickych vzorcich EM. Ehrlichie jsou intracelularni gramnegativni orga-
nismy, pfitomné v cytoplazmatickych vakuolach, parazituji zejména v builkdch bilé
krevni fady. Kromé toho, podobné jako borrelie, napadaji srdce, CNS, kloubni sy-
novii, ledviny ¢i jatra. Pfiznaky onemocnéni (lidskd monocytarni a granulocytdrni
ehrlichi6za) vyplyvaji z poruseni rovnovahy mezi novotvorbou a odbouravanim in-
fikovanych krevnich bunék (cytopenie, petechie, hepatosplenomegalie) s naslednymi

veve
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nespecificky a zahrnuje horecku, slabost, bolesti hlavy, myalgie, artralgie, u 2-5 %
pacientll se objevuje exantém. Kromé prikazu pivodce jsou v diagnostice dileZité
laboratorni nalezy (leukopenie, trombocytopenie, anémie, zvySené hladiny sérovych
transaminaz).

Soubor nemocnych. Od roku 1987 jsme vysetfili 1159 pacientil s koznimi proje-
vy LB (EM - 950, BL — 46, ACA — 139, jiné dermat6zy davané do souvislosti s infekci
borreliemi — 24). Dvé tfetiny nemocnych byly Zeny a pétinu tvorily déti do 15 let. 58
Zen mélo LB v prubéhu gravidity. Navrhli jsme klasifikaci koZnich projevi LB. Za-
sluhou mezioborové spoluprace se nim podafilo poprvé prokazat borrelie v ultraten-
kych fezech u nemocnych s ACA. V 15 pripadech ze 127 (12 %) vySetfenych biop-
tickych vzorki kiZze byly borrelie detekovany pomoci elektronové mikroskopie, 7krat
se zdarila jejich kultivace a u 9 pacientl z 41 (22 %) vySetfenych byly borrelie nale-
zeny pomoci metody PCR. Tyto nalezy byly u¢inény u 9 pacientt s EM, u4 s ACA
a u 2 nemocnych s SC. Pozitivni nalez borrelii v krvi nasich nemocnych pomoci PCR
byl pfitomen v 16 ze 130 vysetieni (12 %). V 6 pripadech ze 17 vySetfenych (35 %)
byly borrelie demonstrovany ve vzorcich placenty, a to jak u jednoho abortu, tak
u 5 Zen, jeZ porodily zdravé déti.

Recentné se zdafil prikaz koincidence infekce borrelii a ehrlichii (Anaplasma pha-
gocytophilum var. Frankonia) pomoci elektronového mikroskopu a PCR v bioptickém
vzorku kiZe z anuldrni 1éze EM o priméru 20 x 50 cm, ktera trvala 2 tydny a nasle-
dovala 8 tydnl po pfisati klistéte. Tento nélez vyZaduje ovéreni na velkém souboru
nemocnych, nicméné objasnéni etiopatogenetické role ehrlichii by mélo prakticky vy-
znam pro diagnostiku i 1é¢bu pacientll — zavést do rutinni diagnostiky koznich proje-
v LB vysetfeni hematologické a biochemické a v 1écbé pouzivat tetracykliny.

Vysoka incidence, variabilita projevil, obtizna diagnostika, problematicky tc¢inek
1é¢by a mozné zavazné disledky stavi LB mezi nejdiskutovanéjsi infekéni onemoc-
néni. Znalost jejich koZnich projevli miZze vyznamné piispét ke zrychleni diagnosti-
ky, a tim k v€asnému zahdjeni antibiotické terapie. Mezioborova spoluprace je v péci
o pacienty s LB nezastupitelna.
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DIASTOLICKE SRDECNi SELHANI

Prof. MUDr. Jaromir Hradec, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta

a Vieobecnd fakultni nemocnice, Ill. interni klinika
- klinika endokrinologie a metabolismu

Epidemiologické studie z poslednich let ukazuji, ze 30—50 % vsSech nemocnych s chro-
nickym srde¢nim selhdvanim ma normaélni ejek¢ni frakcei levé srde¢ni komory. Pred-
poklada se, Ze u téchto nemocnych je primarni pfic¢inou srdecniho selhdvani diasto-
licka dysfunkce levé komory. U ¢asti téchto nemocnych jsou vsak jejich symptomy
(dusnost, periferni otoky) zplisobeny extrakardidlnimi pficinami, jako jsou napf. chro-
nicka obstruk¢ni plicni nemoc, obezita, chronickd Zilni insuficience apod. To ¢ini kli-
nickou diagnostiku diastolického srde¢niho selhdvani velmi nespolehlivou.

Podle definice Evropské kardiologické spolecnosti museji byt ke stanoveni diagndzy
diastolického srde¢niho selhavani splnéna tii kritéria: (1) pfiznaky srde¢niho selhava-
ni, (2) zachovana systolicka funkce levé komory (EF > 0,45), (3) objektivni priukaz
abnormadlni relaxace, distenzibility nebo plnéni levé komory. VSechna tato tfi kritéria
jsou v8ak diskutabilni. Pfiznaky srde¢niho selhdvani maji nizkou specificitu a pozitivni
predik¢ni hodnotu. Systolicka dysfunkce levé komory miiZe byt jen prechodnd, napf.
pii dekompenzované hypertenzi, ischémii, arytmii apod. Nejproblematictéjsi je ale
objektivni prukaz diastolické dysfunkce levé komory. Neexistuje pro ni Zadny jedno-
duchy parametr, jako je ejek¢ni frakce pro funkci systolickou. Prakticky vSechny ne-
invazivni parametry a metody, které jsou uZivany v rutinni klinické praxi (vétSinou od-
vozené z dopplerovské echokardiografie), maji zdvazné limitace.

Prevalence diastolického srde¢niho selhavani stoupd s vékem. Postihuje Castéji
zeny (kolem 60 %), méné nemocné po prodélaném infarktu myokardu (kolem 20 %)
a hypertenze je pfi ném castéjs$i nez pii selhdvani systolickém. Prognéza nemocnych
s diastolickym srdecnim selhdvanim se zda byt lepsi neZ se selhdvanim systolickym.
Mortalita je ve vétSiné epidemiologickych studii asi o 30 % nizsi. Lisi se také prici-
ny umrtnosti. Zavazna morbidita, vyjadiend poctem hospitalizaci, je u systolického
i diastolického srde¢niho selhdvani zhruba stejna. Lisi se ale diivody k hospitalizacim.

148



Na rozdil od systolického srdecniho selhavani u diastolického selhavani prakticky
chybgji mortalitni/morbiditni klinické studie. LéCeni tohoto klinického stavu proto zi-
stava stale vice méné empirické.

SUMMARY

Epidemiological studies from recent years are showing that 30-50% of all patients with
chronic heart failure have a normal or almost normal left ventricular ejection fraction.
It is presumed that left ventricular diastolic dysfunction is the primary cause of heart
failure in these patients. Nevertheless, part of the patients have symptoms (dyspnoe,
peripheral oedema) caused by extracardiac diseases (such as obstructive lung disease,
obesity, venous insufficiency etc.). This makes clinical diagnosis of diastolic heart
failure inaccurate.

According to the European Society of Cardiology Working Group on Heart Fail-
ure definition there are three criteria to be fulfilled for the diagnosis of diastolic heart
failure: (1) signs and symptoms of heart failure; (2) preserved left ventricular systolic
function (EF > 0,45); (3) an objective evidence of abnormal relaxation, distensibility
and/or left ventriculaar filling. But all these three diagnostic criteria are questionable.
Symptoms of heart failure have very low both, specificity and positive predictive val-
ue. Systolic dysfunction can be only temporary due to e.g. decompensated hyperten-
sion, ischaemia, arrhythmias etc. Most problematic is the objective evidence of left
ventricular dysfunction. There is no such simple parameter for diastolic heart func-
tion like ejection fraction is for systolic function. Practically all of the routinely used
noninvasive parameters and methods (mostly derived from Doppler echocardiography)
have inherited serious limitations.

Prevalence of diastolic heart failure is increasing with age. There are more females
(about 60%), less post-MI patients (about 20%) and more hypertension (60-80%)
among diastolic heart failure patients compared to systolic heart failure ones. Progno-
sis of diastolic heart failure seems to be a little better than that of systolic heart fail-
ure. Mortality is lower by about 30% in most of the epidemiological studies. Cause
specific mortality also differs. Morbidity (expressed as hospitalization rate) is about
the same in both, systolic and diastolic heart failure. But again, the reasons for hospi-
talization are different.

Contrary to systolic heart failure, there are missing therapeutic mortality/morbidi-
ty clinical trials in diastolic heart failure. Therefore, treatment of this clinical entity
still remains empiric.

uvob

Srdec¢ni selhani, stru¢né definované jako neschopnost levé komory udrzet adekvatni
srdecni vydej v klidu nebo pfi zatéZzi pti normalnim plnicim tlaku, bylo donedavna tak-
fka vyhradné spojoviano se systolickou (kontraktilni) dysfunkei levé komory. Pfizna-
ky a znamky srdecniho selhdni se v§ak mohou objevit i u nemocnych bez systolické
dysfunkce levé komory. U téchto nemocnych je primarni pfic¢inou klasickych klinic-
kych symptomi srdecniho selhani, jako je dusnost a inava, diastolickd dysfunkce

levé komory. Pro klinicky obraz srde¢niho selhani, které se rozvine na podkladé di-
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astolické dysfunkce a pfi zachované normélni systolické funkci levé komory, se za-
¢al pouzivat termin diastolické srdecni selhani. Vznikla tak novd samostatnd klinic-
k4 jednotka.

Rada epidemiologickych studii v poslednich 10 letech naznacila, Ze diastolické sr-
decni selhdni je daleko Castéjsi, neZ jsme si jeSté pfed neddvnem mysleli. Je diagnos-
tikovano az u jedné poloviny vSech nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim v po-
pulaci. Jeho podil na v8ech pripadech chronického srde¢niho selhani nariista s vékem.
A protoZe populace u nas stejné jako ve vSech vyspélych zemich starne, zvysuje se
a bude se zvySovat i pocet nemocnych s diastolickym srde¢nim selhanim.

Srdecni diastola je d&j komplexni a velmi sloZzity. Sklada se z aktivniho, energii vy-
zadujiciho procesu relaxace myokardu, ktery je navic vyznamné ovliviiovan predcho-
zi myokardidlni kontrakci, a z pasivniho déje plnéni levé komory, vyznamné ovliviio-
vaného fyzikdlnimi vlastnostmi levé komory, pfedevsim jeji tuhosti, respektive jeji
poddajnosti. VSechny tyto slozité déje mohou byt ovliviiovany celou fadou faktord.
Pravé multifaktorialni charakter diastolické dysfunkce a jeji mozna koincidence se sy-
stolickou dysfunkci ¢ini definici, diagnostiku, diferencidlni diagnostiku a tim i zji§téni
presné prevalence diastolického srde¢niho selhdni velmi obtiZné.

DEFINICE

V literatufe i v klinické praxi se vice méné promiskue pouZivaji dva terminy — diasto-
lické srdecni selhani a srde¢ni selhani se zachovanou systolickou funkei. Tyto dva
terminy nejsou totozné! Diastolické srdecni selhani je specificka jednotka, zptisobena
primédrnim postiZzenim myokardu, napt. ischémii, hypertrofii, fibr6zou atd. K diagnéze
je nezbytny objektivni prukaz diastolické dysfunkce levé komory. Srde¢ni selhani se
zachovanou systolickou funkci je termin §irSi. Objektivni priikaz diastolické dysfunkce
levé komory neni obvykle vyZadovan. K diagndze staci klinicky obraz srde¢niho se-
lIhani a priikaz normalni nebo takika normalni systolické funkce, obvykle vyjadiené
hodnotou ejekeni frakee levé komory vétsi nez 0,50 (normdlni) nebo rovnou ¢i vétsi
nez 0,45 (takika normalni). PotiZ je v tom, Ze vzhledem k malé specificité, a tedy malé
diagnostické spolehlivosti hlavnich klinickych symptomu srde¢niho selhani (viz déle)
se pod diagnézu srde¢niho selhdni se zachovanou systolickou funkei Casto dostavaji
nemocni, ktefi viibec srde¢ni selhdni nemaji a jejichZ symptomy jsou zplsobeny ji-
nymi, nekardidlnimi onemocnénimi, napf. chronickou obstrukéni pulmonalni nemoc-
ni, obezitou a podobné.

DIAGNOSTIKA

Studijni skupina pro diastolické srde¢ni selhani Evropské kardiologické spolecnosti
publikovala neddvno zpravu, ve které navrhla diagnosticka kritéria primarniho diasto-
lického srde¢niho selhani. K diagnéze musi nemocny splitovat nasledujici tfi kritéria:
(1) Musi mit pfiznaky (duSnost, inavnost,) a/nebo fyzikalni znamky (venostatické
chriipky na plicich, tachykardii, slySitelnou tfeti srde¢ni ozvu, srde¢ni cval, popf. pe-
riferni otoky) srde¢niho selhdni. (2) Musi mit zachovanou systolickou funkci levé
komory (EF = 0,45), coZ se v klinické praxi obvykle prokdZe echokardiograficky.
(3) Musi mit objektivné prokdzanou diastolickou dysfunkci levé komory, at jiz abnor-
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malni relaxaci, distenzibilitu a/nebo plnéni levé komory. V praxi se takovy prikaz ziska-
vé nejsnaze a nejCastéji opét echokardiografii kombinovanou s dopplerovskym vySetfenim.

Tato diagnosticka kritéria vSak v sob& maji celou fadu uskali. Pfedevsim to je jiz
vySe zminénd mala diagnosticka spolehlivost pfiznakl a znamek srdecniho selhéni.
Podle studie, kterd probéhla v letech 1985-1988 na 40 574 nemocnych sledovanych
u 22 holandskych praktickych Iékait, ma dusnost jako pifiznak srde¢niho selhani po-
zitivni prfedpovédni hodnotu u nemocnych ve vékové kategorii 65-74 let jen 25 %, ve
vékové kategorii nad 74 let pak 44 %. Pozitivni predpovédni hodnota perifernich oto-
ki pro diagnézu srde¢niho selhani je jesté nizsi — ve vekové kategorii 65-74 let pouze
11 % a ve vékové kategorii nad 74 let 27 %. Ani bod (2) definice Evropské kardiolo-
gické spolecnosti neni jednoznacny. Zachovana systolickd funkce u nemocného s kli-
nickymi projevy srdecniho selhani mtze byt disledkem toho, Ze pficina systolické
dysfunkce, kterd vedla k srde¢nimu selhéni, byla jen pfechodna, napt. dekompenzo-
vand hypertenze, pfechodna ischémie myokardu nebo arytmie. Piivodné nizka ejekc-
ni frakce se také muZe normalizovat po zahajeni adekvétni 1écby srde¢niho selhani.
Nejvétsi problémy jsou vSak s bodem (3) definice Evropské kardiologické spole¢nos-
ti, tedy s objektivnim prikazem diastolické dysfunkce levé komory.

Bohuzel pro posouzeni diastolické funkce chybi takovy jednoduchy parametr, jaky
predstavuje ejekéni frakce pro posouzeni funkce systolické. Pfesné hodnoceni diasto-
lické funkce levé komory je mozné pouze invazivné — zméfenim plniciho tlaku, kon-
strukci tlakové-objemové krivky levé komory a vypoctem konstanty tau a konstanty
myokardidlni tuhosti. To je v§ak postup sloZity a rozhodné neni pouZitelny v bézné kli-
nické praxi. V klinice se k posouzeni diastolickych vlastnosti levé komory bézné po-
uziva echokardiografie v kombinaci s dopplerovskym vySetienim. Moznosti je celd fada
— tou nejjednodussi a nejbéznéjsi je hodnoceni transmitralni dopplerovské pratokové
kfivky a stanoveni poméru ¢asné diastolické (E) a pozdné diastolické (A) rychlosti, tedy
poméru E : A. Normalni hodnoty E : A jsou vétsi neZ 1, hodnoty mensi nez 1 jsou ob-
vykle projevem abnormalniho plnéni levé komory (obr. 1). Soucasné se také prodlu-
zuje deceleracni Cas a snizuje deceleracni rychlost. Problémem je, Ze pomér E : A je
ovliviiovan celou fadou faktorii — kardidlnich i nekardidlnich — a jeho vysledna hod-
nota je urcovana jejich vzajemnou interakci. Hodnota E : A se sniZuje pfi zhorSené
relaxaci levé komory, ale také napf. se stoupajicim vékem, zvySuje se naopak se stou-
pajicim tlakem v levé sini. Pfi zhorSujicim se selhdvani stoupa plnici tlak v levé ko-
mofe, a tedy i tlak v levé sini a pomér E : A se zvySuje opét do normélnich hodnot
— transmitralni dopplerovska kfivka se tzv. pseudonormalizuje. V praxi proto Casto stoji-
me pred otdzkou, zda normalni transmitralni dopplerovska kiivka s pomérem E : A > 1 je
skute¢né normalni pii normélni diastolické funkci levé komory, nebo pseudonormali-
rého dalsiho echo/dopplerovského parametru, napt. dopplerovské vysetfeni systolic-
ké a diastolické rychlosti toku krve v plicnich Zilach. Projevem diastolické dysfunkce
je také prodlouZeni izovolumického relaxac¢niho ¢asu (IVRT), které odrazi poruchu ak-
tivni relaxace levé komory. Nejpresnéj$im zpisobem neinvazivniho hodnoceni diasto-
lické funkce je méfeni pohybu mitralniho prstence rychle se rozsirujici metodou tka-
nového Dopplera (TDI — Tissue Doppler Imaging). Zda se, Ze v budoucnosti by mohla
diagnoézu diastolického srdecniho selhédni zpresnit a ucinit exaktnéjsi kombinace sta-
noveni plazmatické koncentrace natriuretického peptidu B (pritkaz, Ze se skute¢né jedna
o srde¢ni selhani) a vySetfeni tkanovym Dopplerem (prikaz, Ze je pritomna diastolic-
ka dysfunkce levé komory).
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E:A>1,0 E:A<1,0 E:A >>1,0
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norma _porucha restriktivni
diastolického pInéni
plnéni

Obr. 1. Transmitralni dopplerovské krivky za fyziologické situace (norma), pri lehké
(porucha diastolického pInéni) a tézsi diastolické dysfunkci levé komory (restrik-
tivni charakter plnéni). E = ¢asné diastolicka transmitralni rychlost krevniho prou-
du, A = pozdné diastolicka transmitralni rychlost krevniho proudu, DT = deceleracni

rychlost

EPIDEMIOLOGIE

Vzhledem k vySe popsanym problémiim s diagnostikou je obtiZné urcit pfesnou pre-
valenci diastolického srde¢niho selhdni v populaci. Prifezové populacni echokardio-
grafické studie (jen v Evropé jich bylo v posledni dobé provedeno 7) ukazaly, ze dia-
stolické srdec¢ni selhani tvori pres 50 % (rozpéti 40-70 %) vSech piipadt chronického
srde¢niho selhani (obr. 2). Od roku 2000 bylo publikovdno celkem 9 nemocni¢nich
kohortovych studii (vétsinou z USA), které zjistily, Ze kolem 40 % (rozpéti 24-55 %)
nemocnych hospitalizovanych pro srde¢ni selhdni mé diastolické srde¢ni selhani. Po-
dil diastolického srdec¢niho selhdni na vSech piipadech chronického srde¢niho selhani
vyrazné stoupd s vékem. Ve srovnani se systolickym srde¢nim selhanim jsou tedy ne-
mocni s diastolickym srde¢nim selhanim star$i a je mezi nimi daleko vétsi podil Zen
— asi 60 % oproti 30 % u systolického selhani, tedy dvojndsobek. Mezi nemocnymi

51 % 43 % 78 % 53 % 46 %

80 %

60 %

40 %

20 %

0%

Framingham Olmstead CHS CA HMO CA Medicare

Obr. 2. Prevalence srdecniho selhani se zachovanou systolickou funkei (normalni
nebo takika normalni ejekéni frakei) levé komory v raznych epidemiologickych
studiich z USA. EF = ejek¢ni frakce levé komory (v %)
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s diastolickym srde¢nim selhdnim je vice hypertonika (70-80 %) nez mezi nemocny-
mi se systolickym srde¢nim selhanim (60 %), méné nemocnych s ischemickou cho-
robou srde¢ni — nemocnych po prodélaném infarktu myokardu je kolem 20 % oproti
40-70 % mezi nemocnymi se systolickym srde¢nim selhdnim.

PROGNOZA

Nemocni s diastolickym srde¢nim selhdnim maji o néco lepsi prognézu neZ nemocni
se systolickym srde¢nim selhdnim. Napf. ve studii z Helsinek (Helsinki Ageing Stu-
dy) byla ctyrletd mortalita nemocnych se srde¢nim selhdnim se zachovanou systolic-
kou funkci 43 % ve srovnani s 54 % u nemocnych se systolickym selhanim. Podobné
ve Framinghamské studii byla Sestiletd mortalita nemocnych se srde¢nim selhdnim se
zachovanou systolickou funkci 46 % oproti 75 % u nemocnych se systolickym selha-
nim. A konecné v Cardiovascular Health Study byla jednoro¢ni mortalita nemocnych
se srdecnim selhdnim a zachovanou systolickou funkci 8,1 %, vétsi neZ u nemocnych
s asymptomatickou systolickou dysfunkci, ale mensi neZ u nemocnych se systolickym
srde¢nim selhdnim (tab. 1). LiSi se také priciny umrti. Nemocni s diastolickym srdec-
nim selhdnim umiraji ve srovnéni s nemocnymi se systolickym srde¢nim selhanim
méné Casto na progresi srdecniho selhéni, ale astéji na nekardiovaskularni priciny.

Tab. 1. Mortalita nemocnych v Cardiovascular Health Study v zavislosti na pri-
tomnosti srdec¢niho selhani a hodnoté ejekéni frakce

Skupina nemocnych bez SS bez SS se SS se SS
norm. EF L EF norm. EF L EF
Jednoroéni mortalita (%) 1,9 59 8,1 14,6

SS = srdecéni selhani, EF = ejekcni frakce

Morbidita nemocnych se srdecnim selhanim a zachovanou systolickou funkci je
srovnatelnd s morbiditou nemocnych se systolickym srdecnim selhanim. Pocet hos-
pitalizaci je prakticky stejny — do 6 mé&sict po prvni hospitalizaci pro srde¢ni selhani
je rehospitalizovano 20-25 % nemocnych a do jednoho roku 30-35 %. V dnes jiz kla-
sické studii DIG, ktera hodnotila u nemocnych se srde¢nim selhdnim tGcinek digoxi-
nu proti placebu a do niZ bylo zarazeno také takika tisic nemocnych s normalni ejek¢ni
frakci, bylo za primérnou dobu sledovani 37 mésict rehospitalizovano 67,1 % nemoc-
nych s nizkou ejekéni frakei a srovnatelnych 66,5 % nemocnych s normalni ejek¢ni
frakcei. Tyto dvé podskupiny se vSak vyrazné liSily co do pficin hospitalizaci. Nemoc-
ni se srde¢nim selhdnim a normdlni ejek¢ni frakei byli daleko Castéji hospitalizovéni
pro nekardiovaskularni pri¢iny a daleko méné Casto pro zhorseni srdecniho selhani.

LECENI

V poslednich letech jsme ziskali ohromné mnoZstvi informaci o epidemiologii a pro-
gnéze diastolického srde¢niho selhdni. Co vSak stdle nevime, je, jak tyto nemocné
spravné 1éCit. Zatimco u systolického srde¢niho selhani mame k dispozici vysledky
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desitek velkych a peclivé provedenych randomizovanych klinickych studii, na jejichz

zakladé byla postulovana raciondlni 1écba, u diastolického srde¢niho selhani zatim exis-

tuje jedind ukoncend mortalitni nebo morbiditni 1écebna klinickd studie. Je to studie

CHARM-preserved, ve které blokator receptorii A, pro angiotenzin I candesartan sniZzil

proti placebu vyskyt kombinovaného primarniho cile — kardiovaskuldrni mortality

a hospitalizaci pro srde¢ni selhani — o 14 %, coZ bylo na hranici statistické vyznam-

nosti. Toto sniZeni bylo dano vyhradné snizenim poctu hospitalizaci pro srde¢ni se-

lIhani, kardiovaskularni mortalita nebyla candesartanem vibec ovlivnéna.

Soucasna doporuceni k 1é¢bé chronického srde¢niho selhani berou tuto situaci na
védomi a poskytuji jen minimalni ndvod. Lécba diastolického srdecniho selhdni je zatim
vice méné empirickd, i kdyZ zaloZena na dobrych teoretickych predpokladech. V sou-
Casnosti vSak probiha nékolik velkych klinickych studii hledajicich optimélni 1écbu
nemocnych se srdec¢nim selhdnim a zachovanou systolickou funkci levé komory. Dou-
fejme, Ze jejich vysledky pomohou zodpovédét dosud chybéjici a pritom mimoradné
dilezité otazky.

Prozatim lze pro praxi i formulovat pouze obecné cile 1é¢eni diastolického srdec-
niho selhani:

1. Odstranit nebo alespoi sniZit méstnani krve diuretiky. Je nutné je opatrné davko-
vat, aby nevznikla hypovolémie, kterd by zhorsila plnéni levé komory a tim i dia-
stolickou dysfunkci.

2. Obnovit a udrzet sinovou kontrakci — antiarytmika, elektricka kardioverze, dvou-
dutinova kardiostimulace.

3. Zabranit tachykardii a navodit bradykardii — 3-blokatory, bradykardizujici bloka-
tory kalciovych kandld, digoxin, popt. jejich opatrné kombinace.

4. Léc¢it a predchazet ischémii myokardu — -blokatory, dlouhodobé& pusobici nitraty,
dihydropyridinové blokatory kalciovych kanala vysSich generaci.

5. Kontrolovat hypertenzi a navodit regresi hypertrofie levé komory — vSechna anti-
hypertenziva, zejména pak inhibitory ACE a blokdtory receptorll pro angiotenzin
II (tzv. sartany).

6. Zmirnit neurohumordlni aktivaci — B-blokatory, inhibitory ACE, sartany, spirono-
lacton.

7. Zabranit fibr6ze myokardu, popt. navodit jeji regresi — inhibitory ACE, sartany, spi-
ronolacton.

8. Zlepsit relaxaci komor (lusitropii) — zatim nemame Zadny specificky 1ék.

154



SUCASNY STAV A PERSPEKTIVY
OROFACIALNEJ ONKOLOGIE

Prof. MUDr. Andrej Jenéa, CSc.
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Lékarskd fakulta a Fakultni nemocnice Louise Pasteura,
Klinika stomafo/ogie a maxilofacidlni chirurgie

SUHRN

Karciném jazyka patri vzhladom k svojej incidencii, klinickému spravaniu a pro-
gndze medzi najzdvaznejsie malignity v rdmci dutiny ustnej. Jeho incidencia v celo-
svetovom meradle stiipa a to aj napriek mohutnej protinidorovej kampani zameranej
na rizikové skupiny. Najvy3si vyskyt je popisovany v krajindch Azie, najniz$i v Eurépe
a Severnej Amerike. Problematickym je odstrafiovanie exogénnych etiologickych fak-
torov, ktorymi sd najmaé fajcenie, alkohol a ostatné drazdivé faktory v ramci dutiny
Ustnej. V naSom subore pacientov fajcilo viac ako 10 cigariet denne az 83 %. Medzi
najcastejSie anatomické lokalizacie patri hrana jazyka (34 %), najmenej Castou bola
Spicka jazyka (3,4 %). Problematickym je neskory zéchyt ochorenia, vi¢Sina pacien-
tov sa dostavuje na oSetrenie aZz v trefom klinickom Stadiu ochorenia (41,5 %). Naj-
CastejSimi lieCebnymi modalitami boli kombinacie chirurgickej liecby s radioterapiou
a kombindcia chirurgie, rddiochemoterapie. Chemoterapia ako samostatna lieCebna
modalita nebola pouZitd v Ziadnom pripade. Jednou z kritérii G¢inku a efektivnosti
liecby je doba prezivania pacientov s nddorom jazyka. V nasom subore preziva 60
chorych (20,5 %), zdravotny stav sa nam napodarilo zistit u 70 chorych (23,8 %). Do
jedného roku po zahdjeni lieCby z nasho siboru zomrelo 80 chorych (27,6 %). Najmen-
§iu Sancu a najnizsie percento chorych, ktori preZivaji obligatorne davand dobu 5 ro-
kov, je v III. klinickom $tadiu 52 chorych (17,7 %) a v IV. klinickom Stadiu 42 cho-
rych (14,5 %). Problematika karcinému jazyka je pomerne zloZitd a poskytuje miesto
pre Siroku interdisciplindrnu spolupracu v ramci diagnostiky, terapie, ale i prevencie.

155



Ugvob

Incidencia zhubnych nadorov mé v celosvetovom meradle stipajtci trend. Udaje WHO
ukazuju, Ze asi 30 % obyvatelstva je postihnuté malignym ochorenim a asi 20 obyva-
telov na nasledky maligného ochorenia zomiera. V sicasnej dobe vo vyspelych kraji-
néch je postihnuty nadorovou chorobou kazdy piaty ¢lovek. V pripade, Ze sa necha lud-
stvo napriek vaznym vystrahdm biol6égov, onkolégov i hygienikov nadalej a stale vo
viacSom rozsahu ohrozovat dalSimi kancerogénmi, ktoré moderna doba so sebou pri-
nasa, da sa oCakavat, Ze okolo roku 2010 ochorie takmer kazdy treti ¢lovek.

Stipajuci trend vyskytu zhubnych nadorov nie je len u dospelého obyvatelstva pla-
néty, ale v poslednych rokoch sa zacina prejavovat vo zvySenej miere aj u deti, prie-
merne 14-25 na 100 000 deti. Umrtnost deti na zhubné nadory sa dostala na druhé
miesto v poradi za umrtnostou nasledkom urazov a otrav.

Z nasich teoreticko-klinickych skiisenosti a poznatkov ma medzi anatomickymi lo-
kalitami orofacialnych karcinémov najvaznejSiu prognézu karcindm jazyka. Je to spd-
sobené jeho nepriaznivymi biologickymi vlastnostami predovsetkym Castym metasta-
zovanim a z toho vyplyvajucim nizkym percentom dlhodobo preZivajicich chorych.

Touto pracou chcem prispiet k rieSeniu tohto problému, analyzujic doterajsie teo-
retické a klinickd skusenosti s cielom zaviest do praxe nové metddy a postupy, ktoré
napomozu efektivnej diagnostike, prevencii a terapii malignych ochoreni v orofacialne;j
oblasti.

FORMY KARCINOMU JAZYKA

A. Vyskytuje sa ako endofyticka forma, ktora spocCiatku predstavuje tuhy, centrdlne
vtiahnuty infiltrat. Karciném tohoto typu vyrastd na spodine interpapilarnej ryhy,
§iri sa smerom do hibky, pozdejsie infiltruje subslizni¢né tkanivé, svalovinu jazyka
a v pokrocilejsich Stadidch rastu exulceruje. Vzhladom k tomu, Ze rastie interpapi-
larne, je mnohokrat nimi maskovany a ¢asto mdZe unikniit pozornosti.

B. Vyskytuje sa ako exofyticka forma, tieZ nazyvana papilarna, hypertroficka, ¢i kar-
fiolovita, ktora zac¢ina ako maly vyrastok nad niveau epitelidlneho povrchu. Postup-
nym rastom a bujnenim nadorového tkaniva vznika ttvar karfiolovitého tvaru.

C. Vyskytuje sa ako skirhotickd, alebo tiez nazyvana intersticidlna forma, ktora infil-
truje postupne cely jazyk. Tento sa stdva tvrdym, nepohyblivym, pricom povrch ja-
zyka nemusi byt zmeneny.

D. V literatire st popisané formy hybridného karcinému jazyka, ktory vznika na pa-
tologicko anatomickom podklade pri syfilise, alebo forma papiliformna, ktora vznika
na podklade leukoplakie a leukokeratdz. Obe tieto formy sa v naSich podmienkach
vyskytuji vzacne.

Rakovina jazyka, ktord vznikd na podklade syfilitickom, moZe byt kombinovana
s troma formami tercidlneho Stadia syfilisu: s tuberoulcer6znym, gumnéznym a skle-
rogumo6znym Stadiom choroby.

Carcinoma in situ jazyka vznikd obvykle na podklade leukoplakie. NajcastejSie to byva

ohrani¢ena lézia malej velkosti, cca do 1 cm. Infiltruje povrchovu Cast sliznice jazy-

ka. Po chirurgickom odstraneni nerecidivuje, mozZe sa vSak vyskytnit v inej lokaliza-
cii jazyka. Progndza tohoto typu karcindmu je dobrd, spravidla nezakladd metastazy
do lymfatickych uzlin.
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Z uvedenych klinickych foriem karcindému sa najCastejSie vyskytuje forma exofy-
tického karcindmu. Jeho lokalizacia mozZe byt v pohyblivej Casti, i vo fixovanej Casti
jazyka. Vic8inou mozeme to vysvetlit tym, Ze v tychto partidch je jazyk najCastejSie iri-
tovany a traumatizovany. Margo linguae je Castym sidlom leukoplakii a leukokeratoz.
V pripade lokalizcie karcindmu na margo linguae zostdva jeho unilateldrnost dlho. Pri
lokalizécii karcindmu na baze jazyka, tj. vo fixovanej Casti jazyka, rychle prerasta na kon-
tralaterdlnu stranu, infiltruje cely jazyk a Siri sa na arcus palatoglossus, na arcus palato-
pharyngeus a v pokrocilejSich $tadiach do sulcus glossoepiglotticus a na epiglottis.

Karcindm jazyka sa dalej moze lokalizovat na spodine jazyka. V tejto lokalizacii
sa vyskytuje najcastejsie v exofytickej forme, ktora sa rychle §iri na spodinu tstnej du-
tiny, mnohokrét infiltruje aj alveolarny vybezok sanky. Pri tejto lokalizacii karciném
nazyvame pelvilingualnou formou. Vyskyt karcinému na dorsum linguae pred sulcus
terminalis a na apex linguae je vzacny.

DIAGNOSTIKA KARCINOMU JAZYKA

V celej klinickej problematike nddorovych ochoreni je najvyznamnejSim Cinitelom roz-
poznanie novotvaru. Vzhladom k vzrastajicej incidencii karcindému jazyka a taktiez
k jeho nepriaznivym biologickym vlastnostiam je znalost symptomatoldgie a stano-
venie v¢asnej diagndzy najvaznejsou kapitolou klinickej onkoldgie. V inicidlnom $tadiu
nddor rastie asymptomaticky. TaZkosti, ktoré spocivaji v obmedzenej pohyblivosti ja-
zyka, bolest ako symptém ochorenia sa objavuju az neskorSie, pri pokrocilejsich pro-
liferaciach nadoru. Vyznamnt tlohu v neskorom diagnostikovani ma i mala sktisenost
lekarov predovsSetkym v linii prvého kontaktu s chorym na tdto chorobu. Postihnuty
karcinomom jazyka st CastejSie muZi neZ Zeny v piatom aZ siedmom decéniu. V su-
Casnej dobe pribuda chorych v mladSom veku. Lokalita dutiny dstnej je dobre pristupna
vSetkym formdm fyzikdlneho vySetrenia. Okrem toho méame k dispozicii celd $kalu
pomocnych a doplnkovych vySetreni, vdaka ktorym moZeme suverénne povedat, Ze
diagnostika karcindmu jazyka je dnes na Spickovej drovni.

TERAPIA

Komplexna liecba zahriiuje nielen vlastnui onkologicku liecbu, ale i vSetky ostatné opa-
trenia a starostlivost, ktoré priaznivo ovplyviiuji celkovy stav chorého, ale i liecbu do-
plnkovu a rehabiliticiu po skonceni terapie. Komplexna starostlivost je teda kvalitativ-
nym a kvantitativnym zhrnutim vsetkych opatreni v prevencii, v diagnostike, v lieceni
a oSetrovani chorych s nidorom podla individudlnych potrieb chorého a jeho choroby.
V Kklinickej praxi sa terapia karcindmu jazyka opiera o tri zdkladné pilere, ktorymi su
chirurgickd liecba, rddioterapia a chemoterapia. Okrem toho mame k dispozicii aj §iro-
ka $kélu liecebnych metdd uplatiiujicich sa najmé ako neSpecifickd podporna liecba.

Chirvurgicka liecha

Ulohu chirurgickej liecby chdpeme z dvoch zakladnych hladisk. Za prvé je potrebné
vychéadzat z toho, Ze zhubny nador zacina ako miestne ochorenie, ktoré sa z miesta
primarnej lokalizacie §iri do prilahlych tkaniv a do miazgového systému. Preto je pr-
voradou ulohou odstranit nador v bezpecnostnej zoéne a spolu s nim i regiondlne lym-
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fatické uzliny postihnuté metastdzami. Druhym hladiskom je vyvoj choroby, ktory je
spojeny narusenim imunitnej odpovedi chorého na ochorenie. Odstranenim vicSieho
mnoZstva nadorovitého tkaniva sa zniZuje Specifické i neSpecifické imunosupresivne
pOsobenie organizmu indukované nadorom a tym napoméaha organizmu vyrovnat imu-
nologickd rovnovéihu.

Chirurgicka liecba primarneho nadoru:
» vykony na pohyblivej Casti jazyka;
* kombinované operécie;
e rozsirené operacie;

Chirurgicka lie¢ba uzlinovych metastiz:
* exstirpdcia uzliny — petit evidement;
* suprahyoidnd blokova kréna disekcia;
¢ funkcéna blokova kréna disekcia;
 radikdlna blokova kréna disekcia.

Radioterapia

Réadioterapia je neoddelitelnou stcastou komplexnej terapie karcinému jazyka. O jej
indikécii, o oZarovacom zdroji, o davke a frakcionovani Ziarenia, rovnako ako o oza-
rovacej dobe a objeme ozarovaného tkaniva rozhoduja prislusni odbornici — onkoldg,
radioterapeut a radiofyzik. UZiva sa bud ako metdda kurativna (radikélna), alebo ako
metdda paliativna. Cielom radikédlnej radioterapie je dosiahnut uplného vyhojenia cho-
robného loziska, paliativna radioterapia ma odstranit alebo zmiernit subjektivne taz-
kosti chorého. Paliativna radioterapia priaznivo ovplyviiuje psychicky stav pacienta
zmiernenim nepriaznivych priznakov nddorovej choroby, ako st bolesti, rozpad na-
doru, krvéicanie a pod.

V kombinacii s chirurgickou lie¢bou sa ozaruje bud predoperacne, alebo pooperacne.
Cielom predoperacnej radioterapie je zmensit rozsah nadoru, ovplyvnit jeho biologické
vlastnosti,. vitalitu a zabranit tvoreniu metastaz. Pooperacné oZiarenie mé potom za tlohu
likvidovat zvySky nadoru, ktoré sa z rdznych dévodov nedali odstranit operéciou. V su-
Casnej dobe existuje velké mnoZstvo zauZivanych algoritmov radioterapie. O vhodnosti
toho ktorého postupu rozhoduje radioterapeut po konzulticii s chirurgom.

Chemoterapia

Stanovenie optimalnej cytostatickej liecby je jednym z najobtiaznejSich a najzodpo-
vednejSich problémov komplexnej terapie, lebo existuje cely rad Cinitelov, ktoré Stan-
dardné postupy a lie¢ebné davky ovplyviiuji. Su to predovSetkym histologicky typ
nadoru, jeho lokalizacia, objem, vek chorého, jeho biologicky stav, skiisenost liecebné-
ho teamu a moZnost volby cytostatika a jeho dostupnost. Chemoterapia zaznamenala
v poslednych 20 rokoch prudky rozvoj. UmozZiiuje podanie ucinnej latky parenterdlne
(intravenézne alebo intraarteridlne) a intratumordzne. NajucinnejSou liecebnou formou
chemoterapie pri karcindme jazyka je regiondlna intraarteridlna aplikdcia cytostatika.

MATERIAL A METODIKA
V klinickom stibore sme spracovali tidaje o 294 chorych, ktori boli lieceni na II. sto-

matologickej klinike LF UPJS a FN L. Pasteura v Kosiciach v rokoch 1984-2003 pre
karcindm jazyka.
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Stibor predstavuje 273 muzov (92,85 %) a 21 zien (7,14 %). Udaje sme ziskali spra-
covanim zdravotnej dokumentécie archivovanej na klinike, rontgenového vySetrenia,
klinického vySetrenia a histologického nalezu. Sledovali sme dynamiku metastazova-
nia karcinémov do regiondlnych lymfatickych uzlin, nakolko povazujeme tito Cast pra-
ce za najdolezitejsiu, pretoZe metastazy st pri¢inou vysokej mortality. Mnohokrat sa
totiZ primérny nador vylie¢i, aviak zabraneniu rozsevu metastiz nevieme predist. Udaje
o prezivani chorych po zahdjeni liecenia sme ziskavali jednak z klinickych zdznamov
o dispenzarizacii, jednak dotaznikom, ktory sme zasielali obvodnym lekdrom. Dotaz-
nik obsahoval udaje o zdravotnom stave, spolocenskom postaveni chorého pocas ocho-
renia, ddtum a pri¢inu smrti chorého.

VYSLEDKY

V rokoch 1984-2003 bolo na II. stomatologickej klinike (t.¢. Klinika stomatoldgie
a maxilofacidlnej chirurgie) LF a FN v KoSiciach liecenych 294 pacientov s karcindmom
jazyka. Z tohoto celkového poctu bolo 273 muZov (92,85 %) a 21 Zien (7,14 %). Naj-
viac postihnutych sme pozorovali vo vekovej skupine 60—69ro¢nych 78 pacientov
(26,53 %), dalej potom medzi rokmi 50-59 76 pacientov (25,85 %). Znacne vysoké
percento karcindmu jazyka je u mladsich jedincov medzi 40-49ro¢nymi 58 chorych
(19,72 %) a 30-39ro¢nymi 18 chorych (6,12 %) — obr. 1.
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Obr. 1. Rozdelenie siiboru podla decénii za roky 1984-2003
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Lokalizacia naddoru na jazyku moZe byt na roznych jeho Castiach. V naSom subore
bola najcastejSia lokalizacia na hrane jazyka, 100 chorych (34,01 %), potom na kore-
ni jazyka, 82 pacientov (27,89 %) a jazyku s prechodom na spodinu ustnej dutiny (pel-
vilingudlna forma) 84 chorych (28,57 %). Najmenej bol postihnuty hrot jazyka 10 pa-
cientov (3,40 %).

Z anamnestickych ddajov sme spracovali skladbu naSich chorych podla zamestna-
nia. V priemysle bolo zamestnanych 112 pacientov (38,09 %), v polnohospodarstve
60 pacientov (20,40 %), znacné percento postihnutych boli dochodcovia — 98 pacien-
tov (33,33 %), ktorych sme brali, Ze su najmenej 1 rok na dochodku. Skupinu »ostat-
ni« predstavovalo len 24 pacientov (8,16 %).

Pri zameriavani sa na zistenie ddvodu vyhladania lekarskej starostlivosti pacienti
uvdadzali, predovSetkym bolest a pdlenie jazyka — 80 chorych (26,9 %), nasledovali
patologické zmeny na jazyku (nehojaci sa vred, opuch) — 56 chorych (18,1 %). V hod-
notenom stbore fajéilo 244 probantov (82,99 %). Fajcenie do 10 cigariet na deti pred-
stavovalo 60 probantov (20,4 %), do 20 cigariet 106 probantov (36,05 %), nad 20 ci-
gariet 68 probantov (21,76 %), fajku fajcilo 10 probantov (3,4 %) a nefajciarov bolo
50 probantov (17,0 %).

Pravidelnti konzuméciu alkoholickych napojov nam priznalo 256 postihnutych
(87,0 %). NajcastejSie boli konzumované liehoviny, 116 chorych (39,1 %), v kombi-
nacii s vinom 90 chorych (30,6 %), vino poZivalo 50 pacientov (17 %), len 38 cho-
rych z naSich probantov (13,0 %) nepouzivalo alkoholické nédpoje CastejSie ako 1krat
za 2 tyZdne.

Z rodinnej anamnézy vyplynulo, Ze 52 probantov (17,68 %) ma pozitivnu nado-
rovid anamnézu. V osobnej anamnéze sme zaznamenali, Ze 56 probantov) 19,04 %)
ma pozitivnu osobnti anamnézu. Prekancer6zne ochorenia boli lie¢ené u 20 chorych
(6,80 %) a 56 chorych

(19,04 %) trpelo na chronické draZdenie ostrymi okrajmi zubov a vyplni koretiov
zubov a nevyhovujicimi zubnymi ndhradami.

Vysledky ucinku liecby sme sledovali zistovanim vzniku miestnych a uzlinovych
recidiv. Vysoké percento miestnych recidiv u 36 postihnutych (12,24 %) a uzlinovych
recidiv u 92 postihnutych (31,2 %) sme pozorovali u tych postihnutych, ktorym bola
aplikovana monoterapia Ziarenim alebo kombinovana aktinoterapia so systémovym
podavanim cytostatik.

Jednou z kritérii ucinku a efektivnosti lieCby je doba prezivania pacientov s nado-
rom jazyka. V naSom stibore preZiva 60 chorych (20,5 %), zdravotny stav sa nim na-
podarilo zistit u 70 chorych (23,8 %). Do jedného roku po zahdjeni liecby z nasho su-
boru zomrelo 80 chorych (27,6 %).

Najmensiu Sancu a najnizsie percento chorych, ktori preZivaja obligatorne ddvanu
dobu 5 rokov, je v III. klinickom $tadiu 52 chorych (17,7 %) a v IV. klinickom Stadiu
42 chorych (14,5 %) — tab. 1.

DISKUSIA

Predkladana praca sumarizuje vysledky onkologického vyskumu na Klinike stomato-
16gie a maxilofaciélnej chirurgie LF UPJS a FN L. Pasteura v Kogiciach za ¢asové ob-
dobie 1984-2003, tj. za dvadsatro¢ny ¢asovy interval. Analyzuje subor 294 chorych
na karciném jazyka, ktori boli lieCeni na uvedenej klinike.
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Tab. 1. Rozdelenie stiboru podla déovodu vyhladavania lekara za roky 1984-2003

Dévod vyhladania lekara — jazyk Castost v %
1. bolest, palenie jazyka 26,9
2. patologicka zmena na jazyku 18,1
3. obtiazne, alebo bolestivé prehltavanie, obtiaze pri jedle 14,3
4. bolest zubov v sanke s vyzarovanim do ucha a tvare 10,8
5. traumatizacia jazyka (ostré hrany zubov, korene, 9,7
nevyhovujlica protéza)
6. pocit cudzieho telesa v Ustach, v krku, 7,4
obmedzend pohyblivost jazyka, obtiaze pfi artikulacii
7. krvacanie z Ust 5,7
8. opuch podséankovej oblasti 3,6
9. nahodné zistenie pfi vySetreni 2,6
10. kontraktura 0,9

V uvedenom subore bolo 272 muzov, tj. 92,5 %, a 22 zien, tj. 7,5 %, vo veku od
30 do 89 rokov. Pomer muZov k Zendm bol 12,3 : 1. Z anamnestickych tdajov bolo
zistené, ze 87,0 % konzumovalo destilované alkoholy pravidelne a len 13 % nepou-
zivalo alkohol CastejSie ako 1x za dva tyzdne. Tento Cinitel spolu s fajéenim (pri kto-
rom sme zistili, Ze 82,6 % je aktivnych fajéiarov, z toho 23,5 % su fajCiari nad 20
cigariet denne), nespravna psychohygiena, hygiena tstnej dutiny a nedostato¢ny pri-
jem spravne zastipenych jednotlivych zloziek potravin povazujeme ako etiologicky
Cinitel pri vzniku a progresii zhubného nadoru, co je v stlade s vysledkami v pracach.
Priklaname sa k pracam, Ze tabakovy dym pdsobi na aktivnych fajciarov, ale i ne-
faj¢iarov, ktori su nuteni pohybovat sa v zafajéenych priestoroch, kancerogénne.
Zvlast je tento ucinok zintenzivneny v interakcii s alkoholom, tak ako to vyplyva
z prace.

Najvicsie percento malignych procesov v Ustnej dutine zapriciniuju vplyvy ako sd
cigarety, alkohol, chronickd traumatizacia. N4§ subor najviac bol tvoreny 63 pacient-
mi (21,5 %) z okresu KoSice-vidiek, 62 chorych (21,1 %) bolo z okresu KoSice-mes-
to, 48 chorych (16,3 %) z okresu SpiSska Nova Ves, 42 chorych (14,2 %) z okresu
TrebiSov, najmenej, tj. po 1 %, sa podielali pacienti z okresov Bardejov a Stard Lu-
bovia.

Najvyssi vyskyt karcindmu jazyka sme zaznamenali vo veku od 60 do 69 rokov,
78 pacientov, ¢o ¢ini 26,4 %, a vo veku od 50 do 59 rokov, 76 pacientov, ¢o ¢ini 25,7 %.
Zarédzajice je to, Ze nastava presun karcindmu jazyka do nizs§ich vekovych kategorii
vo veku 30-39 rokov — 18 pacientov (6,6 %). Z nasho siboru bolo najviac postihnu-
tych pracujtcich v priemysle — 112 postihnutych (37,8 %), kym kategéria »ostatni«
najmenej — 24 chorych (8,3 %). V zavislosti na rocnom obdobi sme zistili, Ze najviac
diagnostikovanych pripadov bolo v letnom obdobi, 86 chorych (29,2 %), a zhodujeme
sa s nazorom, Ze protinddorova imunita v jednotlivych ro¢nych obdobiach kolise.

Topograficky najvyssi vyskyt sme zaznamenali na hrane jazyka (35,0 %), jazyk
a spodina ustnej dutiny (28 %) a koren jazyka (27,5 %). Najviac diagnostikovanych
nadorov bolo v III. klinickom Stadiu, 66 pacientov (44,9 %), potom v IV. klinickom
Stadiu — 74 pacientov (25,2 %). Liecba tychto klinickych $tadii z pohladu prognozy
choroby je najkomplikovanejsia s vysokymi ndkladmi a mnohokrat s nizkym efektom.
Konstatujeme, Ze onkologicka depistdZ je pravom v ostatnych rokoch uznivand za naj-
modernejSiu protinddorovi terapiu.
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Z anamnestickych udajov sme zistili, Ze pokrocily stav ochorenia je vicSinou zavi-
neny samotnym pacientom, jeho nevS§imavosti k vlastnému zdravotnému stavu. Doka-
zom toho je zisteny Casovy interval od prvych priznakov ochorenia po vyhladanie le-
karskej starostlivosti. Na sledovanie dynamiky zakladania metastdz do lymfatickych
uzlin sme kladli velky doraz a to preto, Ze v sicasnej dobe je najvicsi problém liecba
reziduélnej naddorovej choroby. Primarny maligny proces sa nam dari vyliecit, avSak
blizke, ¢i vzdialené metastazy diagnostikujeme dost neskoro, a preto mnohokrat zly-
hava aj komplexna protinddorova liecba. Metastazy do lymfatickych uzlin pred tera-
piou sme zaznamenali z prednych 2/3 jazyka najcastejSie do submandibuldrnych uzlin
(35,7 %) a po liecbe do cervikalnych (15 %).

Metastdzovanie pri lokalizacii tumoru v zadnej 1/3 jazyka pred liecbou bolo do ce-
rvikalnych uzlin (34,4 %) najcastejSie a po liecbe taktiez do cervikalnych uzlin (32,9 %).

Nasim probantom bola poskytované protinadorova terapia na zdklade rozhodnutia
onkologickej komisie vo FN, ktorej ¢lenom je aj maxilofacidlny chirurg. V 92 pripad-
och, tj. 33,3 %, bola aplikovand komplexné protinddorova liecba. Z chirurgickej liec-
by boli indikované nasledovné zakroky: excizia nddoru v 46 pripadoch (15,64 %), par-
cidlna resekcia jazyka v 46 pripadoch (15,64 %), hemiglosektomia v 52 pripadoch
(15,64 %), kombinované operacie v 90 pripadoch (30,61 %) a rozsirené operacie v 60
pripadoch (20,4 %). Velké operacné zakroky su v prevahe, a to preto, Ze bol vysoky
vyskyt nddorov v pokrocilom Stadiu. Prezivanie pacientov v naSom stbore je 20,5 %.

ZAVER

Analyticky a deskriptivny charakter retrospektivnych epidemiologickych Stadii méa
podla nasho ndzoru svoju cenu i v budicnosti. Je zdkladiiou, na ktorej sa planuju
a vyvijaja dalSie vyskumné ulohy. Z pohladu moderného vyskumu bude potrebné roz-
§irit povodné dve formy epidemiologickej Studie o epidemiologicki Stidiu metabo-
lickd, ktord by vychadzala z cielenych laboratérnych vySetreni.

Tieto Studie spolu s prospektivnymi lieCebnymi Stidiami sa v budicnosti musia
uskutocnovat s cielom zhromazdit, ¢o najvicsie poCty chorych na niekolkych praco-
viskach, ktoré by boli schopné ddsledne plnit liecebné protokoly, a to i na drovni med-
zindrodnej spoluprace, aby sa vytvorili narodné resp. medzinarodné tridly jednotného
postupu pri malignych ochoreniach. Nevyhnutny predpoklad pre takyto postup je vy-
uzitie vypoctovej techniky pre spracovanie anamnestickych, paraklinickych dat a pri
hodnoteni liecebnych vysledkov.

Na drovni sticasnych poznatkov o etioldgii a patogenéze nadorovej choroby aj na-
priek zna¢nému pokroku, ktory bol v onkologickom zékladnom vyskume dosiahnuty,
zostavaju metddy primarnej a sekundarnej prevencie najicinnejSimi a najrealizovanej-
$imi opatreniami z pohladu organizacného i ekonomického pre zlepSenie vysledkov
v starostlivosti o chorych s karcindmom jazyka a zhubnych nadorov v inych lokaliza-
ciach.
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DISPERZE INTERVALU QT — MYTUS,
NEBO DIAGNOSTICKY UKAZATEL?

Prof. MUDr. Otomar Kittnar, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta,
Fyziologicky dstav

Disperze intervaltl QT na elektrokardiogramu je klasicky vysvétlovana jako obraz ne-
homogenity trvani repolarizace (a tedy i refrakterity) komorového myokardu. Nabizi
se ovsem i dal$i moznd interpretace, kterd je v posledni dobé intenzivné diskutoviana
na strankach odbornych periodik. Ta vysvétluje existenci disperze QT rozdilnou pro-
jekei sumdrniho repolariza¢niho vektoru do pfislu§ného svodu. Navic je reproduko-
vatelnost stanoveni disperze QT pomérné nizka, protoZe mize byt ovlivnéna celou
fadou faktori jak elektrokardiografickych (naptiklad amplituda vlny T nebo pritom-
nost viny U), tak extrakardidlnich (Sum, amplitudové i Casové parametry zdznamu).
Jako znamku abnormélniho prub&hu repolarizace tak lze chapat jen vyrazné zvysenou
hodnotu disperze QT. Zatim ji vSak nelze seridzné interpretovat jinak nez pouze jako
dalsi nespecifickou zménu repolarizacni ¢asti EKG kfivky, jejiz presnéjsi interpretace
zatim neni (a je otdzkou, zda v budoucnu bude) moZna.

SUMMARY

Dispersion of QT intervals has been proposed as a measure of repolarization process
inhomogeneity (and thus refractority inhomogeneity) of ventricular myocardium.
Recently other possible explanation of this phenomenon has been intensively discussed.
According to this concept QT dispersion is explained by different projections of the
heart repolarization vector. Moreover, the reproducibility of the measurement of QT
dispersion is rather low as it could be influenced both by intrinsic (eg, amplitude of
the T wave or U wave) and extrinsic (eg, noise, amplitude and time parameters of re-
cording). Only grossly prolonged QT dispersion must be therefore interpreted as a sign
of the abnormal course of the repolarization. Nevertheless according to all mentioned
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facts the only serious interpretation of increased QT dispersion is that it reflects un-
specific repolarization changes. More precious explanation is by then not possible (and
it is disputable if it ever will be).

Uuvob

Navzdory velkému pokroku v rozvoji elektrokardiografie v pritbéhu 20. stoleti zasta-
vaji nékteré vztahy mezi riiznymi mechanickymi a fyziochemickymi faktory a konfi-
guraci elektrického pole srdce stile nejasné. Takika ucebnicovym piikladem takové
nejasnosti je takzvana disperze intervalu QT (QTd).

Vse zacalo v roce 1964, kdy Han a spolupracovnici” experimentdlné prokézali sou-
vislost mezi disperzi ukonceni repolarizace v riznych tsecich srde¢ni svaloviny ko-
mor a pravdépodobnosti vzniku arytmii. V 70. a 80. letech pak byla opakované pro-
kazéana tloha nehomogenity trvani repolarizace pfi vzniku podminek pro spusténi
mechanismu reentry, zodpovédného za nejzavaznéjsi typy poruch srde¢niho rytmu.®?
Nasledovala fada praci, ktera v poloviné 80. let znovuobjevila®> a dokonce i kvanti-
tativné vyjadrila® skutecnost, Ze trvani intervalu QT neni ve vSech elektrokardio-
grafickych svodech totozné. Celkem logicky tak brzy nato vznikla koncepce, kterd
predpoklada, Ze nehomogenita trvani QT je vlastné zobrazenim nehomogenity trvani
repolarizace (a tedy refrakterity) komorového myokardu. A odsud jiZ nebylo daleko
k uvaze, Ze vhodné vyjadrend by tato nehomogenita mohla byt snadno stanovitelnym
a dobre kvantifikovatelnym parametrem, vyjadfujicim miru rizika vzniku zavaznych
komorovych arytmii. Tento parametr byl velmi rychle definovan jako rozdil mezi tr-
vanim nejdelsiho a nejkratSiho intervalu QT (ms) v dané skupiné EKG svodu a byl po-
jmenovan disperze QT.?

Uvedena koncepce byla brzy podpofena experimenty na pokusnych zvitatech
a pozdgji i peropera¢nim méfenim na lidech,® pfi kterych byly simultanné méfeny
monofazické akéni potencidly z povrchu srdce a 12svodové EKG z povrchu téla
a které potvrdily korelaci mezi QTd a disperzi trvani ak¢nich potenciald v myokardu.
Diskutabilnim se tak pouze zdal byt zavér, ktery QTd povysil na mozny marker zvy-
Seného rizika srde¢nich arytmii podminénych reentry mechanismem. Jednozna¢nému
prijeti takového zavéru totiz branil hlavné fakt, Ze samotné velikost disperze konce
repolarizace v myokardu neni jedinym kli¢ovym faktorem pro arytmogenezi.®'? Vy-
znamnou roli hraje i vzdéalenost mezi oblastmi myokardu, které vykazuji rozdilny
okamzik ukonceni repolarizace, a ta je standardnim elektrokardiografickym vysetre-
nim nepostizitelna.?

V pomérné nedavné dobé byla vSak piima spojitost mezi QTd a heterogenitou re-
polarizace v myokardu prinejmensim zpochybnéna, a zaslouZi si proto jistou rekapi-
tulaci, kterd by pomohla se orientovat v soucasnych pohledech na vyznam a moznou
interpretaci QTd. Tradi¢ni interpretace miZe byt shrnuta nasledovné:

Pti snimani EKG se standardné pouZiva vice definovanych svodii a kazdy z nich
reprezentuje elektrické zmény v jisté konkrétni ¢4sti svaloviny myokardu — poskytuje
¢ast z komplexniho pohledu na elektrickou aktivitu srdce. Myokard je obecné neho-
mogenni tkani, a proto se v ném vyskytuji i lokalni nepravidelnosti v trvani elektric-
kych potencialii. V nékterych svodech se tak interval QT musi objevit delsi — v souladu
s delsi repolarizaci prislusné ¢asti tkané, jinde naopak kratsi, pfi krat§im trvani depo-
larizace (obr. 1). QTd je pak mirou celkové variability délky repolarizace.!'> Nenu-
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lova QTd je pritom vzhledem k obecné heterogenité myokardu do jisté miry fyziolo-
gickd. Za patologické situace, v myokardu alterovaném, se diference v trvani akénich
potencidll jesté zvysuje.©1319 Predpoklada se, Ze pravé zvySena nehomogenita srdec-
niho svalu napf. pii poskozeni ischémii pfi akutnim infarktu myokardu je odpovédna
za rozdily v trvani intervalu QT v jednotlivych svodech povrchového EKG, tj. za zvy-
Seni QTd.

Obr. 1. Projekce riiznych prubéhii repolarizace do jednotlivych svodit

Vedle uvedeného vysvétleni QTd jako projevu regiondlni heterogenity repolariza-
ce srde¢niho svalu existuje pro tento fenomén jesté dal$i mozna interpretace, o které
se v nedavné dob¢ intenzivné diskutovalo na strankdch odbornych periodik. Vysvét-
luje existenci QTd rozdilnou projekei sumarniho repolariza¢niho vektoru do piislus-
ného svodu."® Konec viny T v daném svodu neodpovida pfimo ukonceni akéniho po-
tencidlu v korespondujici oblasti srde¢niho svalu. Na konci srdecniho cyklu, kdy
posledni myokardialni butika ukonci svou repolarizaci, se elektrické pole generova-
né timto poslednim zdrojem §ifi tkanémi hrudniku a miZe byt snimano elektrodami
umistnénymi na povrchu téla. Na vSech elektroddch musi byt trvani repolarizace stejné
dlouhé. Jestlize je signdl v pfislusném svodu rovny nule, znamena to, Ze vektor elek-
trického pole srdce se orientoval kolmo na svod. Fyzikalné existuje tedy jen jeden konec
repolarizace, ktery je spolecny pro vSechny svody, kdy se elektrické pole srdce defi-
nitivné vraci na droveil klidového membranového potencidlu a tim se veskeré rozdily
potencialti v komorovém myokardu ztrati. To, Ze se v nékterém ze svodu objevila
nulova amplituda dfive neZ v jiném, znamend, Ze svod byl v daném okamziku kolmy
na vektor elektrického pole v hranicich presnosti méteni. U intervalu QT to tedy prak-
ticky znamenad, Ze na pfimku svodu by byla kolma posledni ¢4st smycky T vektorkar-
diogramu (obr. 2).

Prestoze byla jako mozna pfi¢ina QTd diskutovana také nepresnost (a obtizna re-
produkovatelnost) méfeni intervalu QT,"%!'” zda se, Ze QTd neni jen problémem pies-
nosti méfeni a v souladu s vysledky mnohych studii bude mit i urcity, byt pres poca-
tecni optimismus dosud ne zcela jednoznacny diagnosticky vyznam. Na druhou stranu
je ale problematika presnosti stanoveni QTd zavazna a jeji absolutni zpochybnéni pak
vylucuje pouziti QTd v klinické praxi, takze je tieba se ji pfi méfeni vénovat.
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Obr. 2. Vztah projekce smycky T k tvaru viny T

METODIKA

osa svodu
w
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Elektrokardiografickd méfeni byla provedena na souborech:

1. 37 mladych zdravych téhotnych Zen ve véku 19-36 let v 36.—40. tydnu fyziologic-
kého t€hotenstvi a znovu 2.—6. den po fyziologickém porodu.

2. 20 ambulantnich psychiatrickych pacientek trpicich depresemi a léCenych ve fazi

remise dennimi davkami dosulepinu 25-125 mg.

3. Na kontrolni skupiné€ 18 dobrovolnic, zdravych neobéznich a netéhotnych Zen ve

véku od 20 do 36 let.

Vysetfeni bylo provadéno za standardizovanych podminek v dopolednich hodinidch
a vySetfované osoby byly pred vlastnim vySetienim vzdy nékolik minut v naprostém
télesném i dusevnim klidu. Béhem vySetfeni byly poZddany vySetfované osoby o na-
prosty télesny klid, aby vysledky nebyly pokud mozno zatiZeny svalovymi artefakty.
Kompletni elektrokardiografické méfeni bylo provadéno na pfistroji Cardiag 112.2.1%
Z vysledku vySetieni elektrického pole srde¢niho pomoci mnohasvodového systému
byla pak dale zpracovavana fada elektrokardiografickych dat,*?? zde se v8ak zmini-
me pouze o QTd, disperzi intervalu QT normalizované pomoci Bazettova vzorce na

osa svodu
>

2 voN

Obr. 3. Stanoveni prostorové sirky smycky T (Tw)

tepovou frekvenci 60 min™
(QTc), parametrech vektoru
viny T (obr. 3) a amplitudé
viny T. Reprodukovatelnost
stanoveni intervalu QT byla
ovéiena nezdvislym opako-
vanym stanovenim dvéma ne-
zavislymi méfenimi.!®

Namétend data byla sta-
tisticky zpracovana metodou
ANOVA pro opakované mé-
feni.
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VYSLEDKY
Primérna QTd byla u skupiny téhotnych v pozdnim téhotenstvi signifikantné vyssi nez
u skupiny zdravych dobrovolnic (p < 0,001). Obdobné vysledky byly nalezeny také
u disperze QTc (tab. 1). Ackoliv po porodu doslo k ¢astecnému sniZeni disperze QTc,
ani QTd ani disperze QTc se po porodu vyznamné nezménily. QTd byla obdobné oproti
kontroldm zvySena i u pacientek lé¢enych dosulepinem (p < 0,001), QTd u této skupiny
navic vysoce vyznamné korelovala s plazmatickou koncentraci dosulepinu (p < 0,001).
Primérnd amplituda VKG smycky viny T (Ta) byla v pozdnim téhotenstvi vyznam-
né nizsi a Sirka smycky T (Tw) vyznamné vyS$$i neZ tomu bylo u skupiny zdravych
dobrovolnic (p < 0,001). Ani v tomto pfipadé€ nebyly zmény po porodu statisticky vy-
znamné. Jak u kontrolni skupiny, tak u skupiny t¢hotnych Zen v pozdnim téhotenstvi
i po porodu korelovala statisticky vyznamné hodnota QTd s Tw (p < 0,001), ale niko-
liv s Ta. U dosulepinové skupiny nebyly parametry smycky T signifikantné zménény.
Amplituda viny T s délkou intervalu QT sice statisticky vyznamné korelovala
(p < 0,001), ale pohled na grafické znizornéni této zavislosti ji jednoznacné zpo-
chybiiuje (obr. 4).

Tab. 1. Statisticky vyznamné rozdily disperze QT a parametria konfigurace smyc-
ky T (X = p < 0,05) oproti kontrole. Uvedené hodnoty jsou priméry (standardni od-
chylky), pouzité zkratky jsou uvedeny v textu

Kontrolni Pozdni Po porodu Dosulepin

skupina tehotenstvi

(n=18) (n=37) (n=37) (n =20)
Disperze QT (ms) 34 (12) | X 73| (18) | X 64 (20) | X 70| (21)
Disperze QTc (ms) 36 (13) | X 79| (21) | X 62 (23) | X 75| (18)
Ta (mV) 793 | (114) | X 532| (98) | X 547 (123) 779 ((101)
Tw (deg) 72| (3,0 | X 21,2|(11,5) | X 11,1 (6,1) 7,7| (4,5)

QT = funkce (T) Nn=3286 r=03072 p=0,0001

BO0 -

1] 200 400 600 800 1000
T

Obr. 4. Korelace intervalu QT a amplitudy viny T u vSech sledovanych souborta
a v§ech hodnotitelnych svodu
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Pro stanoveni QTd jsme pouZili metodu povrchového mapovani elektrického pole
srdecniho. Pouziti vétsiho poctu hrudnich svodu jednoznacné zvysuje presnost stano-
veni QTd oproti postuptim, které vyuZivaji pouze 12 nebo dokonce 6 svodl klasické-
ho standardniho EKG. Pouziti mensiho poctu svodi bylo bezpochyby pfic¢inou opa-
kované& nalezené nizké reprodukovatelnosti stanoveni QTd.!'” Reprodukovatelnost
stanoveni QTd v nasi studii byla dostacujici a jednoznacné umoziuje pouZzit zvolenou
metodu, nebot primérna chyba stanoveni QTd zlstdva hluboko pod nalezenymi roz-
dily mezi sledovanymi soubory.!?

Uvedené vysledky naznacuji, Ze bude nutné zménit pohled na mozny klinicky vy-
znam QTd. Na jedné strané by mohly byt regiondlni zmény vedeni vzruchu a trvani
akéniho potencidlu v komoréch (zvySena nehomogenita komorového myokardu) vy-
znamnym faktorem urcujicim QTd, na druhou stranu nelze opominout fakt, Ze do hry
mohou vstoupit i jiné faktory, a to jak intrakardidlni, tak extrakardidlni (mezi t€mito
zejména elektrickd vodivost tkdni mezi srdcem a méficimi elektrodami na povrchu
hrudniku). Je tfeba zdiiraznit, Ze vysledny elektrokardiograficky obraz vetné inter-
valu QT je vysledkem »... komplexu vzajemné provazanych aspektl srde¢ni elektro-
fyziologie, geometrie myokardidlniho usporadéni, tvaru hrudniku, rozdilné elektric-
ké vodivosti tkani a postupt zpracovani biosignalti«.??

Jako moZnou determinantu QTd jsme uvaZovali zménu nitrohrudniho uspofadani
organd, tedy obecné zménéné geometrické poméry v hrudniku. Zména uspotadéni or-
ganl v duting brisni v disledku riistu délohy béhem téhotenstvi vede ke zvySenému
tlaku briSnich organii na branici a nitrohrudni organy. To je bezpochyby spojeno se
zménou polohy srdce, kterd pak muzZe byt pfi¢inou »abnormalniho« obrazu elektric-
kého pole srde¢niho vCetné zmeény prostorovych vztahti mezi srdcem a EKG svody.
To se nutné musi projevit na tvaru vektorkardiografickych smyc¢ek. Zmény disperze
QT i QTc se 4. den po porodu upravuji jen ¢dste¢né, coz je v souladu s pretrvavajici
zvySenou télesnou hmotnosti a také zcela jisté s pretrvavajici zménou geometrie
nitrohrudnich orgént, nebot redukce rozméra délohy nastdvd po porodu jen po-
stupné.

QTd je ovSem zvySeno i u osob lécenych dosulepinem, jehoz kardiotoxicita je zné-
ma,® a to, jak jsme prokazali, dokonce i udrZovacich davek, které jinak nevyvolavaji
zadné zmény EKG zdznamu — QTd navic velmi tzce korelovala s plazmatickou kon-
centraci dosulepinu.

JiZ v Gvodu bylo zminéno, Ze QTd miiZe byt vysledkem dvou zakladnich parame-
trt popisujicich morfologii vektorkardiografické smycky viny T: jeji amplitudy (Ta)
a Sitky (Tw), jak uvadéji ve své zasadni stati Kors et al.™> Obecné sniZeni prostorové
amplitudy smycky T rezultuje ve sniZzeni amplitudy viny T na EKG, coZ miZe samo
0 sobé teoreticky vést ke zvyseni naméfené QTd.?'” Ackoliv jsme v pozdnim t&ho-
tenstvi nalezli zvySeni QTd a soucasné odpovidajici pokles Ta, mezi obéma paramet-
ry nebyla statisticky vyznamna korelace. Zajimavé vsak je, Ze skutecna amplituda viny
T evidentné QTd neovliviluje.

Nalezena §ir§i smycka T zvySuje pravdépodobnost, Ze termindlni dsek smycky T
bude kolmy na osu nékterého ze svodi, a tedy Ze v tomto svodu bude vyznamné krat-
§i interval QT. (Tento fakt by mohl také vysvétlit jiZ zminénou vétsi pfesnost vicesvo-
dovych systému pro stanoveni QTd — ¢im vice svodd, tim pravdépodobnéji bude sku-
te¢né koncovy usek $irSi smycky T na néktery z nich skutecné kolmy.) Otdzkou vSak
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zlstava, zda pouze zména Sitky smycky T (Tw) mtze vysvétlit nalezené zvyseni QTd
v pozdnim t&hotenstvi. To, Ze zvySeni Tw muZe teoreticky dobre vysvétlit zvyseni QTd,
ale neznamena jednoznac¢nou kauzalni souvislost obou parametrti. Domnivame se to-
tiz, ze reprezentovat elektrické pole srde¢ni v celé jeho komplexnosti pouhou vektor-
kardiografickou smyckou a jejimi parametry, je velkym zjednoduSenim vzhledem
k celé radé faktord, které hraji roli pro vyslednou konfiguraci pole. Je tedy velmi dob-
fe mozné, zZe zména QTd a Tw jdou ruku v ruce proto, Ze prosté reflektuji stejnou zménu
v pribéhu repolarizace komorového myokardu.

Zavérem je asi mozné konstatovat, Ze fada patologickych situaci® je bezesporu
spojena se signifikantnim zvySenim QTd, ¢asto daleko nad rozmezi mozné chyby mé-
feni. Nicméné klinicky vyznam hrani¢nich hodnot, kolidujicich zcela evidentné s moz-
nou chybou méfeni, je nutno posuzovat pfinejmensim velmi opatrné. Pfi spravné vo-
lenych parametrech EKG zdznamu (pfedev§im amplitudové a Casové méfitko)
a dostate¢ném poctu svodi (nejlépe vice nez standardnich 12) Ize ziejmé povazovat
metodu stanoveni QTd za reprodukovatelnou a s nejvetsi pravdépodobnosti pak 1ze
i vyloucit, Ze zdrojem QTd je pouze nepfesnost méfeni (to podporuje i nezdvislost na
amplitudé viny T).

Na druhou stranu se zda byt velmi nepravdépodobnou také teorie, kterd dava QTd
do pfimé souvislosti s repolarizacni heterogenitou komorového myokardu. Daleko
pravdépodobnéjsi (byt je spojeno s neimérné velkym zjednodusenim pojeti elektric-
kého pole srdecniho) se zd4 vysvétleni odvozené od projekce vektorkardiografické
smycky vlny T. Také jeji variace, nebo presnéji zmény jejich parametri zodpovédnych
za amplitudu a tvar viny T, vSak jisté vypovidaji o ur¢itych zménéch pribéhu repola-
rizace komor, nejspiSe vétSinou opravdu patologickych. Nase nalezy ale jednoznacné
dokazuji, Ze se podobny nalez miiZe objevit i za zcela fyziologickych podminek, pou-
ze v disledku zmény geometrie nitrohrudniho uspofadani organii. Ve svétle téchto
skutecnosti 1ze formulovat nejdilezitéjsi zaveér nasi studie: QTd nelze seridzné inter-
pretovat jinak neZ jako nespecifickou repolariza¢ni zménu EKG kiivky nezavislou na
amplitudé vlny T, jejiZ presnéjsi interpretace zatim neni (a je otdzkou, zda v budoucnu
vibec bude) mozna.
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AKTIVACNI A REGULACNI MECHANISMY
MOZKOVYCH BUNEK A LYMFOCYTU

Prof. RNDr. Hana Kovéru, DrSc.

Univerzita Karlova, 1. lékarskd fakulta

a Vseobecnd fakultni nemocnice, Psychiatrickd klinika,
Neurochemickd laborator

Neuroimunomodulacni aspekty aktivacnich a regulacnich mechanismti bunék byly stu-
dovany ve dvou modelovych systémech. Jednak byla studovana mira schopnosti roz-
poznévat cizi a vlastni v mozkovych bunkach nebo lymfocytech (alogenni reakce) vedle
sledovani imunomodula¢nich ucinkia psychofarmak in vitro a in vivo v mozku a imu-
nitnim systému na drovni transdukce membranového bunécného signélu.

V casné alogenni reakci slezinnych lymfocytli nebo mozkovych bunék mysi byla
dokézana specificka rozpoznavaci role Na*K*-ATPazy, resp. K*-dependentni a ouabain-
-senzitivni p-nitrofenylfosfatazy jako vnéjsi ¢asti Na*K*-ATP4azového komplexu. Roz-
poznavaci uloha Na*K*-ATPazy je zavisla dominantné na H-2 aloantigennich rozdi-
lech, uplatiiuje se velmi rychle po navozeni pfimého alogenniho bunécného kontaktu
a je vazana na populaci astrocytll. Pozornost byla vénovéana pisobeni peptidi uvolné-
nych v alogenni reakci a imunosupresivnim mechnismiim alfafetoproteinu a jeho struk-
turdlniho analogu, glykovaného albuminu.

Srovnévaci studie in vitro po plsobeni riiznych typt antidepresiv vykazuje speci-
fické charakteristiky profila exprese c-subjednotek heterotrimernich G-proteint jak
u mozkovych buné¢nych linii, tak bun€k pfirozené imunity (pfirozenych zabiject nebo
granulocytl). Srovnavaci studie ukazuji piisobeni antidepresiv in vivo na o-subjednotky
G-proteintt CNS nebo lymfoidnich orgéani, naznacujici podobnosti v modulaci bunéc-
ného signalu ve funkéné odliSnych systémech.

SUMMARY

Neuroimmunomodulatory aspects of activation and regulation cell mechanisms were
studied in two model systems. We analyzed ability of brain cells to recognize self and
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non-self in comparison with lymphocytes (allogeneic reaction), besides assays of
immunomodulatory effects of psychotropics in vitro and in vivo in brain and immune
system at the level membrane cell signal transduction.

Allogeneic reaction of spleen lymphocytes or brain cortex cells was demonstrated
specific recognition role of Na*K*-ATPase, or K*-dependent and ouabain sensitive
p-nitrophenylphosphatase as external parts of Na*K*-ATPase complex. Recognition role
of Na*K*-ATPase is dependent dominantly on H-2 alloantigen differences and is very
early during alloreactive cell interaction and is related to astrocyte population. Atten-
tion was focused on immunosuppressive effects of both peptides relased in allogeneic
reaction and glycoprotein alphafetoprotein in comparison with its structural analogues
— glycated albumins.

Comparative study in vitro of various antidepressant type influence exhibits spe-
cific profiles of heterotrimeric GTP binding protein alpha subunits in brain cell lines
as well as natural immunity cells (natural killers and granulocytes). These findings are
indicated also in vivo after chronic effects of antidepressants on CNS or lymphoid
organs. Common signs of antidepressant influence based on G alpha subunit profiles
brain and spleen indicate possibility of similar cell signalling modulation in function-
ally different organ systems.

1. OvobD

Biologicka podstata vysSich Zivych organismii vychazi z bunécnych principii Zivotnich
d&jt. Zivotni funkce jsou zaloZeny na souhie biochemickych, biofyzikéalnich a mole-
kularnich fyziologickych proces, které vykonavaji somatické buiiky. V organismu se
vSak museji uplatiiovat také mechanismy souhry bunécnych a orgdnovych systému.
Zvlasté vyznamna je z tohoto hlediska regulace negativni zpétnou vazbou, zajistujici
fyziologickou stabilitu organismu, ale i bun€k a orgdnd, tzv. homeostaza.

Nervova soustava se podili na pfimém nebo nepiimém fizeni orgdnovych funkei,
chovéni organismu a komunikaci s okolnim prostfedim. Centrdlni ¢4st nervové sou-
stavy — mozek — predstavuje zdsadni fidici a integrujici systém Zivého organismu. Jeho
zakladnimi funkcemi je pfenos a uchovani informaci — pamét. Pfenos informaci musi
byt rychly a presny z receptord, které jsou centralné zpracovany a vysilaji se pfislus-
né signdly na efektory. PfendSené informace (vzruchy) jsou primdrni charakteristikou
nervové soustavy, zaloZené na vzniku vzruchu, jeho vedeni a pfenosu mezi jednotli-
vymi neurony velmi sloZité a komplexni neurondlni sité.

Pfi studiu CNS a imunitniho systému a jejich funkcnich a kooperacnich vztahi vy-
povidaji neuroimunologické analyzy o pribéhu imunitnich reakci v mozku, kdezto
neuroimunomodulace zahrnuje také imunitni reakce regulované mechanismy pavod-
né vlastni nervovému systému, napf. neurotransmitery — dopaminem nebo noradrena-
linem a jejich specifickymi receptory.

Soucasnym zamérenim neuroimunomodulace jako interdisciplindrni specializace
je zkoumani interakci mezi imunitnim a nervovym systémem na vSech urovnich vcet-
né neuroendokrinnich regulaci z mozku pres adenohypofyzu, periferni nervovy sys-
tém, endokrinni organy a buniky lymfatickych orgdnd. Studuji se obousmérné princi-
py regulace mozek — imunitni systém na buné¢né i molekuldrni trovni.

V pohledu bunécné biologie ma plazmatickd membrana klicovou roli nejen v kon-
trole metabolismu bunék, ale i pfi regulaci bunécné proliferace, diferenciace a dal§ich
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bazalnich déji. Buné¢na membrana je funkcéné definovana struktura, nikoliv tedy podle
starych predstav nepfili§ vyznamny »vacek na bunécné organely«, jak se ptivodné
uvazovalo. Pfedstava role buné¢né membrany pfi interakcich s okolim, tedy s dal§imi
buiikami a fyziologickym prostfedim, véetné navrhu koncepci specifickych farma-
kologickych, imunologickych a transportnich receptorti, pochdzi od Paula Ehrlicha,
a je tedy nejméné 100 let stard. Zasadni je tloha lipidové dvouvrstvy plazmatické
membrany a enzymd, jejichZ funkce je na lipidech zavisla. Fyziologicka tloha po-
lynenasycenych mastnych kyselin je studovdna ve vztahu k membranovym i bunéc-
nym funkcim, ale i vlivu na imunitni systém a neuroendokrinni regulace na nutric-
nich modelech.

V biologické 1isi se s velkym fylogenetickym dosahem vyskytuje dalSi membra-
novy systém — heterotrimerni GTP-vazebné (G) proteiny, majici zasadni roli integracni
a amplifikacni v déjich pfenosu bunécného signdlu, takZe neprekvapuje, Ze anomalie
v expresi nebo ve funkci riznych G-proteint jsou podstatou Cetnych patofyziologic-
kych stavi. Patfi k nim srde¢ni selhani, endokrinni tumory, diabetes, chronické poZzi-
véani kokainu a opiatl, hypotyroidismus a hypertyroidismus, pseudohypoparatyroidis-
mus, medikace kortikosteroidd, ale i starnuti. V fadé€ z nich se studia priklani k primarni
mutaci genové exprese s naslednou dysfunkci dané subjednotky Go., u nékterych dal-
Sich bude pravdépodobné G-proteinova dysfunkce sekundérni, ale nesporné bude sou-
Casti patofyziologie onemocnéni.

U afektivnich poruch a a¢inkt psychofarmak se vychazi predev§im z funkéniho
vyznamu neurotransmiterti, zv1asté serotoninu a ¢etnych serotoninovych subtypt re-
ceptorll spfazenych s vice druhy G-proteind, umoziujicich $ir$i piisobeni na efekto-
rové systémy a diverzitu intracelularnich odpovédi. Aberace prenosu signalu na recep-
torové i na postreceptorové trovni jak presynaptického, tak postsynaptického typu
muZe byt jednim z vyznamnych mechanismu ptisobeni antidepresiv a patrné i patofy-
ziologickou soucasti afektivni poruchy.

Cetna data neurobiologick4, imunologicka i z biologické psychiatrie ukazuji, Ze
imunitni systém je kromé autonomniho principu ovliviiovan také humoralnimi fakto-
ry fizenymi CNS — neurotransmitery, hormony a cytokiny. Tyto informace jsou priji-
many imunitnim systémem vzhledem k pfitomnosti katecholaminovych a monoami-
novych receptort na leukocytech. Zvlastni pozornost zaujima z riznych bunécnych
slozek imunity prirozena imunita, nevyzZadujici prfedchozi setkdni s antigenem. Spe-
cifické postaveni v imunitnim systému zaujimaji v tomto sméru piirozeni zabijeci (NK),
tvofici samostatnou bunécnou skupinu vedle T a B-lymfocytd. Prolifera¢ni i funk¢ni
aktivita této populace NK je nejcitlivéjsi k plisobeni neurotransmiterti a podléha fize-
ni CNS (hypothalamus, katecholaminy sympatiku a dfené nadledvin). Stimula¢ni G¢in-
ky na imunitni systém ma predevsim dopamin, prostiednictvim specifickych recepto-
ri na lymfocytech. Analogicky B-adrenergni receptory funkci lymfocyta zvySuji oproti
snizenym efektim zprostfedkovanym a-adrenoreceptory.

Lze tedy ocekavat neuroimunomodulacni souvislosti mezi odezvou imunitniho sys-
tému na plsobeni psychofarmak nebo v pribéhu afektivnich onemocnéni. Jednim
z vyznamnych projevi velké depresivni poruchy je potlaceni cytotoxické aktivity NK
a dalsi sniZeni parametri buné¢né i humorélni imunity. V experimentalnich studiich
je potlaceni bunécné imunity pozorované po vystaveni ur¢it€ému stresoru podobné zmé-
ndm u depresivnich pacientd. Je nutné zde rozliSovat, nebot mirny nebo akutni stres
muZe stimulovat nékteré imunitni funkce, zatimco stres chronicky nebo zavazny spi-
Se potlacuje bunécné imunitni odpovédi. Je evidentni, Ze k objasnéni slozitych déju je
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nutno vyuzivat jak studium molekuldrni a bunécné, tak integrujici mechanismy regu-
lace organovych systémil organismu.

2. EXPERIMENTALNI PRiSTUPY NEUROIMUNOMODULACE.
ALOREAKTIVITA LYMFOCYTU A MOZKOVYCH BUNEK

Bunééné interakce

V neurobiologii a imunologii se na bunécné interakce pohliZi obvykle z riiznych hle-
disek. Imunologové vidi specifitu v kooperacich lymfoidnich bunék mezi T-lymfocy-
ty (pochdzejicich z thymu) a B-lymfocyty (odvozeno od bursy Fabriciovy), které se
ucastni nejriznéjsich imunitnich reakci. Na druhé strané vyznamnym znakem stavby
mozkové tkané, odliSujicim ji od ostatnich orgdnd, je jeji heterogenni charakter jak
z hlediska buné¢ného sloZeni, tak anatomické struktury. Spolu se sloZité organizova-
nymi kontakty hlavnich bunécnych elementd — neuront — existuji i t€sna spojeni mezi
neurony a gliovymi butikami, astrocyty, kterd jsou podminéna tvarovymi vlastnostmi
téchto bunék a jejich vzajemnymi funkénimi vztahy. Neurony i rizné typy gliovych
bunék (astrocyty, mikroglie a oligodendrocyty), pfipadné dalsi bunécné typy se vy-
znacuji zcela rozdilnymi funkénimi i biochemickymi vlastnostmi. Studium funk¢nich
projevit mozkové tkané na bunécné drovni je vazano na tyto strukturdlni specifity
a podminkou je vysokd metabolickd aktivita bunék s co nejvice zachovanou neporu-
Senosti membran. Rozmanité metabolické udaje 1ze ziskat vybranymi studiemi in vi-
tro, kdy napf. stimulacnim podnétem (vysokou extraceluldrni koncentraci ionti K*,
elektrické impulsy) jsou simulovany déje spojené s depolarizaci vzrusivych membran
se sledem fady biochemickych déjii, podobnych vedeni nervového impulsu in vivo,
s vyznamnou kooperaci neuront s astrocyty.

Pritomnost histokompatibilnich (transplantac¢nich) antigent je povazovéana za hlavni
biologické rysy savcich bunék a tyto antigeny jsou pricinou genetické nesndSenlivosti
tkani.

Vzhledem k vyznamu tohoto systému silnych histokompatibilnich (H) antigent pro
osudy tkanovych transplantatl je tento systém oznaCovan za hlavni (Klein, 1974).

V podminkéch in vitro byla popsdna smésna leukocytarni reakce (MLR) Bachem
a Hirschhornem (1964) a Bainem a Loewensteinem (1964), zaloZend na genetickych
rozdilech v histokompatibilnich antigenech. Je to jedna z Cetnych reakci bunécné imu-
nity, kde alogenni T-lymfocyty hraji klicovou roli. Smésnd leukocytarni reakce pred-
stavuje rozpozndvaci fazi in vitro reakce alostépu, lymfolyza zprostfedkovana burika-
mi je destrukeni fazi reakce. Nejcastéji je MLR prokazovana proliferaci aktivovanych
bunék a zvySenou inkorporaci znaceného thymidinu do DNA. Prolifera¢ni odpovéd
charakterizovand syntézou DNA v interagujicich buiikdch je zaloZena na schopnosti
rozeznat vzdjemné genetické rozdily mezi leukocyty. Transformacni a proliferacni
procesy v MLR jsou fizeny hlavnim histokompatibilnim systémem (MHC) a vyslednd
odpovéd je vysledkem synergistického ptisobeni rozdilt v MHC, u mysi oznacovaného
jako H-2 systém.

Antigenicita mozku

O mozku se velmi dlouho tvrdilo, Ze je imunologicky privilegovany, tj. organ bez imu-
nitnich reakci také pro nepfitomnost lymfatické drendze a oddéleni od organismu ba-
riérou. Pozdéji se ukazalo, Ze mohou existovat nékteré efektorové funkce imunitniho
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systému uvnitit CNS, kdyz bylo zjisténo odhojeni alogennich koznich §t€pii implan-
tovanych do mozku presenzibilizovanych kralika. V poslednich 20 letech byly podany
dalsi diikazy o nekompletnosti tohoto imunologického privilegia, k nimZ je moZno za-
fadit pfenos experimentdlni autoimunni encefalomyelitidy, syntézu imunoglobulint
u pacientll se skler6zou multiplex a dalsi. Histokompatibilni antigeny jsou sloZkami
bunécnych membran. Jejich pfitomnost na vnéj$im strané bunécného povrchu byla pro-
kazana vazbou specifickych protilatek a to plati i pro pozitivitu bunék zralé mysi moz-
kové kiiry (Schachner a Sidman, 1973; Schachner a Himmerling, 1974). Autofi uka-
zali vyskyt H-2 aloantigenli na povrchu vSech typt izolovanych mozkovych bunék
s jejich pfirozenym narastem v prvnim mésici Zivota mysi. Z podobného vychodiska
pochdzi také nas prikaz pravdépodobné ucasti aloantigennich rozdild na funkéné
zménéné metabolické aktivité béhem interakce geneticky rozdilnych bunék mysi
mozkové kury (H. Kovaru et al., 1972, 1976, 1980), podpofeny dal§imi detailnimi
analyzami. Pro naSe studium interakce geneticky rozdilnych (alogennich) bunék moz-
kové kury byla tedy hleddna analogie u jinych bunék — z imunitniho systému.

Casna alogenni reakce lymfocyto ve srovnani s alogennimi
mozkovymi bunkami

Smésnd leukocytarni reakce (MLR) predstavuje rozpoznavaci déje v jedné ze zéklad-
nich reakci bunééné imunity, ktera je korelovatelna s reakci Sté€pu proti hostiteli (GvH
reakci). Transformacni a proliferacni déje v MLR vrcholi po 5-7 dnech, kdy se obje-
vi efektorové buiiky. Alospecificita v MLR je fizena pfedevs§im rozdily v MHC systé-
mu. Z funk¢niho hlediska je pozornost dominantné soustfedéna na finalni odpovéd alo-
genné reagujicich lymfocytl. Pozdni zmény v alogennich lymfocytech jsou citlivé na
pritomnost selektivniho inhibitoru Na*K*-ATPazy — ouabainu.

Alogenni reakce mozkovych bunéek
Predpokladem pro naSe studium velmi ¢asné alogenni reakce mozkovych bunék do 90 mi-
nut bylo zajisténi jejich optimdlni metabolické aktivity in vitro s odpovidajicimi funk¢-
nimi projevy — stimulovatelnost oxidativniho metabolismu vysokou K* koncentraci,
rychlou resyntézou energetickych rezerv — ATP a kreatinfosfatu po bunécné izolaci. Tato
kritéria patii mezi nejvyznamnéjsi biochemické pozadavky pro studium bunék mozku
in vitro. Alogenni mozkové buriky byly studovany z hlediska zmén oxidativniho meta-
bolismu. Rozpoznani ciziho a vlastniho bylo analyzovino na vysoce specializovanych
mozkovych bunikach jako zmény jejich metabolického stavu. Zmény oxidativniho me-
tabolismu a povrchové vazané enzymové aktivity byly stanoveny u H-2 inkompatibil-
nich bunék v porovnani s H-2 kompatibilnimi butikami nebo syngennimi kontrolami.

Po téchto pokusech bylo ucelné dile analyzovat moznou H-2 alospecifitu rozpo-
znavacich déji v podobé enzymovych zmén. Byly pouzity kongenni linie mysi v kom-
binacich s H-2 rozdily, dile non-H-2 rozdily (H-13), a rozdily H-Y predstavovaly smés-
né suspenze téZe kongenni linie ze samic a samctli. Na rozdilech v H-2 systému byla
prokdzana zavislost stimulace Na *K*-ATPazy i jeji extracelularni ¢asti, predstavova-
né K*-dependentni a ouabain specifickou p-nitrofenylfosfatidzovou aktivitou (pNNP-
dzou). Na druhé strané nebyly zaznamendny zmény v zavislosti na non-H-2 rozdilech
nebo H-Y rozdilech mezi lymfocyty nebo interagujicimi mozkovymi buiikami. Ca?*-
-ATPazova aktivita byla stimulovana nespecificky.

Dalsi pokusy byly zaméfeny na izolaci funkéné zralych subpopulaci T-lymfocytd
pro alogenni reakci. V gradientu Percollu vytvofeném in situ byly ziskdny dvé denzit-
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Obr. 1. Alogenni interakce in vitro

né odlisné frakce, znacené jako subpopulace T1 a T2. Byly déle charakterizovany a sub-
populace T1 odpovidala funk¢né zralym, malym lymfocytim. V pivodni proporci tato
subpopulace predstavovala 5 % celkového poctu lymfocytd thymu. Subpopulace T2
predstavovala prevazné nezralé lymfocyty. Jak shrnuje obr. 1, byla dokdzéana nejvy-
raznéjsi stimulace Na*K*-ATPazy u alogenni T1xT1 kombinace lymfocytd. Byla také
prokazéana participace predpokladaného bunécného typu mozkovych bunék — astroglie
v obohacenych frakcich na rozdil od nereaktivnich frakci neuronalnich perikaryi.

H-2 alorekognice nekonvenénimi povrchovymi déji

= Na*K*-ATPaza

Ziskané vysledky nejen v této kapitole nuti posoudit v §irSim kontextu experimental-
né prokdzanou roli Na*K*-ATPéazy. Enzym se jevi jako zesilovac odpovédi bunécného
povrchu na aktivacni signal. Aktivacni signal a jeho prenos je nutno chapat jako mno-
hocetnou a vzdjemné regulovanou kaskadu reakci. Prokazali jsme alogenni stimulaci
Na*K*-ATPazové aktivity, popfipadé jeji externi Casti, K*-zavislé pNNPazy, mezi neu-
rogliovymi buitkami nebo maturovanymi lymfocyty thymu, srovnatelnou s referenc-
nimi kontrolami. Byla stanovena také alogenni reakce mezi C6-gliomovymi (astrocy-
tomovymi) a slezinnymi lymfocyty vysokou stimulaci aktivity Na*K*-ATPazy (obr. 2).
Schopnost Na*K*-ATPazy reagovat na rozdily v H-2 aloantigenech jak u interakce lym-
focytd, tak mozkovych bunék miZe souviset s dalsi vlastnosti enzymu. Byly publi-
kovény i nilezy o Na*K*-ATPaze a jeji roli ve fylogeneticky starém principu rozpo-
znani ciziho a vlastniho u imunocytd (granulocyti) kraba (Limulus polyphemus),
zaloZeném na GIcNAc/NANA cukerné specifit€ vysoce glykosylovaného p-fetézce en-
zymové molekuly s regulacnimi vlastnostmi oproti katalytické o-subjednotce. Tyto lek-
tinové receptory byly stanoveny na Na*K*-ATPaze plazmatické membrany imunocy-
t zminéného kraba, ktery na Zemi piebyva jiz asi 200 milionu let. Zvlasté vazba lektinu
pSeni¢nych klickd na Na*K*-ATPazu s cukernou afinitou GIcNAc/NANA naznacuje
ulohu této cukerné specifity jako »adresy« tcastnici se pfenosu signalu véetné inici-
alniho rozpoznéni ciziho. Nezbytnou podminkou nastupu alogenni reakce je prfimy
bunécny kontakt, kdy jsou modulovany déje, v nichZ se ucastni molekuly ovliviiujici
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Obr. 2. Alogenni rozpoznani slezinnych lymfocytii C6-gliomovymi buriikami pot-
kana

bunécnou adhezi. V mozku byly studovany adhezivni molekuly exprimované glii, mezi
nimi také molekula AMOG, a porovndnim aminokyselinové sekvence byly nalezena
40% homologie se strukturou -subjednotky Na*K*-ATPazy. Tyto nélezy podporuji
hypotézu o molekularnich mechanismech pisobeni Na*K*-ATPazy v rozpoznavacich
déjich alogenniho projevu v souvislosti s adhezivnimi interakcemi bunék, prokazanych
nejen v aktivaci, ale i diferenciaci lymfocytli. Dalsi homologie se ukazuje z porovnani
B-fetézce molekuly enzymu s li-peptidem invariantniho fetézce molekuly MHC 1II. ti-
dy. Lze hypotetizovat, Ze aloreaktivita mozkovych bunék nebo lymfocytl zaloZena na
vysoké aktivaci Na*K*-ATP4zy a ouabain-senzitivni, K*-dependentni pNPP4zy nese
znaky H-2 aloreaktivity, pravdépodobné mimikry podobné hlavnimu histokompatibil-
nimu systému. V ¢asné alogenni reakci slezinnych lymfocyti mysi byla prokazéna
specificka rozpozndvaci role Na*K*-ATPazy, resp. K*-dependentni a ouabain-senzi-
tivni p-nitrofenylfosfatizy jako vnéjsi ¢asti Na*K*-ATPazového komplexu. Rozpozna-
vaci tloha Na*K*-ATPazy je zavisla na H-2 aloantigennich rozdilech a uplatiiuje se
velmi rychle po navozeni ptfimého alogenniho bunécného kontaktu.

Imunoregulace

Peptidy. V Casné fazi alogenni reakce slezinnych lymfocyti nebo mozkovych bu-
n¢k byly ziskany supernatanty. Ze supernatantt byly izolovany oligopeptidové frakce
(1,5-2,5 kDa) ultrafiltraci a gelovou filtraci. Byly stanoveny vyrazné imunosupresiv-
ni Gcinky oligopeptidovych frakci inhibici proliferace lymfocyti v sekundarnich re-
akcich po stimulaci mitogennimi lektiny.

Alfafetoprotein. Z hlediska fyziologickych regulaci béhem vyvoje byla vénovana
pozornost alfafetoproteinu, ktery je dominantnim proteinem fetalniho krevniho séra
v prvnim obdobi nitrodéloZniho vyvoje. Dale byl sledovdn imunomodula¢ni tc¢inek
AFP v modelovych reakcich na principu ¢asné aktivovaného lymfocytu mitogenem en-
zymovymi technikami a metodou méfeni anizotropie fluorescencnich sond analyzou
povrchovych charakteristik FACs aparaturou stejné jako i dalSimi technikami — poly-
klonalni aktivace Ig syntézy, fagocytézy HEMA partikuli, tvorby spontdnnich E-roset
a lokédlni GvH reakce. Byl sledovan ucinek celé molekuly AFP, déle jeho cukernych
izoforem podle vazby na ConA a strukturdlnich cukernych analogii albuminii po ne-
enzymové glykaci.
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Ukézali jsme, Zze AFP ovliviiuje aktivovany lymfocyt ve fazi ¢asné aktivace Go—Go*
a odehrava se na trovni bunééného povrchu jak specifickou inhibici Na*K*-ATPazo-
vé aktivity, tak zménou mikroviskozity membranovych lipidi. Inhibi¢ni u€inky jsou
pravdépodobné spojeny s cukernymi zbytky v ConA vazebné AFP varianté, tj. existu-
je spojitost s termindlnimi cukernymi zbytky v molekule AFP pfi regulaci bunécné ak-
tivity. Regulace aktivity lymfocyti AFP se déje na trovni povrchu buiiky a predstavuje
inhibici amplifikace extracelularniho signalu vyvolaného mitogennim lektinem urcu-
jicim odpovéd buriky na intracelularni drovni az po proliferacni déje, zvlasté u T-lym-
focyta.

3. ALTERACE TRANSDUKCE BUNECNEHO SIGNALU
PSYCHOFARMAKY

ey e

znalosti o dal$i molekularni mechanismy transmembranovych postreceptorovych zmén
s nezastupitelnou roli heterotrimernich GTP-vazebnych (G) proteint jako pienaSect
a zesilovacu extracelularni informace na efektorové enzymy nebo iontové kanaly. Alfa-
-subjednotky G-proteind jsou funkéné vyznamné a ovliviiuji efektorovou adenylyl-
cyklazu (Gos a Gail,2) a fosfolipazu C (Gag/11). Psychofarmakologické studie in
vitro potvrzuji, Ze tricyklicka antidepresiva mohou zesilovat postreceptorovou sloz-
ku transdukce signdlu G-protein s adenylylcyklazou u linii C6-gliomovych (astro-
cytomovych) bunék, které jsou modelem postsynaptickych zmén. Ukazuje se vyznam
exprese G-proteint v regulacich kaskady pienosu signalu z receptoru ptisobenim psy-
chofarmak.

Zmény subjednotek Ga v afektivnich poruch

Afektivni poruchy byvaji popisovany v souvislosti se zménénymi profily subjednotek
Ga granulocyta periferni krve pacientti. Rovnéz jsou popsany zmény v imunitni od-
povédi, napt. byla prokdzana sniZzena odpovéd jedné ze slozek pfirozené imunity, sni-
Zena cytotoxicka aktivita NK lymfocytd, pfirozenych zabijec¢i u nemocnych s velkou
depresi.

Duikazem dysfunkce transmembranového pfenosu signélu bylo predev§im zvySeni
hladin Gos v mozkové tkdni frontdlniho a okcipitalniho kortexu pacientd s bipolarni
afektivni poruchou vzhledem k nepsychiatrickym kontrolam. Dalsi zmény jednotek
Goai, Goo a G nebyly signifikantni. Jina data ukazuji, Ze G-proteiny také indukuji
aktivaci fosfoinositidového metabolismu vedle G-proteint indukujicich syntézu AMP,
jak bylo stanoveno post mortem v mozkové kife sebevraht s velkou depresi. Tyto li-
terarni udaje prispivaji k $ir§imu problému podstaty afektivnich poruch ve vztahu
k abnormalnimu sprazeni receptoru s efektorovym systémem s dirazem na aberaci bu-
nécného signalu vazanou na G-proteiny.

Uéinky antidepresiv na expresi profilo subjednotek Go. in vitro

a in vivo

Zaméfili jsme se dale predev$im na analyzu dalSich typt antidepresiv, vzhledem k velké
Cetnosti studii na tricyklickych antidepresivech. Nase studie ukdzaly zmény profilu
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zmén subjednotek Gou zdkladnich typl heterotrimernich GTP-vazebnych (G) protei-
ni v zavislosti na typu antidepresiva, tj. charakteristické profily o-subjednotek Gg/11,
G(s), Gil,2, odlisujici se pro TCA, SSRI, NaSSA a IMAO A nejen in vitro u C6-glio-
movych bunék, ale i in vivo v mozku potkana. V modelovych studiich je chronické
piisobeni antidepresiva in vivo po dobu 3 tydnl srovnatelné s pétidennim plisobenim
psychofarmaka na C6-gliomové buriky. Piisobeni antidepresiva béhem 24 hodin na C6-
-gliomové buiiky se oznacuje jako akutni. C6-gliomové buiiky predstavuji model post-
synaptickych zmén po ptsobeni antidepresiva.

Provedli jsme srovndvaci analyzu i¢inku fluoxetinu na membranové subjednotky
Ga nejen za modelovych situaci in vitro s vyuzitim C6-gliomovych bunék, ale i izo-
lovanych a kultivovanych lidskych NK lymfocytl (pfirozenych zabiject) periferni krve.
NK lymfocyty predstavuji efektorové buiiky prirozené imunity. Prokazali jsme vyrazné
in vitro pasobeni fluoxetinu na sniZeni koncentrace Gog/11 C6-gliomovych bunék po-
dobné jako lidskych NK lymfocyti. Podobné zmény byly stanoveny u bunécné linie
NK lymfocytl potkana RNK 16 (obr. 3). Dale byla prokazana translokace membra-
nové Gog/11 do cytosolu indukovand akutnim ptisobenim fluoxetinu, a rovnéz spoje-
nd s poklesem koncentrace 1,4,5 IP3 jako druhého posla piislu§né efektorové drahy
regulované fosfolipazou C na rozdil od nezménénych hladin 2. posla po plisobeni dal-
$iho SSRI antidepresiva sertralinu (obr. 4).
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Obr. 3. Exprese subjednotek Go v liniich mozkovych bunék a NK lymfocyta.
A — fluoxetin; B — NECA
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Obr. 4. Vliv antidepresiva fluoxetinu nebo sertralinu na hladinu subjednotek Gou
a 2. posla 1,4,5-inositoltrifosfatu C6-gliomovych bunék

Dalsimi intracelularnimi dasledky aberace bunécného signalu mohou byt zmény
apoptdzy, programované bunécné smrti. Zjistili jsme, Ze disledkem ptisobeni fluoxe-
tinu je apoptéza C6-gliomovych bunék, na rozdil od net¢inného imipraminu, TCA.
Apoptéza mize byt regulovana adenosinovymi receptory, jak se ukdzalo v kombinaci
s pusobenim fluoxetinu.

Byly sledovany dal$i neuroimunomodulacni aspekty, a to jak u profild Go-subjed-
notek C6-gliomovych bunék, tak NK lymfocytd stabilni linie RNK16 po ovlivnéni
antidepresivem in vitro, vedle pisobeni agonisty adenosinového receptoru NECA. Kro-
mé toho byla studovdna moznost alterace exprese subjednotek Got po piisobeni mo-
duldtoru na modifikované povrchové struktury bunécnych linii C6-gliomovych bunék
transfekci (t) povrchovymi znaky lymfocytl — (t)C6-gliomové buriky, jakoz i RNK16
linie s deficitnim CD45 znakem (viz obr. 3). Pasobeni fluoxetinu nebo NECA na po-
kles subjednotky Gog/11 bylo srovnatelné u RNK16 CD45(-) i C6-gliomovych bu-
nék. Profily subjednotek Go u (t)C6-gliomovych bunék byly odli§né po piisobeni mo-
dulédtort vzhledem k vychozi linii. Byly také prokazany podobnosti v expresi zvlasté
subjednotek Gaois jak u C6-gliomovych bunék, tak i in vivo v mozku a slezing, vyvo-
lanych antidepresivem citalopramem, na rozdil od odlisné odpovédi v thymu. Tyto stu-
die 1ze uzaviit tim, Ze uvedené neuroimunomoduldtory mohou plisobit podobné zmény
pfi pfenosu bunééného signdlu G-proteiny do funkéné odliSnych bunék nebo orgdnovych
systémil. Na prenosu signdlu v kaskadé z receptoru pies G-proteiny na efektorové sys-
témy se podileji i dalSi kooperujici membranové struktury.

Uvéadime soucasnou koncepci tlohy rodiny heterotrimernich GTP-vazajicich (G)
proteind, jeji molekularni mnohocetnosti a sptazeni systému receptor — G-protein
— efektor (RGE) v mechanismu uc¢inku depresiv. Pfedpoklada se, Ze postreceptorové
mechanismy zahrnuji modulaci exprese a translokace G-proteintl, funk¢ni aktivitu
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G-proteint v intrasignalnich a intersigndlnich systémech komunikace na drovni plaz-
matické membramy bunék (rychlé a kratkodobé), které mohou modulovat i déje tran-
skripéni.

Alterace prenosu signalu vlivem antidepresiv nebo patofyziologické poruchy mo-
hou zahrnovat jak reaktivitu receptoru nebo G-proteinu, tak odliSnou interakci mezi
receptorem a G-proteinem, vyustujici v alterovany prenos signdlu na efektorové sys-
témy. Otdzkou zistava, zda mohou v budoucnu G-proteiny slouzit jako molekularni
indikétory ucinku psychofarmak nebo patologickych stav.

V textu pouZity materidly 7 knihy Kovdri, H., Kovdru, F. Zdklady neuroimunomo-
dulace. Praha : Galén, 2005.
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DIAGNOSTICKE A TERAPEUTICKE
ASPEKTY HYPERTROFIE LEVE KOMORY

Prof. MUDr. Ales$ Linhart, DrSc.

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta

a Vieobecnd fakultni nemocnice,

II. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie

Hypertrofie levé komory (LK) pfedstavuje adaptacni mechanismus myokardu na raz-
né fyziologické a patologické podnéty. V klinické praxi byvé spojovana s patologic-
kymi dg&ji a je prognosticky zavaznym jevem. Fyziologickou hypertrofii nachidzime pte-
devs§im u vysoce trénovanych sportovci. U atletd je vSak nutno odliSit ptipady, kdy
za hypertrofii stoji napiiklad hypertrofickd kardiomyopatie, u niz fyzicka aktivita mize
byt spoustécim mechanismem malignich arytmii.

V poslednich deseti letech jsme se intenzivné zabyvali vyzkumem patologickych
i fyziologickych aspektl hypertrofie LK. U muzi s vysokym rizikem kardiovaskular-
niho onemocnéni jsme prokazali, Ze nezavisle na pfitomnosti hypertenze, kouteni ¢i
hypercholesterolémie dochézi v Casnych fazich k paralelnim zménam velkych tepen
a LK. Tento spolecny patogeneticky mechanismus by mohl z¢asti objasiiovat vyznamny
a nezdvisly prediktivni vliv hypertrofie levé komory na kardiovaskuldrni morbiditu
a mortalitu.

Velka pozornost byla vénovana zménam indukovanym sportem. Studovali jsme
strukturu LK a velkych tepen u vrcholovych cyklisti — zdvodnikt Tour de France. Ve
srovnani s netrénovanymi jedinci u nich byl prokazan témér dvojnasobny vzestup hmot-
nosti LK, avsak i obtizné€ vysvétlitelné zmény na velkych tepnich. Ty by mohly na-
svédcovat tomu, Ze se jiZ nemusi jednat pouze o »fyziologickou« adaptaci na sportovni
zatéz. Pro tuto skutecnost by svédcily i zcela normalni vysledky vySetfeni tepen, kte-
ré jsme ziskali v nedavné dobé u amatérskych cyklisti.

V dalSich studiich jsme se zaméfili také na studium mechanismt odpovidajicich
za fyziologickou variabilitu hmotnosti LK. Studovany byly genové polymorfismy sys-
tému renin-angiotensin-aldosteron a polymorfismus tyrosin hydroxylazy, enzymu od-
povédného za klicovy krok syntézy katecholamind. Pozitivni priikaz asociace poly-
morfismu Val-81-Met a hmotnosti LK patfi mezi zcela nova pozorovani.
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Nase recentni studie se zamérily na monogenné podminénd onemocnéni. Hlavni
vysledky, které déle rozvijime, byly ziskdny mezioborovou spolupraci mezi fakultni-
mi pracovisti napiiklad u nemocnych s Fabryho chorobou.

Vyzkum hypertrofie LK je klinicky vyznamny, nebot umoZiiuje pochopeni pato-
genetickych mechanismil a jejich tcelnéjsi ovlivnéni terapeutickymi zasahy, které
mame k dispozici.

SUMMARY

Left ventricular (LV) hypertrophy represents an adpatational mechanism of the myo-
cardium to physiological and pathological stimuli. In clinical routine, LV hypertro-
phy is usually associated with pathological conditions and impaired prognosis. Phys-
iological hypertrophy could be also found, in particular in highly trained athletes.
However, this type of hypertrophy should be distinguished from hypertrophic cardi-
omyopathy. In this disease, physical activity is considered as a powerful trigger for
malignant arrhythmias.

In the past decade we performed an extensive research of pathological and physio-
logical aspects of LV hypertrophy. In men at high risk for cardiovascular disease we
demonstrated early parallel cardiac and vascular changes independent of hypertension,
smoking and hypercholesterolemia. This common pathogenetic mechanism might to
some extent explain the significant and independent prognostic importance of LV
hypertrophy for cardiovascular morbidity and mortality.

Particular attention was paid to sport-induced cardiovascular changes. We studied
LV and arterial structure in highly trained cyclists — participants of the Tour de France
race. As compared to sedentary individuals we found almost two-fold increase in LV
mass. However, we detected also an increase in intima-media thickness of carotid ar-
teries, a finding difficult to explain. These changes suggest that the physical effort of
these athletes already exceeds the physiological level. This explanation is supported
by our recent observation of normal intima-media thickness in amateur cyclists.

In other studies we focused on mechanisms responsible for LV mass physiological
variability. We analyzed gene polymorphisms of renin-angiotensin system and tyrosine-
hydroxylase — the rate-limiting enzyme of catecholamine biosynthesis. The positive
association of Val-81-Met polymorphism of the gene encoding this enzyme appears
to be a novel and original observation.

Our recent studies were focused on monogenic diseases. Key results were obtained
in patients with Fabry disease. This continuing research was mainly allowed thanks to
interdisciplinary collaboration of different departments and institutions of our faculty.

Investigations of LV hypertrophy are of clinical relevance as they allow to improve
our understanding of pathogenetic mechanisms and better selection of therapeutic strat-
egies.

uvop
Hypertrofie levé komory je jednim z adaptacnich mechanismi myokardu, kterym se

vyrovnava s fadou fyziologickych a patologickych podnétt. Vznik hypertrofie je zpro-
sttedkovén celou fadou hemodynamickych podnéti, na néz navazuje komplikovana
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signalizace zahrnujici vice drovni mezibunécné signalizace. Vedle trofickych pisob-
ki se uplatiiuje rozhodujicim zptisobem i genetickd vybava, kterd determinuje stupeil
i typ odpovédi myokardu.

U lidi je pfikladem fyziologického podnétu sportovni trénink. Takto vznikla hyper-
trofie neni spojena ani s negativnim prognostickym dopadem ani s funkénim omeze-
nim funkce levé komory. Nedochdzi ke zmnozZeni intersticia, neni sniZzena koronarni
rezerva, diastolicka funkce je norméalni nebo dokonce lepsi neZ u netrénovanych je-
dincd.

Patologickymi podnéty hypertrofie jsou tlakové pretizeni (vyvolané naptiklad ar-
teridlni hypertenzi nebo aortdlni stendzou) nebo objemové pretiZzeni (spojené napii-
klad s regurgitacnimi chlopennimi vadami nebo hyperdynamickou cirkulaci — anémie,
zkraty).

Patologicka hypertrofie levé komory je spojena s negativni prognézou. Rozsahlé
epidemiologické studie prokazaly, Ze pritomnost hypertrofie znamena horsi prognézu
ve smyslu vyS$si mortality, vyskytu komplikaci ischemické choroby srde¢ni (ICHS),
ale dokonce i vyskytu cévnich mozkovych piihod.

PROGNOSTICKY VYZNAM HYPERTROFIE LEVE KOMORY

Dlouhodobé epidemiologické populacni studie prokazaly, Ze jak elektrokardiografic-
ky, tak echokardiograficky diagnostikovand hypertrofie levé komory md prediktivni
vyznam pro fadu klinickych piihod, jakymi jsou napf. koronarni piithody, mozkové
cévni piihody, kardiovaskularni i celkova mortalita (obr. 1). Vyznam pfitomnosti hy-
pertrofie levé komory je pfitom nezavisly na jinych tradi¢nich rizikovych faktorech,
jako jsou vySe krevniho tlaku, pfitomnost hypercholesterolémie ¢i kufactvi.®

Kardiovaskularni morbidita (%) Celkova mortalita (%)
161 161
121 121
8
0.4

<90 .90—114 115-139 =140 <90 90-114 115-139 =140
hmotnost LK (g/m)

| [ muzi M Zzeny |

Obr. 1. Riziko kardiovaskuldrni morbidity a mortality podle kvartili distribuce
hmotnosti levé komory (upraveno podle Framinghamské studie)®

184



DIAGNOSTICKE METODY HODNOCENiIi HYPERTROFIE LEVE
KOMORY

Diagnostika hypertrofie levé komory je vZdy kompromisem mezi cenou pouZité me-
tody a jeji vytéZnosti (tab. 1). Nejrozsifenéjsi metodou, kterd je schopna hypertrofii
odhalit, je EKG. Korelace EKG voltaZzovych zmén s hmotnosti levé komory je vSak
pomérné slaba. Proto byly vyvinuty nové algoritmy zahrnujici vedle voltize i trvani
komplexu QRS a repolariza¢ni zmény. Hodnoceni EKG se tim stdva pomérné kom-
plikovanym. Mimo to vétSina téchto komplexnich index ma rtizné limity pro muze
a pro Zeny, ale také pro rizné etnické skupiny.?®

Tab. 1. Hlavni metody stanoveni hmotnosti levé komory srde¢ni (+ = vyhodna,

— = nevyhodna)
§ Lo
£ 3
2 © N
Metoda @ g 2 | Vyhody Nevyhody
[=] (8] >
EKG +++ | +++ | +/— | Vysoka dostupnost, | Pouze semikvanti-
prognosticky tativni, volna korelace
vyznam s hmotnosti LK
Echokardiografie ++ + ++ Dostupnost, Omezena reproduko-
kvantitativni, vatelnost, nejednotny
prognosticky zpUsob indexace
vyznamna télesnou stavbou,
nejednotné limity
NMR - — | +++ | Velmi pfesna, Casova a technické
reprodukovatelna narocnost, cena

Na druhé strané spektra stoji velmi piesné zobrazovaci metody zahrnujici nuklear-
ni magnetickou rezonanci (NMR), ale také velmi rychlou vypocetni tomografii. Nuk-
learni magneticka rezonance je dnes povaZovana za »zlaty standard«. Bohuzel se jed-
néa o velmi nakladné a pomérné technicky naro¢né vySetfeni. Proto je dnes klinicky
nejvice vyuZivana echokardiografie. Jde o metodu vyrazné zavislou na operatorovi. Re-
produkovatelnost vySetfeni neni ani zdaleka idedlni. VySetfeni je vSak velmi dostup-
né a nedavné pokroky v zobrazovacich technikach jeho vytéZznost posunuly vyrazné
vpred.

METODOLOGICKA USKALIi ECHOKARDIOGRAFIE

Korelace mezi echokardiograficky stanovenou hmotnosti levé komory a skutec¢nosti
zjist€nou pii pitvé je velmi dobrd.® V klinické praxi je sice mozné vyuZzit metod vy-
chézejicich z dvojrozmérného obrazu, nejbéZznéjsi metodou vSak nadéle zlstava tzv.
zpusob M (obr. 2).

Daleko vétsim problémem, neZ je samotna reprodukovatelnost vySetfeni, je nale-
zeni adekvatniho zptsobu tzv. indexace. Jde o korekci velikosti levé komory riiznymi
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indexy odrazejicimi télesnou stavbu. Pravdépodobné nejlepsi je indexace netuc¢nou té-
lesnou hmotnosti, avSak pro béZnou praxi tato metoda vhodna neni. Nejvice bylo vy-
uzivano indexace velikosti télesného povrchu. Tato metoda vSak vede k zastieni pii-
tomnosti hypertrofie u jedinct s nadvahou. To prokazaly i nase studie u nemocnych
s ICHS a arteridlni hypertenzi (obr. 3). Vyrazného rozsifeni proto doznaly metody

9® 44 28/06/72001
A=-HEART1 10:27:16

S25T=3.7

S57Hz

Obr. 2. Priklad echokardiografického zaznamu levé komory zptisobem M
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Obr. 3. Rozdil v prevalenci hypertrofie levé komory u neobéznich a obéznich ne-
mocnych v zavislosti na pouzité indexaci — télesnym povrchem (BSA) nebo 2,7 moc-
ninou vysky®
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indexace pomoci mocnin vy$ky. V nasSich studiich bylo nejvice vyuzivano korekce
pomoci vysky>’.®

DalsSim klinickym uskalim je vybér spravného limitu. Na populaci nasich hyper-
tenznich nemocnych jsme testovali, jak dalece ovlivni vybér limitu prevalenci hyper-
trofie levé komory. PouZili jsme nejvyssi a nejniZz8i limit publikovany literarn€ za po-
slednich 10 let. Pfi pouziti nejvyssiho limitu byla prevalence u muzii a u Zen 15 a 22 %,
nejniz$i limit ukdzal prevalenci 37 a 53 %. V celé populaci se tak ocitlo v tzv. Sedé zoné
nejisté diagnézy hypertrofie celkem 28 % nemocnych (obr. 4).® To je nepochybné
obtiZné akceptovatelné a vybér kompromisniho limitu by mél byt zaloZen pokud mozno
na vysledcich prospektivnich epidemiologickych studii.

60 %
50 %
53%
& 40%
@
E 30% - M Zeny
© ) muzi
&
o 20% - —
22%
n= 384
10 %
0% T
Nizky limit Vysoky limit

Obr. 4. Rozdil v prevalenci hypertrofie levé komory pri pouziti nejvyssich a nej-
nizsich limitt publikovanych za poslednich 15 let®

KORELACE MEZI VASKULARNIMI ZMENAMI A HMOTNOSTI LEVE
KOMORY

V nékolika studiich, v€etné nasi prace u nemocnych s vysokym kardiovaskularnim ri-
zikem, byla prokdzana existence korelace mezi zménami velkych tepen a nirstem
hmotnosti levé komory. Podobné ndlezy prokazala i nase studie u muZza s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem, av§ak dosud bez klinického postiZeni (obr. 5). To ukazuje
na moznost spoluptsobeni spolecnych trofickych faktort na obou urovnich, ale také
na moznost vzdjemné interakce mezi tepnami a srdcem, kdy na jedné strané hemody-
namické zmény navozuji alterace vaskularni stény spojené se sniZzenim poddajnosti
a zvySenim periferni rezistence. Na druhé strané vsak tyto zmény vedou k dalsi pro-
gresi hypertrofie levé komory.©

FYZIOLOGICKE TYPY HYPERTROFIE LEVE KOMORY

Fyziologicky typ hypertrofie levé komory navozuje pouze sportovni trénink. Zmény
morfologie levé komory zdvisi na typu vykondvaného sportu. Silové, statické sporty
vedou ke zvySeni rezistence a navozuji predevsim koncentricky typ hypertrofie. Na

187



]
]

8]
8

2

Hmotnost LK (g)
3

3

r =062
p <0,001

8

100

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

IMC-CSA (mm?)
Obr. 5. Korelace mezi hmotnosti levé komory a plochou komplexu intimy a medie
na spoleéné karotidé (IMC-CSA) u muzi s vysokym rizikem®
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Obr. 6. Srovnani primérného indexu hmotnosti levé komory a plochy komplexu
intimy a medie na spole¢né karotidé (IMC-CSA) u zavodniku Tour de France 1995
a u netrénované populace”

druhé strané vytrvalostni sporty jsou spojeny predevsim s dilataci levé komory, a tedy
s hypertrofii excentrickou.

Predmétem naseho vyzkumu v minulych letech byli predevsim amatérsti a profe-
siondlni cyklisté. Cyklistika v sobé kombinuje zatéz izotonickou vykonavanou dolni-
mi koncetinami a z4at€Z izometrickou, kterd je vykondvana koncetinami hornimi. Cyk-
listé maji vSeobecné jedny z nejvysSich hodnot hypertrofie levé komory. V roce 1995
jsme pred startem Tour de France vysetfili 149 profesiondlnich cyklistt. Jejich pri-
mérny index hmotnosti levé komory presahoval vysledek zjistény u kontrolni netré-
nované populace témét dvojnasobné (obr. 6). Zajimavym zjiSténim byl nartst tloust-
ky intimy a medie, ktery by mohl svéd¢it bud pro neadekvatni tlakové zatiZeni béhem
vykondvané extrémni fyzické aktivity, nebo pro vliv tréninkovych metod vedoucich
k nartistu praimérného hematokritu a tim i celkové viskozity krve.”
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VYZNAM GENETICKYCH DISPOZIC A GENOVYCH
POLYMORFISMU

Vyzkum genetickych faktori, které ovliviuji strukturu levé komory srdecni, je velmi
extenzivni. V§eobecné panuje shoda v tom, Ze s vyjimkou monogenné podminénych
patologickych forem hypertrofie je variabilita hmotnosti levé komory determinovana
polygenné. Na tuto skute¢nost poukazala i nase studie u normotenznich potomka hy-
pertenznich rodicu, kdy i po korekci hodnotami krevniho tlaku méli potomci hyper-
toniki vy$si primérnou hmotnost levé komory (obr. 7).®

140— p< 0,05 p<0,05——
120 ==
S 100 I T
5 80+
= o ©
=] g b b
£ 60 + +
E 40— & 8
oy
3 20—
£
0
SN SH SN SH
Bez korekce Korigovany STK

Obr. 7. Srovnani indexu hmotnosti levé komory u normotenznich muzi bez rodinné
anamnézy arterialni hypertenze (SN) a s pozitivni rodinnou anamnézou arterial-
ni hypertenze (SH)®

Velka pozornost je vénovana také vyzkumu polymorfismu gent, které by mohly
vedle kontroly krevniho tlaku ovliviiovat také strukturu levé komory. NaSe studie se
vénovaly predevsim polymorfismiim gentl systému renin-angiotenzin-aldosteron. Pres
hrani¢né statisticky vyznamna zjisténi jsme vSak za bazalnich podminek nenalezli
vyznamny dopad ani inser¢niho-delecniho (I/D) polymorfismu genu pro enzym kon-
vertujici angiotenzin (ACE), ani polymorfismu M-235-T genu pro angiotenzinogen."
Tyto geny by vSak mohly hrat vyznamnou roli v regulaci hmotnosti levé komory
v odpovédi na patologické nebo fyziologické stimuly. Bylo naptiklad zjiSténo, Ze je-
dinci s genotypem DD genu pro ACE maji vétsi nariist hmotnosti levé komory v od-
povédi na fyzickou zat€z.('”

Mezi vyznamna pozorovéni, kterd byla v nasi laboratofi uc¢inéna, lze oznacit pri-
kaz vyznamu polymorfismu Val-81-Met genu pro tyrosin hydroxyldzu. Tyrosin hyd-
roxylaza je enzym ovliviiujici rychlost syntézy katecholamini. Zejména noradrenalin
je oznaCovan za hormon hypertrofie, je schopen navodit vyznamny narist masy myo-
kardu i bez méfitelného dopadu na krevni tlak a tepovou frekvenci. Vyznamné vyssi
hmotnost levé komory u normotenznich jedinct s polymorfismem MM genu pro ty-
rosin hydroxyldzu v nasi studii (obr. 8) z néj ¢ini nepochybné zajimavy kandidéatni
gen. !V
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Obr. 8. Srovnani celkové a indexované hmotnosti levé komory v zavislosti na Val-
-81-Met polymorfismu genu pro tyrosin-hydroxylazu?

MONOGENNI FORMY HYPERTROFIE LEVE KOMORY

Mezi monogenné podminénymi formami hypertrofie levé komory dominuje hypertro-
ficka kardiomyopatie. Pfedpoklada se, Ze vétSina pfipadi je zplisobena mutaci nékte-
rého ze sarkomerickych proteint. Klinicky se v§ak hypertrofické kardiomyopatii mize
podobat fada jinych onemocnéni, zejména metabolickych. Jednim z takovych onemoc-
néni mize byt defekt o-galaktosiddzy A, podminujici tzv. Fabryho-Andersonovu cho-
robu. Jde o onemocnéni vazané na chromosom X. Metabolicky defekt vede k lyzo-
somélnimu stfddani neutrdlnich glykosfingolipidii, zejména globotriaosylceramidu
(Gb3). Kardialni postiZeni je komplexni, hlavni manifestaci je hypertrofie myokardu,
klinicky jen tézko odliSitelna od klasické hypertrofické kardiomyopatie.® Neddvné
prace ukdzaly, Ze mezi nemocnymi sledovanymi pro diagnézu hypertrofické kardio-
myopatie miZe byt Fabryho choroba podkladem zmén az u 6 % nemocnych, pokud
se jejich onemocnéni manifestovalo aZ po 40. roce véku.

V poslednich letech jsme vénovali vyzkumu Fabryho choroby znacnou pozornost.
Charakterizovali jsme rizné morfologické formy zmén levé komory. Nejcastéjsim ty-
pem postiZeni je koncentricka hypertrofie (obr. 9). Ta se rozviji s postupujicim vékem
u vétsiny nemocnych, a to nejen u hemizygotnich muzi. Je mozné ji prokézat ve vy-
sokém procentu i u heterozygotnich Zen, které byly az doneddvna povazovény za pre-
nasecky onemocnéni. Pravdépodobnou pfic¢inou je ndhodna inaktivace chromosomu
X, kdy ¢ast bun€k ma aktivni alelu nesouci mutaci.!®

TERAPEUTICKE OVLIVNENI HYPERTROFIE LEVE KOMORY

Atleticka hypertrofie miZe u ¢asti nemocnych predstavovat diferencidlné diagnostic-
ky problém. Bylo prokazano, Ze preruseni tréninku vede k pomérné rychlé regresi hy-
pertrofie levé komory. U nékterych atleti vSak regrese neni uplna, pokud zmény pre-
trvavaji, jde predevsim o dilataci levé komory, zatimco tloustka stén po ukonceni
tréninku ustupuje u vSech sportovei.¥

VEtSina pfipadd hypertrofie levé komory v klinické praxi je nalézdna u nemocnych
s arteridlni hypertenzi. Soucasna antihypertenziva vedou nejen k navozeni poklesu krev-
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Obr. 9. Srovnani prevalence jednotlivych typa geometrickych zmén u nemocnych

s Fabryho chorobou

niho tlaku, ale také k regresi hypertrofie levé komory. Neddvno provedend metaana-
lyza klinickych studii (obr. 10) prokéazala, Ze nejicinn€jsimi skupinami 1€kt jsou v tom-
to sméru inhibitory ACE a blokatory AT)-receptord pro angiotenzin II (tzv. sartany).
Vyrazny efekt maji vSak také blokatory kalciovych kanali. Daleko mensi efekt maji
napiiklad B-blokétory."> V dlouhodobych studiich bylo prokazano, Ze u 1é¢enych ne-
mocnych, u kterych dojde k regresi hypertrofie komory, je prognéza vyznamné lepsi,
nez pokud se nartist masy myokardu nepodafi zvratit.1®

Vedle terapie hypertenzni hypertrofie byl vyznamny pokrok dosaZen i v terapii me-
tabolickych onemocnéni vedoucich k hypertrofii. Mezi tato onemocnéni patii také jiz
zminéna Fabryho choroba. Opakované pravidelné infuze o-galaktosiddzy A jsou schop-
ny navodit regresi hypertrofie a dle nékterych sdéleni i zlepSeni funkce myokardu."”

20 = P = srovnéni s j-blokatory p <0,05

= pP<005 p<0,01

1 L & B

11 % 10 % 139

Regrese indexu hmotnosti LK (%)

5 —
8 %
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0
diuretika [-blokatory blokatory  ACEI sartany
kalciovych
kanald

Obr. 10. Metaanalyza regrese hypertrofie levé komory u nemocnych lé¢enych pro
arterialni hypertenzi®®
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ZAVER

Hypertrofie levé komory je vyznamnym prognostickym ukazatelem kardiovaskularni
morbidity i mortality. V soucasné dob¢ je dominantni metodou v jeji diagnostice echo-
kardiografie. Jeji vyznam ponékud sniZuje zdvislost vysledkd na vySetiujicim (ome-
zené reprodukovatelnost vysledkil u individudlniho nemocného) a aplikace nejednot-
nych zpusobud indexace parametry télesné stavby a nejednotnych limiti normalnich
hodnot.

Dominantni pfi¢inou hypertrofie levé komory je v klinické praxi arteridlni hyper-
tenze. Vedle toho vSak existuji i fyziologické typy hypertrofie navozené intenzivnim
sportovnim tréninkem. Ty vSak nikdy nejsou spojeny s poruchou plnéni, fibrézou
myokardu ani se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem. Nejvétsi stupenl hypertrofie
maji sportovci, jejichz aktivita sdruzuje izotonické a izometrické prvky, naptiklad
cyklisté ¢i veslafi.

V rozvoji hypertrofie se vyznamné uplatiuji genetické faktory. Jen velmi omezeny
pocet nemocnych ma hypertrofii podminénou defektem jediného genu. U vétSiny jde
o polygenné determinovanou dispozici k nartstu hmotnosti levé komory v odpovédi
na rizné stimuly. Velmi intenzivni pozornost je vénovana genovym polymorfismiim.
Na zékladé naSich dat se zajimavym jevi polymorfismus v genu kédujicim tyrosin hyd-
roxyldzu, enzym limitujici rychlost syntézy katecholamind.

Z monogennich forem je vedle hypertrofické kardiomyopatie vénovéana v posledni
dobé velka pozornost Fabryho chorobé, jednak z diferencidlné diagnostickych divodd,
jednak proto, Ze pro tyto nemocné je nové k dispozici substituni enzymaticka terapie.

Regresi hypertrofie levé komory lze navodit riznymi zpisoby. U nemocnych s ar-
teridlni hypertenzi je navozeni poklesu hmotnosti komory prognosticky velmi pfiznivé.

Dalsi vyzkum hypertrofie bude sméfovat k detailnéjSim objasnéni a pochopeni me-
chanismi, které k ni vedou. Od toho se pak budou odvijet i terapeutické snahy o ovliv-
néni tohoto procesu, ktery sice pfedstavuje z kriatkodobého a stfednédobého pohledu
vyznamny kompenzacni mechanismus myokardu, z hlediska dlouhodobého se v§ak
stava nevyhodnym a prognosticky zavaznym.
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KLINICKY OBRAZ A PATOGENEZE
U POLYCYSTICKE CHOROBY LEDVIN
AUTOSOMALNE DOMINANTNIHO TYPU

Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta
a Vieobecnd fakultni nemocnice, Klinika nefrologie

Rozeznavame celou fadu cystickych onemocnéni ledvin, ktera se odliSuji dobou vzniku,
puvodem, klinickou zavaznosti a pritomnosti extrarendlnich projevi. Polycysticka
choroba ledvin autosomélné dominantniho typu (PCHLAD) se klinicky projevuje ve
sttednim a pozdné&jsim véku a patii ke klinicky nejvyznamnéjsim dédi¢nym onemoc-
nénim ledvin. Frekvence vyskytu se odhaduje na 1 : 500-1000 osob. Genetickym pod-
kladem onemocnéni jsou geny PKD1 (80-85 % vSech nemocnych s PCHLD) a PKD2
(15-20 % nemocnych s PCHLAD). Gen PKD1 je lokalizovdn na 16. chromosomu
a jeho genovym produktem je polycystin 1; gen PKD2 je lokalizovan na 4. chromo-
somu a jeho genovym produktem je polycystin 2.

K renalnim projeviim onemocnéni patii predevsim zvétsené ledviny, bolesti beder,
arterialni hypertenze (AH) (70 %), infekce moCovych cest (50 %), hematurie (50 %),
urolitidza (20 %), a progrese do chronického selhdni ledvin (CHSL). Typickym néle-
zem jsou cysticky zménéné ledviny, prokazatelné pii ultrazvukovém vySetieni. Cysty
vznikaji cystickou dilataci renalnich tubuld, jejichZ epitel se vyznacuje abnormalni
schopnosti sekrece tekutin, podminujici dalsi rst cyst. Nejcastéj$im extrarenalnim pro-
jevem jsou jaterni cysty. Patogeneticky se jedna o cystickou transformaci intrahepa-
talnich zlucovodl. Funkce jater zlistava zachovana, vyjimecné se mohou projevit ob-
strukce ZluCovych cest ¢i volumové obtiZe. Mozkova aneuryzmata (prevalence kolem
noidalni krvaceni. Pfedmétem diskusi je otdzka screeningového vysetfeni aneuryzmat
a otazka ptipadnych preventivnich zékroku. Arteridlni hypertenze se vyviji velmi zahy,
pri¢emz patogeneticky se uplatiiuje predevsim aktivace systému renin-angiotenzin-
-aldosteron (RAS) vlivem ischemizace ledvinného parenchymu cystami. Arteridlni
hypertenze predstavuje vyznamny negativni prognosticky faktor. V 1écbé AH jsou
doporuceny predevs§im blokatory RAS, kterymi lze dosdhnout nejen dostate¢ného
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poklesu arteridlniho krevniho tlaku, regrese hypertrofie levé komory, ale predpoklada
se rovnéZ urcity renoprotektivni ic¢inek. V diagnostice PCHLAD se kromé zobrazo-
vacich metod uplatiiuji i metody DNA (pfimé i pfimé), pficemz jejich uZiti s sebou
prinasi i nékteré etické otazky. Lécba ma pres vyrazné pokroky stale charakter sym-
ptomatické terapie rendlnich a extrarendlnich komplikaci.

Prognézu onemocnéni determinuje zejména genovy podklad — progrese onemoc-
néni do stadia CHSL probihd u PKD1 pfiblizné o 15-20 let dfive nez u onemocnéni
vazané na PKD2. Zda se na prognéze uplatiiuje lokalizace a typ mutace, je pfedmé-
tem vyzkumu. Prognézu PCHLAD vsSak nejspiSe ovliviiuji i dal$i modifikujici geny,
zvlasté geny zasahujici do vzniku a vyvoje AH a progrese rendlni insuficience. Poznat-
ky o patogenezi onemocnéni se prohloubily zasluhou identifikace genovych produk-
th — polycystinll. Dnes jsou jiz znamy nékteré signdlni sekvence, kterych se polycys-
tin 1 a polycystin 2 ve vzdjemné interakci dcastni. Dalsi vyzkum patogenetickych
mechanismi je nutny pro nalezeni kauzalni 1é¢by pro nemocné s PCHLAD.

SUMMARY

Clinical picture and pathogenesis of autosomal dominant polycystic kidney dis-
ease (ADPKD)

A large number of cystic kidney diseases does exist, which can be listed according
to the period of onset of clinical symptoms, their origine and clinical impact and/or
the presence of extrarenal manifestations. ADPKD clinically manifests during the
middle and elderly age and ranges between the most important hereditary kidney dis-
eases. ADPKD has non only a relatively high frequency (ADPKD affects 1: 500-1000
individuals) but responds for 5-7% of all cases of chronic renal failure (CRF). The
diseases is encoded by two different genes — PKD1 gene (80-85% of all ADPKD pa-
tients) and PKD2 gene (15-20% of ADPKD patients).

Renal manifestations of ADPKD consist of kidney enlargement, pain, arterial hy-
pertension (AH), urinary tract infections (50%), hematuria (50%), urolithiasis (20%)
and progression to CRF. Renal manifestations are closely related to the enlargement
of renal cysts end kidneys — as can be typically observed with ultrasound imaging. Cysts
originate from cystic dilatations of renal tubules. Renal tubular epithelial cells display
abnormal capacity of fluid secretion into cyst lumen, potentiating thus further enlarge-
ment of the cysts. Polycystic liver disease is the most common extrarenal manifesta-
tion of ADPKD. Developmentally, liver cysts arise from a ductal plate abnormality with
abnormal development and differentiation of the bile ducts. Typically liver cysts are
asymptomatic. Clinical symptoms can be caused by massive enlargement of the liver
or by mass effect from a single or limited number of cysts. Intracranial aneurysms occur
in approximately 8% of the ADPKD population and represent the most serious extra-
renal complication of ADPKD because they can rupture and cause subarchnoidal hem-
orrhage. Widespread screening of asymptomatic aneurysms (magnetic resonance an-
giography being the imaging modality of choice) and preventive surgery are not usually
recommended because of low risk of rupture. AH develops very early, even in patients
with preserved renal functions, and patogenetically is connected with the activation
of the system renin-angiotensin-aldosterone (RAS) initiated by the ischemia of renal
parenchyme caused by the growth of renal cysts. AH represents an important negative
prognostic factor and its treatment (preferentially with the blockers of RAS) non only
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reduces the blood pressure values and target organ damage (as left ventricular hyper-
trophy) but highly probably slowers the progression to CRF (renoprotective effect).
Presymptomatic screening of patients at risk for ADPKD is by ultrasound, or more
recently by identification of the genes for ADPKD by linkage or direct mutational
analysis (raising possibly some ethical equivocalities, due to the lack of causal treat-
ment). Noneless the effectivenss of current symptomatic therapies directed toward renal
and extrarenal complications of ADPKD has remarkably improved. The prognosis of
ADPKD is highly (but not exclusively) determinated by the genes encoding the dis-
ease — while the mean age of renal death in patients with PKD1 gene is 54 years, CRF
affects the patients with PKD2 gene 15 years later. New insights into the pathogene-
sis of of ADPKD derived from the identification of the two ADPKD gene products —
polycystin-1 and polycystin-2. Some signal pathways in which both polycystins (in
interaction) are involved have been decribed and further research activity in the field
of the genes and gene products is necessary to uncover the causal treatment for pa-
tients with ADPKD.

UVOD — ROZDELENI CYSTICKYCH ONEMOCNENI LEDVIN

Rozeznavame celou fadu cystickych onemocnéni ledvin, ktera se odlisuji dobou vzniku,
pivodem, klinickou zdvaznosti a/nebo pritomnosti extrarendlnich projeva.

Kromé polycystické choroby ledvin autosomalné dominantniho typu (PCHLAD)
existuje polycysticka choroba ledvin autosomalné recesivniho typu, dale nefronoftiza,
houbovité ledviny, tuberdzni skler6za, Von Hippelova-Lindauova choroba, prosté cysty
a fada dalSich.

PCHLAD se klinicky typicky projevuje ve stfednim a pozdnéjSim véku. Proto se
také dfive (na rozdil od varianty autosomalné recesivni, projevujici se prevazné v dét-
ském véku) oznacovala jako polycysticka choroba ledvin dospélych.

Dédi¢na onemocnéni ledvin tvofi specifickou podskupinu cystickych onemocnéni
ledvin, ktera je dnes charakterizovana nejen klinicky, ale i molekularné geneticky.
PCHLAD patii ke klinicky nejvyznamnéj$im dédi¢nym onemocnénim ledvin, a to pie-
devsim z divodu jejiho zna¢ného rozsiteni a dale z hlediska Casté progrese onemoc-
néni do stadia chronického selhdni ledvin (CHSL). Frekvence vyskytu se odhaduje na
1 : 500-1000 osob. Genetickym podkladem onemocnéni jsou geny PKD1 (80-85 %
vSech nemocnych s PCHLD) a PKD2 (15-20 % nemocnych s PCHLAD). Gen PKD1
je lokalizovan na 16. chromosomu a jeho genovym produktem je polycystin 1; gen
PKD?2 je lokalizovan na 4. chromosomu a jeho genovym produktem je polycystin 2.

KLINICKY OBRAZ PCHLAD

Klinické projevy onemocnéni lze rozdélit na rendlni a extrarenalni. K rendlnim proje-
viim onemocnéni patii predevsim zvétsené ledviny, bolesti beder, arterialni hyperten-
ze (AH) (70 %), infekce mocovych cest (50 %), hematurie (50 %), urolitidza (20 %),
a progrese do CHSL. Primérna doba vzniku CHSL se pfitom li§i v zavislosti na ge-
novém podkladu — u varianty nemoci vdzané na gen PKD1 je primérny vék vzniku
CHSL 54 let, u varianty druhé, vdzané na gen PKD?2, je tato doba posunuta — pfibliz-
né o 15 let pozdéji. K extrarenalnim projevim patii cysty jater (70 %), pankreatu (9 %),
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aneuryzmata cév spodiny lebe¢ni (4-20 %), stifevni divertikly, hernie (az 50 %), ab-
normity srde¢nich chlopni (25 %), semindlni cysty (az 40 %) a nékteré dalsi.

Renalni projevy jsou tzce vazany na morfologické zmény, které ledviny prodéla-
vaji. Typickym obrazem jsou mnohocetné cysty v kife i dfeni ledvin nalézajici se ve
zvétSenych ledvinach, jejichz koreldtem v ultrazvukové diagnostice jsou mnohocetné
anechogenni ttvary v ledvinach. Arteridlni hypertenze se vyviji velmi zdhy, pficemz
patogeneticky se uplatiiuje predevsim aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAS) vlivem ischemizace ledvinného parenchymu cystami. Arteridlni hypertenze
predstavuje vyznamny negativni prognosticky faktor. V 1é¢bé AH jsou doporuceny pre-
dev$im blokatory RAS, kterymi 1ze dosahnout uspokojivého poklesu arteridlniho krev-
niho tlaku a regrese hypertrofie levé komory; predpoklada se rovnéz jejich urcity re-
noprotektivni Gc¢inek.

Jaterni cysty u PCHLAD patii k nejCastéj$im extrarenalnim komplikacim PCHLAD.
V jejich patogenezi se uplatiiuje cysticka transformace intrahepatalnich zlucovoda. In-
cidence jaternich cyst stoupa s vékem (20 % do 30 let, 70 % nad 70 let). Prevalence
u genit PKD1/PKD?2 je stejna. Cast&jsi vyskyt je pozorovén u Zen (zvIasté po opako-
vana téhotenstvi, pfipadné ve vazbé na hormondlni antikoncepci). Klinicky a labora-
torné 1ze pozorovat spiSe nardst volumu jater nez tibytek funkéniho parenchymu, ja-
terni testy zustavaji dlouhodobé v normé, u masivniho postizeni mize vyjimecné dojit
ke vzestupu obstrukénich enzymi. Lécba je symptomatickad (punkce jaternich cyst,
u PCHLAD. Prevalence aneuryzmat je u nemocnych s PCHLAD zietelné zvySen4 proti
vyskytu v béZné populaci (8 % u PCHLAD oproti 1,5 % u béZné populace). Zavaz-
nost této komplikace tkvi predev§im v mozné rupture vyduti a nasledném subarach-
noidalnim krvéaceni (SAK). K ruptuie a SAK dochazi ve zvysené mife u nemocnych
s pozitivni rodinnou anamnézou SAK (aZ u 16 % z nich); v celkové populaci nemoc-
nych s PCHLAD dochazi k ruptufe aneuryzmat pfiblizné€ u 1 osoby z 2000. Priimér-
ny vék, pti které dojde k ruptufe se pohybuje kolem 41 let, pfitom v 10 % ruptura
vznikne jiZz ve v€ku do 21 let. Za rizikové faktory se povazuji velikost (> 6-9 mm),
pozitivni rodinnd a osobni anamnéza SAK, lokalizace aneuryzmat, pfitomnost AH.
Screeningovou metodou volby je magneticka rezonan¢ni angiografie; screening je
provadén pouze u rizikovych skupin pacientd s PCHLAD. Otédzka preventivnich za-
krokll na dosud asymptomatickych aneuryzmatech je predmétem polemik.

V diagnostice PCHLAD se kromé zobrazovacich metod (zvlasté diagnostikou ultra-
zvukovou) nové€ uplatiiuji i metody DNA (pfimé i pfimé). V ultrazvukové diagnostice
PCHLAD je tfeba respektovat kritéria uZivana pro urceni/vylouceni nemoci, kterd jsou
uzce vazéna na veék vySetfovanych. Pfima diagnostika se uplatiiuje predevsim u formy
nemoci vazané na PKD2, v ostatnich pfipadech se obvykle pouzivaji metody vazebné
analyzy. Uziti metod molekularni genetiky s sebou muze nést i nékteré etické otazky,
dané predevsim absenci kauzalni 1écby pro diagnostikované jedince. Lécba ma dosud
povahu symptomatickych opatfeni, zaméfenych na rendlni a extrarendlni projevy ne-
moci, i kdyz je tfeba vyzdvihnout, Ze v poslednich letech doslo k znatelnému rozsire-
ni jejich moznosti i uspé$nosti. Tyka se to mimo jiné tspéchu v 1é¢bé mocovych in-
fekci u nemocnych s PCHLAD, v 1é¢bé AH a v neposledni fadé i v 1écbé CHSL. Ta
ma u nemocnych s PCHLAD své specifické rysy (na jedné strané zlstava diky pfitom-
nosti cystickych ledvin relativné dlouho zachovéna diuréza a erytropoéza, na druhé
strané¢ mohou infek¢ni komplikace a nérdst volumu ledvin a jater komplikovat prabéh
dialyzacni ¢i transplantacni 1é¢by).
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Prognézu onemocnéni determinuje zejména genovy podklad — progrese onemoc-
néni do stadia CHSL probihd u PKD1 pfiblizné o 15-20 let diive neZ u onemocnéni
vazaného na PKD2. Existuje vyznamnd interfamilidlni a intrafamilidlni fenotypova va-
riabilita. Zda se na prognéze uplatiiuje lokalizace a typ mutace PKD1 a PKD2, je pred-
métem vyzkumu. Prognézu PCHLAD v8ak nejspiSe ovliviiuji i dalsi modifikujici geny,
zv14sté geny zasahujici do vzniku a vyvoje AH a progrese rendlni insuficience.

PATOGENEZE PCHLAD

Poznatky o patogenezi onemocnéni se vyznamné prohloubily s identifikaci genovych
produktti — polycystint. Jejich struktura a velikost se vyrazné lisi (zatimco polycys-
tin 1 je pomérné velky genovy produkt, zna¢né strukturovany a s fadou duplikovanych
oblasti, je polycystin 2 relativné maly a jednoduchy genovy produkt). Vyznamnym
poznatkem je, Ze polycystin 1 a polycystin 2 piisobi ve vzdjemné interakci. Ucastni
se tak v radé€ signalnich sekvenci ovliviujicich procesy, jako jsou genova transkripce,
zastava bunécného cyklu, proliferace, diferenciace, sekrece tekutin apod. Lokalizace
polycystini je pfedmétem intenzivniho vyzkumu — napf. zna¢na pozornost byla v po-
slednich letech vénovana nalezu polycystinu v ciliich savéich renalnich epitelialnich
bunék. Ohybani cilii pri toku moci vede v bunécnych kulturich k vzestupu intracelu-
larniho vapniku. Porucha ciliarni funkce se patrné uplatiiuje v patogenezi renalnich cyst,
které vznikaji cystickou dilataci tubull a vyznacuji se fadou specifickych morfologic-
kych a funk¢nich abnormit (napf. pfitomnosti hyperplastického epitelu obdarfeného
schopnosti sekrece tekutin do cyst aj.). Dalsi vyzkum patogenetickych mechanismi
u PCHLAD je nutny pro nalezeni kauzalni 1écby pro nemocné s touto chorobou.
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PRINOS FARMAKOLOGIE
K INDIVIDUALIZACI FARMAKOTERAPIE

Prof. MUDr. Frantisek Perlik, DrSc.
d Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta
a Vseobecnd fakultni nemocnice, Farmakologicky dstav

Variabilita 1€kové odpovédi je vyvolana vzajemnou interakci farmakokinetiky, farma-
kodynamiky a faktorti onemocnéni. Prehled se soustieduje na metabolické zmény vy-
volané polymorfismem cytochromu P450 a uvadi priklady indukce a inhibice tohoto
enzymatického systému pfi vzniku nezadoucich 1ékovych interakci. Z klinického hle-
diska je nutné vénovat pozornost zejména antidiabetikim, antikoagulanciim a phenytoinu.
Lze predpokladat, Ze vyskyt nezddoucich acinkd IéCiv s genetickym polymorfismem
a malou terapeutickou $ifi miZe byt sniZen pomoci terapeutického monitorovani 1é¢iv
a terapii individualizovanou na zdkladé genetickych poznatkl ziskanych ur¢ovanim fe-
notypu, pfipadné genotypu nemocnych.

SUMMARY

Contribution of pharmacology to individualization of pharmacotherapy

Drug response variability is produced by mutual interplay between pharmacokinet-
ics, pharmacodynamics and disease-associated factors. The review is focused on met-
abolic changes caused by polymorfism in the cytochrome P450 and gives examples
of induction and inhibition of this enzymatic system in occurrence of adverse drug
interactions. From the clinical point of view, attention should be paid especially to
antidiabetics, anticoagulants and phenytoin. Therapeutic drug monitoring and genet-
ics-based individualization of the therapy, based on phenotyping or genotyping the
patients, is supposed to decrease the occurrence of undesired effects of drugs with
genetic polymorphism and narrow therapeutic range.
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Pouzivani 1éciv v klinické praxi je spojeno s velkou interindividualni variabilitou
Iékové odpovédi (obr. 1). Odchylky v reakci na podéani 1éCiva se nejCastéji projevuji
v oblasti farmakokinetiky, tj. béhem vstfebadvani, distribuce, metabolismu a vylu¢ovani.
Ukazuje se, Ze variacni koeficient, ktery vyjadfuje miru variability farmakokinetickych
parametr( v populaci, je aZ + 50 %. Vyrazna variabilita je zplisobena téZ zménami pfi
farmakodynamickém pusobeni 1éCiv. Na variabilité 1ékové odpovédi se podili zejmé-
na zékladni i soubéZné probihajici onemocnéni, vék, interakce 1éciv, genetické vlivy
i dalsi faktory zevniho prostedi. Variabilita 1ékové odpovédi se miZe projevit nedo-
stateCnou ucinnosti, nékdy je 1écba provazena vznikem nezadoucich ucinkl a inter-
akci.

absorpce

distribuce misto pUsobeni

metabolismus patofyziologie

eliminace onemocnéni

farmakokinetika + farmakodynamika | ———» ucinek léku
enzymy receptory

metabolismus IéCiv enzymy

transportni systémy iontové kanaly

Obr. 1. Faktory ovliviiujici ucinek 1é¢iv

K odhalovani 1ékové variability pfispivd zejména terapeutické monitorovani hladin
1é¢iv a kvantifikace 1é¢iv a jejich metabolitll ve vztahu k polymorfismu.

TERAPEUTICKE MONITOROVANI HLADIN LECIV

Strategie dosazeni cilové koncentrace 1éciva se oznacuje téz jako terapeutické moni-
torovani 1éCiv (TDM). K rozvoji této problematiky ptispél rozvoj novych analytickych
metod vhodnych k urcovani koncentrace 1é¢iv v séru a ostatnich biologickych tekuti-
nach. Rozvoj v této oblasti usnadnila i vypocetni technika, umoznujici vyhodnocovat
ziskané udaje bezprostredné v laboratornich podminkach. Provadi se u 1éCiv, kde exis-
tuje korelace mezi velikosti podané davky, koncentraci 1éCiva v biologickych tekuti-
nach a mezi vyslednym uc¢inkem terapie. DosaZeni cilové koncentrace u vybranych
1é¢iv vyrazné sniZuje nebezpeci z preddvkovani na strané jedné, a nedostatecné dav-
kovani na strané druhé. Timto postupem se muze zkratit doba 1é¢eni nemocného
a zlevnit farmakoterapie. Nezbytnou podminkou raciondlniho monitorovani 1é¢iv jsou
nasledujici predpoklady:

* nemoznost piimého méfeni Gcinku 1éku;

e linearni a reverzibilni vztah mezi koncentraci a ucinkem:;

* mala terapeuticka Sife;

e strma zavislost mezi davkou a ucinkem;

¢ znalost cilové koncentrace 1é¢iva;

* spolehliva, pfesnd a specifickd analytickd metoda.
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Nejcastéjsim divodem provadéni TDM jsou zejména: ovéfeni koncentrace 1é¢iva na
zacatku terapie, vyskyt nezadoucich ucinku, sledovani 1ékovych interakci, optimali-
zace davkovani u nemocnych se sniZenou funkci elimina¢nich organt a vylouceni ne-
dostatecné spoluprace nemocného pii neodpovidajici terapeutické odpovédi.

Terapeutické monitorovani 1éCiv se uplatiiuje riznym zplisobem pii optimalizaci
farmakoterapie. Urcovdni koncentrace 1é¢iv pomaha, spole¢né s aplikaci farmakoki-
netickych poznatki, individualizovat 1é¢bu. Tento postup je mnohem presnéjsi, nez je
predikce koncentraci provadénd na zakladé populacnich farmakokinetickych parame-
trd. V soucasnosti podminkdm TDM nejlépe vyhovuji napf. phenytoin, carbamazepin,
digoxin, lithium, ciclosporin a theophyllin. Castym problémem je spravna interpreta-
ce neocekavané koncentrace léciva, na které se mize podilet napiiklad:

* nedostatecnd spoluprace nemocného;

¢ nevhodné davkovani;

* zména biologické dostupnosti;

* 1ékové interakce;

* onemocnéni jater a ledvin;

* porucha vazby na bilkoviny;

* horecnaty stav nemocného;

* genetické vlivy.

Ve vlastni praci jsme se snaZzili prispét napiiklad k vyznamu stanovovani volného podi-
Iu phenytoinu. Pfi studiu vazebnych parametrd phenytoinu jsme zjistili, Ze souc¢asné
podavana dalsi antiepileptika maji rizny vliv na jeho volny podil. Vysledky lze shrnout
takto: phenobarbital, ethosuximid, diazepam neovliviiuji vazbu phenytoinu na sérovy
albumin. Vliv carbamazepinu a medazepamu neni jednoznacny. Naopak soucasné 1é-
¢eni kyselinou valproovou a primidonem sniZuje vazbu phenytoinu statisticky vyznam-
né. S touto otazkou souvisi i téma nasi dalsi prace, ve které jsme sledovali volny po-
dil phenytoinu v séru a jeho vztah k hyperplazii dasni, jeZ je relativné Castou komplikaci
dlouhodobého pouZivani phenytoinu. U 54 epileptikid jsme pozorovali, Ze stupeni hy-
perplazie déasni se zvySuje s délkou podavani léciva i s pouzitou davkou. U vSech ne-
mocnych byla prokdzana statisticky vyznamnd tendence mezi zavaznosti projeva hy-
perplazie a mezi celkovou a volnou koncentraci phenytoinu. Nepodafilo se prokazat,
Ze by volny podil 1é¢iva zvySoval moZnost predikce hyperplazie disni. Z pozorovani
vyplyvé, Ze u nemocnych s normalnimi hodnotami albuminu a bez vyznamnych va-
zebnych interakci neni nutné stanovovat volnou hladinu 1éciva.

Dale se monitoruji také dalsi antikonvulziva, antiarytmika, tricyklickd antidepresi-
va, aminoglykosidova antibiotika a cytostatika, ktera spliuji alespoi zakladni podmin-
ku terapeutického monitorovani, tj. prikaz korelace mezi intenzitou farmakologické-
ho ptsobeni a koncentraci 1éCiva v krvi v ustdleném stavu.

Monitorovani koncentrace 1éCiv v priibéhu terapie se znacné rozsifilo, ale mozny
prinos pro nemocného neni vzdy plné vyuzit. Nékdy se odbéry provadéji jesté pred
dosazenim ustdleného stavu, casto chybi kritické zhodnoceni zméfené koncentrace
a nasledna aktivni intervence. Vysledky ur¢ovani koncentrace 1é¢iv museji byt vzdy
konfrontovany se soustavnym a peclivym klinickym hodnocenim dcinku l1éc¢iva u kaz-
dého nemocného. Terapeutické monitorovani 1é¢iv nemtize byt samoucelné a nesmi
se vyvijet odtrZzené od praktickych potieb 1ékové terapie.
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KVANTIFIKACE LECIV A JEJICH METABOLITU VE VZTAHU
K POLYMORFISMU

Invaze genetiky do vSech 1ékarskych véd se ve farmakologii projevila vznikem farma-
kogenetiky, ktera se zabyva geneticky podminénou variabilitou odpovédi organismu
na podané 1é¢ivo. Variabilita metabolické aktivity je zpisobena riznym typem alel
daného enzymu. U nékterych jedinct jsou alely zodpovidajici za rychly metabolismus
substratu daného enzymu (rychli metabolizatofi), jindy se naopak vyskytuji alely zpu-
sobujici sniZeni metabolické kapacity enzymu (pomali metabolizétofi). Heterozygoti
maji metabolickou aktivitu bud normalni, nebo jen lehce sniZenou (intermedidrni
metabolizatori). Pokud se v populaci vyskytuje vice nezZ v 1 % pomalych metaboliza-
torti, oznacujeme enzym jako polymorfni.

Ve své praci jsme vyuzili fenotypizaci pomoci kofeinu, nejcastéji pouzivané latky
k urovani katalytické aktivity CYP1A2, u nemocnych s jaterni cirhézou. Nélez sni-
Zené clearance kofeinu u nemocnych s jaterni cirhdzou svédci o snizené rychlosti eli-
minace matetské latky, coZ je v souladu se sniZenou tvorbou paraxantinu a téZ se sni-
Zenym pomérem paraxantin/kofein. NaSe vysledky lze vysvétlit sniZenou aktivitou
CYP1A2, kterd byla popsédna v literatufe také u nemocnych indikovanych k transplan-
taci jater. Stanoveni poméru paraxantin/kofein po podani kofeinu lze proto pouzit jako
indikator funk¢ni kapacity jater pfi jaternich 1ézich rozlicné etiologie. Fenotypizace
s pouzitim modelové latky kofeinu tak miZe byt jednim z testt pro sledovéni tize, pro-
grese a uspésnosti 1é¢by u nemocnych.

Studovali jsme téZ aktivitu izoenzymu cytochromu P450 CYP2D6, ktery kataly-
zuje metabolickou pfeménu fady 1éCiv ze skupiny antidepresiv, antipsychotik, anal-
getik, B-blokatort a antiarytmik. Pomoci modelového substratu sparteinu jsme
u 50 zdravych dobrovolnikl zjistili rozloZeni oxidativniho fenotypu CYP2D6, jez
je analogické metabolickému fenotypu zapadoevropské populace. V dalsi Casti vy-
zkumu jsme nalezli vysoce vyznamnou korelaci metabolického poméru — spartein /
(2-dehydrospartein + 5-dihydrospartein) jak s elimina¢nim polocasem, tak i s plochou
pod kiivkou koncentrace antiarytmika propafenonu. Na zakladé téchto vysledkl jsme
navrhli pouZzivat metabolicky pomér propafenon/hydroxypropafenon, napt. v obdobi
maximélnich koncentraci po jednordzovém podani propafenonu k uréeni metabolic-
kého fenotypu CYP2D6.

V poslednich letech se vénuje pozornost polymorfismu cytochromu P450 také
v souvislosti se vznikem nezZadoucich G¢inkd. U pomalych metabolizétort se na vzni-
ku neZadoucich Gcinkd nejcastéji podileji CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6 (tab. 1).

Vétsina lé¢iv metabolizovanych CYP2C9 ma slabé kysely charakter a malou tera-
peutickou S§ifi, pro kterou jsou ¢astym zdrojem nezadoucich acinkd. Polymorfismus
CYP2C9 je klinicky vyznamny zejména pro metabolismus S-warfarinu. Projevuje se
to znacnou variabilitou davky nutné k udrzeni optimalni antikoagulace. Nemocni sta-
bilizovani na nizké ddvce warfarinu, ktefi jsou nositeli jedné nebo vice variantnich alel,
maji pii zahdjeni 1écby pétkrat vétsi pravdépodobnost prekroceni terapeutického roz-
mezi a nékolikandsobné vétsi riziko krvaceni nez bézna populace. Polymorfismus
CYP2C9 se také uplatiiuje pfi metabolismu tolbutamidu, coZ se projevuje témet dese-
tindsobnym rozdilem clearance 1é¢iva. Pomali metabolizatofi tolbutamidu maji vétsi
pravdépodobnost vzniku hypoglykémie. Vznik této nezddouci reakce mohou ovlivnit
i dalsi faktory, jako jsou napf. distribuce receptort pro sulfonylureu a individualni roz-
dily sekrece inzulinu.
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Tab. 1. Nezadouci i¢inky u pomalych metabolizatora

Polymorfni enzym

Metabolizovany substrat

Nezadouci uéinek

CYP2C9

phenytoin

losartan

tolbutamid

glibenclamid

nesteroidni antirevmatika

CYP2C19
diazepam

CYP2D6
haloperidol
perphenazin
antiarytmika
fluoxetin, paroxetin

S-warfarin
ataxie
hypotenze
hypoglykémie
hypoglykémie
gastrotoxicita

omeprazol

zvySeny Utlum
tricyklicka antidepresiva
parkinsonsky syndrom
parkinsonsky syndrom
dysrytmie

nauzea

krvacivé komplikace

nevolnost, cefalea

kardiotoxicita

Nejlépe je prozkouman genovy polymorfismus CYP2D6, ktery se podili na meta-

bolismu asi jedné Ctvrtiny béZné pouzivanych 1é¢iv. Dusledky vysSich koncentraci za-
visi na terapeutické Sifi daného 1éCiva a na pritomnosti alternativnich metabolickych
cest, jeZ mohou zajistit metabolickou pfeménu pii deficitu CYP2D6. Napriklad zpo-
maleny metabolismus 3-blokdtort u pomalych metabolizatort miZe vyvolat vyraznou
bradykardii. Nékdy se geneticky podminéné sniZeni metabolismu muiZe projevit sni-
Zenim lécebného ucinku. U pomalych metabolizatori codeinu byla pozorovana nizsi
analgeticka ucinnost zpiisobend absenci aktivniho metabolitu, ktery vznika cestou
CYP2D6. Kromé toho se u pomalych metabolizatori codeinu Castéji vyskytuji neza-
douci ucinky. Polymorfismus CYP2D6 se klinicky vyznamné uplatiiuje také pii me-
tabolismu neuroleptik a antidepresiv. Objevuji se prvni ndvrhy individualizovaného
davkovéni zohlediiujiciho jednotlivé fenotypové skupiny.

Geneticky podminéné zmény metabolismu 1éCiv se podileji na vzniku neZddoucich
ucinkd tim, Ze zasahuji do farmakokinetiky a farmakodynamiky 1é¢iv. Genetické vli-
vy se obvykle neuplatiiuji samostatné, ale soucasné s dalSimi faktory, jako jsou napf.
zaroven podavana 1éciva a pfedchozi nebo soubézné probihajici onemocnéni.

Z praktického pohledu je nutné se soustfedit na Ié¢iva s malou terapeutickou §ifi,
napf. perordlni antikoagulancia, antiepileptika a perordlni antidiabetika. Klinicky vy-
znamné interakce v oblasti metabolismu lé¢iv zahrnuji téZ antihistaminika, srdecni gly-
kosidy, antidepresiva, imunosupresiva, cytostatika a 1é¢iva kardiovaskularniho systému.

DuleZitou zasadou prevence nezadoucich G¢inki je pouzivani co nejmensiho po-
¢tu 1€kt v nejnizsich terapeuticky ucinnych davkach. V indikovanych piipadech nim
pomaha urcovéni koncentrace 1éCiv za predpokladu, Ze existuje korelace mezi koncen-
traci a G¢inkem. Pro individualizaci farmakoterapie jsou dileZzité nejenom metody
urcovani koncentrace vybranych 1éCiv, ale téZ metody farmakogenetiky (urCovani
fenotypu a genotypu nemocnych), které vyhledavaji subjekty s extrémnim typem me-
tabolismu. Lze predpokladat, Ze tyto postupy usnadni nase terapeutické rozhodovani

a prispéji ke snizeni vyskytu nezadoucich acink.
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BEZ ZNALOSTI PREDCHOZIHO
NENi BUDOUCNOST

Prof. PhDr. Milada Rihové, CSc.
univerzito Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta,
Ustav d&jin lékafstvi a cizich jazyki

Spectabilis pane dékane, honorabiles, dominae et domini doctissimi!

Priblizné pred péti lety jsem stdla pred touto vaZenou védeckou radou se svou ha-
bilita¢ni pfednaskou o jednom z nejstarSich profesord prazské lékarské fakulty z doby
jejich pocatkt, Zikmundu Albikovi z Uni¢ova. Vénovala jsem mu monografii, ktera
byla vysledkem usili mnoha let. V prvni etap€ své vyzkumné prace jsem pracovala
v rukopisnych oddé€lenich prazskych knihoven a shledavala material, ktery by mohl
byt vhodnou litkou pro dalsi védeckou praci. Ve druhé etapé, po zméné politickych
pomeért, jsem studovala v nékterych zahrani¢nich knihovnach a zaméfila se na osob-
nost a dilo doposud takika nezndmého profesora prazské lékarské fakulty Albika z Uni-
Cova. Tési mé, Ze od té doby vesel tento ucenec i skvély praktik jakozto vynikajici lékar,
jehoz véhlas dalekosahle prekrocil hranice této zemé, do §irStho povédomi. Pfi tomto
studiu jsem objevila i dalsi osobnosti i spisy z okruhu prazské 1ékarské fakulty nebo
kralovského dvora a tim i podnéty k rozmnoZeni tematického okruhu mé badatelské
prace.V poslednim obdobi jsem rozsifila téma na literarni ¢innost v ramci odborné
i popularizujici stfedovéké 1ékarské literatury, kterd byla v naSich zemich péstova-
na ve 14. a 15. stoleti bezesporu pod vlivem davné predchidkyné této 1ékarské fa-
kulty.

Od pocatki jsem se pohybovala na takika uplné neznamé pudé. Po mnoha letech
je dnes situace o néco mdlo lepsi. Drtiva vétSina Iékarskych spisti prazské provenien-
ce z nejstar§tho obdobi univerzity je vSak stale dochovdna pouze v latinsky psanych
a obtizné lustitelnych rukopisech, které ¢asto nejsou ani katalogizacné dostatené zpra-
covany; jejich vyhledavani a pracné opisovani na misté samém patii k ¢asové nejna-
ro¢né€js$im, ale nezbytnym podminkam mé dal$i prace. Je to vSak vlastné to jediné, co
z nejstarSiho obdobi prazské 1€karské fakulty zbylo, nebot ostatni prameny jsou patr-
né nendvratné ztraceny. Touto po staleti takika Giplné opomenutou oblasti, tj. latinsky
psanymi lékai'skymi rukopisy, se v evropském méfitku zabyva pouze nékolik badatela.
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Pro zhodnoceni kazdé vysoké skoly, a to v kterékoliv dobé, je tim nejdilezitéjSim
kritériem jeji pedagogicka a védecka Cinnost. Tu pravé 1ze z nového pohledu posuzo-
vat na zakladé studia rukopisi i na zakladé objevi dosud neznamych dél, v nichz 1ze
nékdy vystopovat tehdy aktudlni zminky o jménech profesort a studentil, o pfednas-
kéach a jejich tématech ¢i o fakulté samotné. Nékteré osobnosti profesorii se objevi jen
ojedinélymi zminkami, jiné se nepochybné neobjevi viibec. Neni mozné sestavit v upl-
nosti reprezentativni vybér, a to zvlasté pro prvni polovinu stoleti existence fakulty,
z néhoz jsou podle dosavadnich studii dochovany pouze trosky. Pfesto je opravnéné
predpokladat, Ze kazdy univerzitni mistr musel vyvijet, dneSnimi slovy feceno, publi-
kacni Cinnost. Zaroveni a predev§im prednasel a zadaval témata studentskych védec-
kych praci, tzv. kvestii, jejichZ feSeni a obhajobu také vedl a posuzoval, tzv. determi-
noval.

Lékarské kvestie, které jsem nalezla v kodexu Pal. lat. 1243 ve Vatikanské knihov-
né, jsou jedinymi kvestiemi prazské 1ékarské fakulty, které byly az dosud objeveny.
Kvestie byly tehdy determinovany zavérem studia a jejich potomkem jsou dnesni di-
plomni préce. Jejich hodnota se méfila nikoliv mirou originality, ale mirou sneseni
vSech moznych tvrzeni zndmych a v oboru osvéd¢enych autorit, zpaméti naucenych
dlouhych citaci a mirou naleZzitého rétorického vyjadreni i co nejdikladnéji vedené
logické argumentace. Proto jsou kvestie vlastné velmi nepfimym a skutenosti neod-
povidajicim dikazem o trovni 1ékarské a 1é¢ebné praxe v oné dobé. Tento fakt byl
vSak az dosud naprosto podcenén a stfedovékd medicina byla posuzovana pravé podle
vyukovych materidld a studentskych praci — kvestii, coZ vSak neodpovidalo Zivé
skutecnosti.

Pres veskerou schemati¢nost, predem danou osnovu latky, scholasticky zptsob mys-
leni a pisemného sdélovani musela vznikat — pfinejmensim v komentétich — dila, kte-
ra tu vice, tu méné nesla i znaky osobitosti a predevsim odrazela lékarské teoretické
mysleni své doby. PonévadZ medicina m4 i velmi vyznamnou slozku praktickou, a to
v rozsahu jako Z4dn4 jind véda, odraZi tato dila i realitu tehdejSiho skute¢ného Zivota.

Od své habilitace jsem objevila dalSi nové spisy a nova jména, dosud v této souvis-
losti zcela nezndmé. Soupis téch nejvyznamnéjSich uvadim v dodatku, neuvadim vSak
spisy anonymni, kterych je velké mnozstvi. Zatimco teoretické spisy a prednasky jsou
predevsim odrazem stiedovékého aristotelismu a arabismu, regimina sanitatis, stfedo-
véké Zivotospravy, tlumoci do jisté miry kromé teorii i kazdodenni Zivot, do né&jZ ne-
moc, prevence a 1é¢ba nedilng patii. Uvahy nesené nad zpiisobem Zivota urcité spole-
Censké vrstvy v tomto typu literatury uvddéné dokazuji — oproti dosavadnim ndzoriim
— 7Ze zdravi a kvalita Zivota v oblasti dusSevni i fyzické stily v centru pozornosti teh-
dejsiho clovéka stejné jako je tomu dnes. Studium starych rukopisti prazské univer-
zitni provenience neni pouhym c¢tenim teorii, které davno ztratily platnost, ale je to
studium vypovédi o pristupu stiedovékého lékare i pacienta ke zdravi a télesnosti, které
jsou v univerzitnich 1ékatskych spisech sice chdpany jako dar boZi, ale jako dar, ktery
muZe lékar i pacient svym chovanim, zpisobem Zivota, postoji a psychologickym pfi-
stupem ovliviiovat. To pfindsi opravdu novy pohled na chovani ¢lovéka ve vzdéalené
dobé stfedniho véku, dosud literaturou nereflektovany.

V dalsi praci budu stale shledavat, zpfistupniovat a hodnotit neznamou védeckou
i pedagogickou produkci prazské 1ékarské fakulty. Za svij tikol pokladam postavit ji,
opravnéné, do piiznivéjsiho svétla, neZ v jakém se na ni pro obecnou neznalost vé-
deckych i ucebnich materiald v nékterych zahrani¢nich pracich dosud pohlizi.
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Nejvyznamnéjsi objevené, dosud neznamé a jiz publikované nebo k publikaci

pripravované spisy:

Regimina sanitatis:

1.

Johannes de Gottingen: Ad Iohannem regem Bohemie Polonieque. Praha, Narodni
knihovna, XI E 9, ff. 272v—-275v; druha ¢ast Viden, knihovna klastera U Skott
(Schottenklosterbibliothek), 160, ff. 226v—237v.

. Rembotus Eberhardi de Castro: Ad Carolum imperatorem. Vatikdn, Apostolska

knihovna, Pal. lat. 1349, ff. 143r-160r.

. Johannes dictus Bononiensis, rektor §koly v Kutné hote: Ad Sigismundum regem

Hungarie. Vatikan, Apostolskd knihovna, Pal. lat. 1213, ff. 96r—146r.

Vyuka na prazské 1ékaiské fakulté:

1.

Questiones medice. Determinované v r. 1409 na den sv. Jana pod vedenim Mistra
Johanna Sueba, profesora lékarské fakulty. Vatikan, Apostolska knihovna, Pal. lat.
1243, ff. 265r-277r.

. De modo studendi et legendi. Praha, Narodni knihovna, I F 11, ff. 144v—152yv;

1D 12, ff. 202r-204v; XIV F 18, ff. 2r—12v; Videti, Osterreichische Nationalbiblio-
thek, 4342, ff. 272v-287r.

Seznam zahrani¢nich knihoven, v jejichZ rukopisnych oddélenich jsem prozatim
studovala:

Berlin, Statni knihovna;

Krakov, Jagellonska knihovna;

Lipsko, Univerzitni knihovna;

Mnichov, Bavorska statni knihovna;

Stuttgart, Wiirttemberska zemské knihovna;

Vatikédn, Apostolska knihovna;

Vratislav, Univerzitni knithovna Na Piasku;

Viden, Rakouska narodni knihovna a knihovna klastera U Skott.
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SYSTEMOVA SKLERODERMIE
— KLASIFIKACE A ZAVAZNOST
ONEMOCNENI

Prof. MUDTr. Ji¥i Stork, CSc.

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta
a Vseobecnd fakultni nemocnice,
Dermatovenerologickd klinika

Autor uvadi prehlednou klasifikaci sklerodermie jako celku, klasifika¢ni kritéria sys-
témové sklerodermie (SSc) a jeji ¢lenéni do dvou zdkladnich forem: limitované a di-
fuzni. Klinickd variabilita prabéhu, ¢asné organové postiZeni u difizni formy, obtiz-
né detekce aktivity onemocnéni vyZzaduji standardizované néstroje k monitorovani
z4avaznosti onemocnéni (stavu nemoci), které jsou potfebné ke stanoveni prognézy ne-
mocného a k hodnoceni klinickych studii. Zavaznost onemocnéni je kombinaci tka-
nového poskozeni, tj. nevratné poruchy funkce organt, a aktivity nemoci, tj. pfipadné
vratné poruchy funkce organtl. Pfedbézna kritéria zavaznosti hodnotici 9 organovych
systému ve Ctytstuptiové Skale doporucend k uzivani v klinickych studiich Evrop-
skou skupinou studia sklerodermie (jejimz ¢lenem je i pracovisté autora) jsou uve-
dena v prehledu. Uvedena jsou i predbézna klinicka kritéria aktivity vypracovana
touto skupinou na zdkladé¢ multicentrické studie, kterd jsou ovéfovédna probihajici
dalsi studii v rdmci zaloZené evropské skupiny EUSTAR, tj. EUlar (European Lea-
gue Against Rheumatism) Scleroderma Trials And Research group. Potencialni sé-
rologické ukazatele aktivity onemocnéni vyplyvajici z jeho patogeneze jsou poda-
ny v pfehledu. Soucasné jsou uvedeny zakladni a specidlni potencidlni sérologické
ukazatele aktivity chorobného procesu navrzené a doporucené evropskou skleroder-
mickou skupinou.

Klicova slova: sklerodermie — systémova sklerodermie — klasifikace — zavaznost
— aktivita.
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SUMMARY

Systemic sclerosis — classification and disease severity

The author presents an overview of scleroderma classification as a whole, classifi-
cation criteria of systemic sclerosis (SSc) and its subclassification into two subsets:
limited and diffuse. Variability of SSc clinical course, early organ dysfunction of dif-
fuse subset, difficulty of the disease activity assessment need standardized tools for
monitoring the disease severity (the disease status), which are necessary for predict-
ing prognosis for an individual patient and for clinical trials evaluation. The disease
severity at a given time represents combination of tissue damage, i.e. irreversible or-
gan dysfunction, and disesase activity, i.e. potentially reversible organ dysfunction.
Preliminary disease severity criteria evaluating 9 organ systems in 4-grade-scale rec-
ommended for use in clinical trials by European Scleroderma Study Group, ESSG
(including also the author’s clinical center) are reviewed. Also preliminary clinical SSc
activity criteria identified in multicenter clinical study designed by the same group,
which are validated in another ongoing study organized by recently founded europe-
an group EUSTAR, i.e. EUlar (European League Against Rheumatism) Scleroderma
Trials And Research group, are presented. The list of »core set« and special potential
serological markers of the disease activity derived from the pathogenesis of SSc, which
were selected for clinical trials by ESSG are included.

Key words: scleroderma — systemic sclerosis — classification — severity — activity

Systémova sklerodermie (SSc) je relativné vzacné onemocnéni nejasné etiologie
charakterizované zvysenou produkci vaziva a zménami cév postihujici predevsim kazi,
zazivaci trakt, plice, srdce a ledviny.">!19 Obtizna porovnatelnost studii SSc vyply-
vajici z velmi riznorodého klinického obrazu zduraznila nutnost stanoveni kritérii
klasifikace chorobného procesu a hodnoceni jeho zavaznosti. Kritéria klasifikace
sklerodermie, ktera rozliSuji nemocné s jinymi chorobami a riizné formy nemoci, jsou
zarukou porovnatelnosti vysledkd riznych pracovist. Kritéria zdvaznosti onemocnéni
jsou predpokladem stanoveni progndzy nemocného, a proto maji zdsadni vyznam pro
osud nemocného.*! ProtoZe tato problematika neni stile dofeSena, pfinasime poznatky
posledniho vyvoje.

Sklerodermie jsou velice heterogenni skupinou onemocnéni charakterizovanych pro-
dukci vaziva a vznikem tuhé kiZe. Zakladni klasifikace odliSuje sklerodermii lokali-
zovanou, tj. postihujici pouze kiZi, a sklerodermii systémovou, kterd kromé kiize po-
stihuje i jiné organy. Déle se odlisuji tzv. nediferencovand onemocnéni pojiva, kdy
priznaky nejsou dostate¢né ke klasifikaci nemoci, prekryvna onemocnéni pojiva, kdy
se kombinuji pfiznaky riznych nemoci pojiva, a tzv. pseudosklerodermie, tj. stavy skle-
rodermii napodobujici.!¥

Zakladni klasifikacni kritéria SSc zaruc€ujici urcitou srovnatelnost vysledkd studii
byla stanovena v roce 1980 (tab. 1). V 90. letech 20. stoleti bylo dosaZeno shody
v rozliSeni dvou zakladnich forem choroby dle rozsahu kozniho postiZeni, tzv. difuz-
ni SSc (dSSc) a limitované SSc (1SSc), které se 1isi pribéhem, progndzou a piitomnosti
antinukledrnich protilatek (tab. 2).%'5 Vyskyt antinukledrnich protilatek (anticentro-
merovych — ACA, proti DNA topoizomerdze I — anti-Scl70) vykazuje demografické
odchylky. V nasi populaci, oproti anglosaské, jsme prokdzali nizky vyskyt protilatek
ACA a vysoky vyskyt protilatek anti-Scl-70, podobné jako ve studiich polskych a slo-
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Tab. 1. ARA kritéria klasifikace systémové sklerodermie

Hlavni (dostate¢né jedno):
 proximalni sklerodermie (tuha kize prstll a nad metakarpofalangealnimi klouby)

Vedlejsi (nutna dvé, pokud neni hlavni):

* sklerodaktylie

* jamkovité jizvy na bfiskach prstl

* bilateralni plicni intersticialni fibréza pfi bazich (RTG)

Tab. 2. Klinicky obraz limitované a diftizni formy systémové sklerodermie

Limitovana systémova sklerodermie (acrosclerosis)

* Raynauduv fenomén trvajici roky a desetileti

 klize aker tuzsi (ruce, nohy, predlokti, bérce, hlava, krk)

* pozdni vyskyt plicni hypertenze (s intersticialni plicni fibrézou nebo bez ni, kozni
kalcifikace, teleangiektazie, postizeni GIT)

 kapilaroskopie — ektazie kapilar bez vyrazné redukce poctu kapilar

* vy88i vyskyt anticentromerovych protilatek

Difuzni systémova sklerodermie

¢ Raynaududv fenomén trva kratce — do 1 roku

* od zadatku vznik tuhé kdze trupu, pazi a aker

* krepitace Slach, ¢asna a vyrazna intersticialni plicni fibréza, vyrazné postizeni GIT,
popf. ledvin, srdce

 kapilaroskopie — vyrazné ektazie a redukce poctu, avaskularni zény

* protilatky anti Scl-70

venskych."” V pribéhu obou forem SSc ¢asto dochézi k Castecnému udstupu sympto-
matologie, a proto ptivodné pouzivany pridomek »progresivni« SSc byl pro svou ne-
presnost a negativni psychicky dopad z ndzvu choroby vypustén. Navic tstup koZni
indurace, vznik teleangiektazii a kalcifikaci i u dSSc miZe po nékolika letech vést az
ke klinické neodlisitelnosti téchto forem.® Vznik organové dysfunkce u SSc je nej-
vétsi v prvnich 3-5 letech nemoci. Rendlni krize se objevuje v prvnich 4 letech ne-
moci u 80 % nemocnych,™ k nejvétsimu ubytku objemu plic dochézi v prvnich 2 le-
tech choroby u nemocnych s téZkou plicni fibr6zou."V Préace sledujici zdvazné organové
postizeni (ktze, plic, gastrointestindlniho traktu, srdce, ledvin) u 953 nemocnych dSSc
ukézala jeho vznik u 31 % pacientd, u kterych vyrazné zkracovala dobu prezivani.!?
Vznik zévaZného postiZeni kteréhokoliv z 5 organovych systéma béhem prvnich 5 let
nemoci vedl k 10letému prezivani 38 % nemocnych, zatimco u pacientli bez vzniku
zévazného postizeni v prvnich 5 letech choroby bylo pfezivani 80 %. Pouze u 10%
téchto nemocnych se zavazné organové postizeni objevilo po 6 letech trvani nemoci,
pfi¢emZ vyvoj od vzniku prvniho pfiznaku organového postiZzeni az k poSkozeni kla-
sifikovanému jako zavazné probihal ¢asto klinicky inaparentné. Price proto zdirazni-
la potiebnost peclivého monitorovani chorobného procesu, zejména v prvnich letech
nemoci u diftzni SSc. Klinicky prabéh SSc tak zahrnuje Sirokou $kilu manifestace
nemoci od rychlého rozvoje priznakl aZ po velmi pozvolna chronicky se vyvijeci
zmény, jejichZ obtizna predvidatelnost vyZaduje stanoveni lepSich klinickych a labo-
ratornich ukazatell miry zdvaznosti a prognézy choroby, které jsou predpokladem
stanoveni prognézy daného nemocného a nacasovani lécby. I kdyZ v soucasné dobé
neni k dispozici i¢inna 1écba SSc, terapie zamérené na nékterd orgdnovd postizeni
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(cévni, kardiopulmonalni, GIT, ledvin) ovliviiuji priitbéh nemoci, coz podporuji i idaje
o zlepSujici se prognéze ve srovnani s minulosti.'?

Termin »zavaZnost« onemocnéni je pritom pojiman tak, Ze zahrnuje jednak aktivitu
nemoci, tj. vratnou poruchu funkce organt, jednak poskozeni, tj. nevratnou, trvalou
poruchu funkce organt.“#!¥ Stupeii zdvaznosti onemocnéni uréuje jeho progndzu, tzn.
mortalitu (pfezivani) a morbiditu (tj. zdravotni omezeni). K zajiSténi standardizované
porovnatelnosti studii SSc byl v roce 1999 mezindrodni skupinou vypracovan index
zavaznosti postiZzeni,” ktery byl pouZit ve studii 100 §védskych nemocnych sledova-
nych po 14 let a kde vysoky index koreloval s krat§im pfeZitim (hlavnimi pfedurcuji-
cimi faktory byl velky rozsah kozniho postiZeni, zmény EKG, postiZeni plic a ledvin).®
Uplatnény index zdvaZnosti respektuje i moZnost zlepSeni symptomatologie SSc (zlep-
Seni kiiZe, plicnich a rendlnich funkci). V roce 2002 byl tento index modifikovén a byl
doporucen k pouzivani v podobé hodnoceni 9 organovych systému s bodovym hod-
nocenim 0—4 (tab. 3).09

Urceni kritérii aktivity nemoci ma zdsadni vyznam pro prognézu nemocného, pro-
toZe v Casné fazi procesu slozka aktivity pfevazuje, pfedchazi vzniku ireverzibilnich
zmén a jeji ovlivnéni 1é¢bou miiZe zabranit vzniku orgdnového poSkozeni. Soucasné
umozni spolehlivé klinické sledovani chorobného procesu a u¢inku 1ékt.® Na druhé
strané pokud onemocnéni jiz neni aktivni, jedinou moznou Iécbou je pouze terapie sym-
ptomaticka ¢i transplantace a jiné 1écby by mohly byt nebezpecné. Velké usili posled-
nich let bylo vénovano urceni klinickych a laboratornich kritérii aktivity nemoci, kte-
rd dosud chybi. ObtiZnost jejich urc¢eni spociva v klinické rliznorodosti choroby,
relativné vzacném vyskytu, indolentnim priibéhu limitované SSc, chybéni korelace jas-
ného ohraniceni vzplanuti nemoci ukazateli zanétu (na rozdil napt. od revmatoidni
artritidy ¢i systémového erythematodu), hor$i hodnotitelnosti dominantnich zmén cév
a pojiva.®1” Potfeba velkého souboru nemocnych ke stanoveni kritérii aktivity nemo-
ci (tj. zmén reverzibilnich) vedla v roce 1995 k zaloZeni European Scleroderma Stu-
dy Group (EScSG) a k multicentrické evropské studii (290 nemocnych z 11 zemi a 19
center véetné naseho)."® Studie byla zaméfena na uréeni takovych potencialnich uka-
zatelll aktivity nemoci, jejichz uplatnéni by bylo mozné v bézné klinické praxi riz-
nych pracovist. Tato studie potvrdila velmi rozdilny pristup k hodnoceni SSc na rtz-
nych pracovistich i v jedné zemi a zdlraznila nutnost vypracovani standardizovanych
postupt, které by slouzily jako jednotny prostiedek spolec¢ného vyzkumu SSc. Na
zakladé vysledku této studie pak byla vypracovina a extern¢ oveérena kritéria aktivity
SSc s maximélnim indexem 10 (tab. 4).0929 V navaznosti na tuto studii v roce 2002
EScSG na konsensudlni konferenci se svétovymi experty v této problematice navrhla
ovéreni uvedenych kritérii aktivity a modifikovanych kritérii zdvaznosti nemoci na
velkych souborech nemocnych v klinické praxi. V r. 2002 byla proto zaloZena evrop-
ska skupina tzv. EUSTAR, tj. EUlar (European League Against Rheumatism) Sclero-
derma Trials And Research group, zahrnujici v soucasné dobé 41 center vcetné nase-
ho pracovisté, kterd ovéfuje navrZend kritéria v probihajici prospektivni studii.

Potencidlni laboratorni ukazatele aktivity vyplyvaji z patogeneze SSc zahrnujici
poruchy imunologické, cévni a metabolismu kolagenu, na kterych se bezprostfedné
uplatiiuji tfi typy bunék.?? V €asné fazi jsou to predev§im lymfocyty a endotelie,
v pozdni fézi fibroblasty. Aktivace a poskozeni téchto bunék jsou zdrojem riiznych po-
tencidlnich laboratornich markert aktivity nemoci. Byly zkoumany desitky téchto uka-
zateld, u fady z nich byla nalezena urcita klinicka korelace, dosud vSak jejich role ne-
byla jednoznacné potvrzena. Stejné jako nase studie, které ukazaly urcité korelace
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Tab. 3. Revidovana kritéria hodnoceni zavaznosti systémové sklerodermie

Organovy Stupné zavaznosti systémové sklerodermie
systém 0 1 2 3 4
(normaini) (mirna) (stifedni) (tézka) (finalni)
Celkovy stav:
zhubnuti % <5 5-9,9 0-14,0 15-19,9 20—
Hkt 37 36,9-33 32,9-29 28,9-25 25<
Hb 12,3 12,2-11,0 10,9-9,7 9,6-8,3 8,3 >
Periferni Raynaud Raynaud jamkovité viedy gangréna
cirkulace bez lécby lé¢eny jizvy prstd prstd
vazodilataci prstl
Kozni skore 0 1-14 15-29 30-39 40-51
Klouby 0-0,9 cm 1-1,9cm 2-3,9 cm 4-4,9 cm 5—-cm
(prst/dlan)
Svaly normalni proximalni proximalni proximalni chlze
slabost slabost slabost s cizi
mirna stfedni tézka podporou
GIT normalni RTG jicnu ATB pro  malabsorpce, uméla
RTG dist. dysmikrobii epizody vyZziva
jicen, hypoperist., stfev pseudo-
tenké abnorm. obstrukce
stfevo tenkého
stfeva
Plice: krepitus bazi
DLCO (%) 80 < 70-79 50-69 <50
FVC (%) 80 < 70-79 50-69 <50 oxygeno-
RTG 0 fibréza terapie
TK a. pulm.
v mm Hg <35 35-49 50-64 65 <
Srdce:
EKG normalni poruchy vedeni  arytmie arytmie kardialni
ejekéni lé¢end  insuficience
frakce LK 50 < 45-49 40-44 30-40 <30
Ledviny:
renal. krize neg. + anamnéza + anamnéza + anamnéza + anamnéza
kreatinin s. <115 <132 <220 220-442 442 < nebo
wmol/l dialyza

DLCO = difizni kapacita plic pro CO, FVC = objem usilovného vydechu
Podle: MEDSGER Jr., TA., et al. Assessment of disease severity and prognosis. Clin Exp
Rheumatol, 2003, 21, p. S42-546.

(korelace von Willebrandova faktoru s dSSc, ukazateli metabolismu kolagenu N-ter-
mindlniho propeptidu prokolagenu typu III a deoxypiridinolinu s koZnim postizenim
a funk¢énim dotaznikem, poklesu hladin velkého endotelinu 1 s poklesem hodnot
DLCO, korelaci sIL-2r s funkénim dotaznikem), je vétSina praci téchto praci zatiZena
nedostatkem malych ¢isel nemocnych.!*? Potenciélni zékladni a speciélni laborator-
ni ukazatele doporucené v roce 2002 EScSG k uplatnéni v klinickych studiich jsou
uvedeny v tab. 5.7
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Tab. 4. Navrhovana kritéria aktivity systémové sklerodermie

Kritéria Index
mR kozni skére >14 1,0
skleredém 0,5
zména klze* 2,0
nekréza prstl 0,5
zména cirkulace* 0,5
arthritis 0,5
TLCO 0,5
kardiopulmonalni zména * 2,0
FW > 30 mm/h 1,5
hypokomplementémie (C3 &i C4) 1,0
Celkovy maximalni index aktivity 10,0

mR = modifikované dle Rodnana, * hodnoceni pacientem

Podle: VALENTINI, G., et al. European Scleroderma Study Group to define disease activity
criteria for systemic sclerosis. /ll. Assessment of the construct validity of the preliminary
activity criteria. Ann Rheum Dis, 2003, 62, p. 901-903.

Tab. 5. Laboratorni parametry doporucené ke sledovani

Zakladni:

¢ B-lymfocyty: antinuklearni autoprotilatky (anti-Scl-70, anticentromerové, popf. anti-
RNA polymeraza I-ll1)

e jiné: FW, Hb, CPK, popf. CRP

U studii zamérenych na cévy, T-lymfocyty a kolagen:

» endotelie: VWF (popf. VCAM-1, sE-selectin), perspektivné: propeptid vVWF
¢ T-lymfocyty: sIL-2R, perspektivné: sCD30, IL-17

« fibroblasty: PIIINPP, TIMP-l, CTGF

* odbéry k uschové: sérum, plazma, pina krev

vWEF = von Willebrand(iv faktor, VCAM-1 = adhezni molekula vaskularnich bunék, PIIINPP =
N-terminalni propeptid prokolagenu typu Il

Podle: MCHUGH, NJ. Non organ based laboratory markers in systemic sclerosis. Clin Exp
Rheumatol, 2003, 21 (suppl. 29), p. S32-S38.

ZAVER

Systémova sklerodermie je velmi komplexni onemocnéni klasifikované do dvou za-
kladnich klinickych forem. K organové dysfunkci a poSkozeni, zejména u diftizni SSc,
dochazi vétSinou v Casné fazi nemoci a vyZaduje peclivé monitorovani choroby. Za-
timco jsou vypracovéana kritéria zdvaznosti nemoci na zakladé hodnoceni 9 organo-
vych systémi, stile chybi spolehliva klinicka a laboratorni kritéria aktivity nemoci,
ktera mohou pfispét ke zlepseni prognézy nemoci. Kritéria aktivity vypracovana evrop-
skou studijni skupinou zabyvajici se sklerodermii na zdklad¢ multicentrické evropské
studie jsou ovéfovana v dalsi probihajici prospektivni multicentrické studii organizo-
vané skupinou EUSTAR za pouZiti jednotnych standardizovanych pfistupi.

212



Literatura

1. BECVAR, R., PESAKOVA, V., STANOVA, A., et al. Changes of big endothelin-1 and von Willebrand
Jactor related antigen in systemic sclerosis. Abstract. ] Rheum, 1998, 24 (suppl. 52), p. 78.

2. BECVAR, R., STORK, J. Potencidlni ukazatele aktivity systémové sklerodermie. Koagulaéni fakto-
ry, ukazatele poskozeni endotelu, vazoregulaéni a riistové faktory a metabolismus pojiva. Ces Revm,
2002, 10, s. 19-26.

3. BECVAR, R., STORK, J., PESAKOVA, V., et al. Klinické korelace potencidlnich ukazatelii systé-
mové sklerodermie. Ces Revm, 2003, 11, s. 128-137.

4. FRIES, JE., HOCHBERG, MC., MEDSGER Jr., TA., et al. Criteria for rheumatic disease. Arthritis
Rheum, 1994, 37, p. 454-462.

5. GEIRSON, AJ., WOLLHEIM, FA., AKESSON, A. Disease severity of 100 patients with systemic
sclerosis over a period of 14 years: using a modified Medsger scale. Ann Rheum Dis, 2001, 60,
p. 1117-1122.

6. MASI, AT., RODNAN, GP., MEDSGER IJr., TA., et al. Subcommittee for scleroderma criteria
of American Rheumatism Association diagnostic and therapeutic criteria committee. Prelimi-
nary criteria for the classification of systemic sclerosis (scleroderma). Arthritis Rheum, 1980,
23, p. 581-590.

7. MCHUGH, NIJ., DISTLER, O., GIACOMELLI, R., et al. Non organ based laboratory markers in
systemic sclerosis. Clin Exp Rheum, 2003, 21 (suppl. 29), p. S32-S38.

8. MEDSGER Ir., TA. Natural history of systemic sclerosis and the assessment of disease activity,
severity, functional status, and psychological well-being. Rheum Dis Clin N Amer, 2003, 29,
p. 255-273.

9. MEDSGER Jr., TA., SILMAN, A., STEEN, VD,, et al. A disease severity scale for systemic sclero-
sis: development and testing. J Rheumatol, 1999, 26, p. 2159-2167.

10. MEDSGER Jr., TA., BOMBARDIERI, S., CZIRJAK, L., et al. Assessment of disease severity and
prognosis. Clin Exp Rheum, 2003, 21 (suppl. 29), p. S42-S46.

11. STEEN, VD., CONTE, C., OWENS, GR., et al. Severe restrictive lung disease in systemic sclero-
sis. Arthritis Rheum, 1994, 37, p. 1283-1289.

12. STEEN, VD., MEDSGER Jr., TA. Severe organ involvement in systemic sclerosis with diffuse scle-
roderma. Arthritis Rheum, 2000, 43, p. 2437-2444.

13. STEEN, VD. Systemic sclerosis: organ involvement — renal. In CLEMENTS, PJ., FURST, DE. (Eds),
Systemic sclerosis. 1* ed. Baltimore : Williams & Wilkins, 1996, p. 139-148.

14. SYMMONS, DP. Disease assessment indices: activity, damage, and severity. Bailliere‘s Clin Rheum,
1995, 9, p. 267-276.

15. STORK, J. Sklerodermie. Praha : Galén, 1996.

16. STORK, J., BECVAR, R. Systémovd sklerodermie. Piehledny Clanek. Postgrad Med, 1999, 1,
s. 91-95.

17. STORK, J., VENCOVSKY, J., KAFKOVA, J., BECVAR, R. Klinické korelace antinukledrnich
autoprotildtek u sklerodermie. Ces Revim, 1999, 7, s. 67-71.

18. DELLA ROSSA, A., VALENTINI, G., BOMBARDIERI, S., et al. European multicentre study to
define disease activity criteria for systemic sclerosis. 1. Clinical and epidemiological features of 290
patients from 19 center. Ann Rheum Dis, 2001, 60, p. 585-591.

19. VALENTINI, G., DELLA ROSSA, A., BOMBARDIERI, S., et al. European multicentre study to
define disease activity criteria for systemic sclerosis. 11. Identification of disease activity variables
and development of preliminary activity indexes. Ann Rheum Dis, 2001, 60, p. 592-598.

20. VALENTINI, G., BENCIVELLI, W., BOMBARDIERI, S., et al. European multicentre study to define
disease activity criteria for systemic sclerosis. III. Assessment of construct validity of the prelimi-
nary activity criteria. Ann Rheum Dis, 2003, 62, p. 901-903.

213



ENDOKRINNi HYPERTENZE

Prof. MUDr. Jifi Widimsky, CSc.

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta

a Vseobecnd fakultni nemocnice, Ill. interni klinika
- klinika endokrinologie a metabolismu

Arteridlni hypertenze (ddle hypertenze/vysoky krevni tlak) je nejcastéjSim onemoc-
nénim kardiovaskularniho systému s prevalenci v populaci dospélych osob 25-30 %.
Etiopatogeneticky rozliSujeme esencidlni (primérni) hypertenzi s nejasnou vyvolava-
jici pfic¢inou a sekundérni hypertenzi, kde zvySeni TK je jen symptomem jiného pri-
marniho onemocnéni s identifikovatelnym mechanismem vzniku. Sekundérni hyper-
tenze je ve srovndni s esencidlnim typem sice méné Casta (tvoii 5 %, esencidlni 95 %
zikem orgénovych komplikaci.

V nasi préci jsou diskutovany nékteré néalezy nasi pracovni skupiny z poslednich
nékolika let tykajici se klinickych aspektd endokrinni hypertenze.

Na zékladé literarnich dat a naSich vysledki se zda, Ze endokrinni hypertenze pred-
stavuji pomérné Castou formu sekundarni hypertenze, charakterizovanou zménami
cirkadidnniho rytmu krevniho tlaku. Kardiovaskularni (KV) a endokrinologicko-me-
tabolické zmény mohou u endokrinni hypertenze pfispét ke zvySenému vyskytu orga-
novych komplikaci a zvySenému KV riziku.

SUMMARY

Endocrine hypertension

Arterial hypertension is the most frequent cardiovascular disease with the preva-
lence 25-30% in adult population. Etiopatogenetic clasification of hypertension con-
sists of primary/esential form of idiopathic origin and secondary form caused by iden-
tifiable clinical disease. Secondary forms of hypertension are compared to esential form
considered to be relatively rare (5%), but are usualy the most severe types of hyper-
tension with high risk of organ complications.
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In our paper we have discussed some recent findings of our group related to the
clinical aspects of endocrine hypertension.

In the basis of available data it seems, that endocrine hypertension is relatively
frequent form of secondary hypertension, characterized by the abnormal cirkadian
rhytm of blood pressure. Cardiovascular as well as endocrine and metabolic changes
may lead to the increased occurrence of organ complications and higher cardiovascu-
lar risk.

Arteridlni hypertenze (vysoky krevni tlak) je nejcastéjsSim onemocnénim kardiovas-
kularniho systému s prevalenci v dospélé populaci Ceské republiky kolem 30 %. Vy-
soky krevni tlak pfedstavuje soucasné nejcastéjsi problematiku kazdodenni praxe prak-
tickych 1ékara a internistd. Za arteridlni hypertenzi povazujeme opakované zvySeny
krevni tlak < 140/90 mm Hg pii nejméné dvou nezdvislych navstévach u lékate.

Arteridlni hypertenze je spolu s hyperlipidémii, diabetes mellitus a nikotinismem
néjsi organové komplikace vysokého krevniho tlaku patii kromé ischemické choroby
srdecni také cévni mozkové piihody, alterace rendlnich funkci a akcelerace periferni
ateroskler6zy.

Podle priciny délime vysoky krevni tlak na primarni/esencialni formu s multifak-
toridlni etiopatogenezi (zodpovédnd za 90-95 % vSech forem hypertenze) a sekundarni/
symptomatickou formu, kterd vznika v disledku konkrétniho identifikovatelného one-
mocnéni. Sekundarni hypertenze sice tvoii pouze 5-10 % vsech forem hypertenze,
avSak zvySeni krevniho tlaku zde Casto byva stiedniho az tézkého stupné.” VEasna
a spravna diagnostika sekundarni hypertenze mtze vést v mnoha pripadech k trvalé-
mu vyléceni. Je proto vhodné pomyslet na ni ve vSech pfipadech stfedné té7ké az t€z-
ké hypertenze anebo v piipadé€ klinickych, laboratornich ¢i morfologickych odchylek
(podrobné viz déle). S ohledem na komplexni charakter diagnostickych a terapeutic-
kych pfistupt a jejich cetnd tskali by kazdy nemocny s podezienim na sekundarni
hypertenzi mél byt odeslan k vySetieni do specializovaného centra.

Nejcastéjsi priciny sekundarni hypertenze shrnuje tab. 1.

Sekundérni hypertenze byva nejcastéji rendlniho, endokrinniho a iatrogenniho pa-
vodu.

vove

Tab. 1. Nejcastéjsi pri¢iny sekundarni hypertenze

* Renalni:
— renoparenchymova forma: chronické pyelonefritidy, glomerulopatie/
glomerulonefritidy, tubulointersticialni nefritidy, polycystéza;
— renovaskularni forma: vyznamna stenéza (nad 70 %) renalni tepny zplsobena
aterosklerézou nebo fibromuskularni dysplazii.
¢ Endokrinni: mineralokortikoidni hypertenze, hyperkortizolismus, feochromocytom,
akromegalie, primarni hyperparatyreéza.
* Hypertenze vyvolana Iéky/iatrogenni.
¢ Hypertenze v téhotenstvi.
¢ Hypertenze pfi syndromu spankové apnoe.
* Koarktace aorty.
¢ Hypertenze na podkladé onemocnéni CNS.
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ENDOKRINNi HYPERTENZE

Do této skupiny fadime hyperfunk¢ni onemocnéni nékterych endokrinnich Zlaz, jez
vedou k nadprodukci vazopresorickych substanci zvySujicich krevni tlak. V klinické
praxi se nejcastéji jednd o hyperfunkci nadledvin, vztah mezi postiZenim dalSich en-
dokrinnich orgdnii a vysi krevniho tlaku je u dal§ich onemocnéni (akromegalie, pri-
marni hyperparatyre6za) méné zretelny.

Mineralokortikoidni hypertenze

U mineralokortikoidni hypertenze jde o formu vysokého krevniho tlaku vznikajici
v disledku zvySené mineralokortikoidni aktivity. Rozeznavame nasledujici typy mi-
neralokortikoidni hypertenze:

1. nadprodukci aldosteronu (primarni hyperaldosteronismus);

2. nadprodukci deoxykortikosteronu;

3. syndrom zjevného nadbytku mineralokortikoidu.

Priméarni hyperaldosteronismus (PH) — nadprodukce aldosteronu — je nejen nejéas-
téjsi formou mineralokortikoidni hypertenze, ale i celé skupiny endokrinné podminé-
nych hypertenzi.

Priciny: nejcastéjsi pfi¢inou PH je jednostranny adenom produkujici aldosteron
(APA - Conntiv syndrom) nebo bilaterdlni hyperplazie nadledvin (tzv. idiopaticky
hyperaldosteronismus, IHA). Ostatni formy jsou vzacné (karcinom kiry nadledvin
a familidrni dexametazon-supresibilni hyperaldosteronismus, DSH).

Patogeneze: PH je zptsoben vice ¢i méné autonomni hypersekreci aldosteronu kirou
nadledvin, vedouci k hypertenzi.

Klinicky obraz: hypertenze je pfitomna ve 100 % ptipada, Casto byva té€zkého stup-
né. V pripadé hypokalémie se mize vyskytovat tinavovy syndrom a neuromuskularni
poruchy.

Diagnostika. Laboratorni diagnostika spocivd v nalezu hypokalémie, zvysené
kaliurézy a metabolické alkal6zy. Tyto laboratorni zmény se vSak vyskytuji pou-
ze u 50-60 % nemocnych, pfevazné v pokrocilejsich stadiich choroby.

Presnéjsi je hormonalni stanoveni, kam se radi zdchyt potlacené plazmatické reni-
nové aktivity (PRA), zvyseni plazmatického aldosteronu, a zejména zvyseni plazma-
tického poméru aldosteron (ng na 100 ml)/PRA (ng - ml™' za hodinu) nad 50. Tento
pomér je spolu s plazmatickou koncentraci aldosteronu nad 20 ng na 100 ml povaZo-
véan za nejcitlivéjsi diagnosticky marker PH.

Dynamické hormonalni testy se provadéji jednak pro potvrzeni zakladniho onemoc-
néni (test se solnou zatézi, fludrokortizonovy test) a jednak k odliSeni jednotlivych
forem PH (posturalni, captoprilovy a dexametazonovy test). Nejcitlivéjsi metodou pro
detekci familidrni formy DSH je genetické vySetieni s prikazem chimérického genu
pomoci metody polymerdzové fet€zové reakce (PCR).

Morfologické diagnostika: adenomy ¢i hyperplazie byvaji ve srovnani s feochro-
mocytomy ¢i hyperkortizolismem pomérné malé (v praméru 1,5 cm), a proto nejvy-
nadledvin magnetickou rezonanci (MR) nema oproti CT zfejmé vyhody. Podle nékte-
rych pramend miZe adrendlni scintigrafie nadledvin s pouZitim iodocholesterolu-131
pomoci v rozliSeni unilateralniho adenomu od bilaterdlni hyperplazie. Ve spornych
pripadech Ize provést separované odbéry ze suprarendlnich Zil s naslednym stanove-



nim bilateralniho poméru aldosteronu a kortizolu. Tato technika je vSak invazivni
a s ohledem na variabilni pribéh odstupu pravostranné suprarendlni Zily je jeji pouZi-
ti mnohdy (asi u 25-30 % nemocnych) zatiZeno technickymi problémy.

V praxi byva nejcastéjSim problémem rozliSeni dvou zakladnich forem PH — uni-
laterdlniho adenomu (APA) od bilateralni hyperplazie (IHA).

Diferencidlni diagnostika: diferencidlné diagnosticky je nutné zvazovat i jiné for-
my mineralokortikoidné podminéné hypertenze (viz vyse), nizkoreninovou esencial-
ni hypertenzi, sekundarni hyperaldosteronismus, pseudohyperaldosteronismus (Lid-
dletiv syndrom, pseudohyperaldosteronismus — vrozend forma, amilorid-senzitivni
porucha rendlnich tubuld s excesivni konzervaci Na*, hypokalémii, potlacenou aktivi-
tou reninu, nizkou koncentraci aldosteronu a téZkou hypertenzi).

Terapie. Chirurgicka 1é¢ba se provadi u jednostrannych procest typu adenomii nebo
pfi vzacnéjsi unilateralni hyperplazii. Vykon spociva v provedeni adrenalektomie ote-
vienou cestou. V posledni dobé se stale Castéji zacind pouZivat s dobrymi vysledky
laparoskopicka adrenalektomie. Trvalého vyléCeni s normalizaci krevniho tlaku je
dosahovano u dvou tfetin vSech nemocnych.

Farmakoterapie se pouZiva u oboustranné hyperplazie (IHA), DSH anebo tam, kde
neni mozné spolehlivé diagnostikovat jednotlivé formy PH, poptipadé tehdy, je-li
operace kontraindikovana.

V monoterapii se podava antagonista aldosteronového tcinku spironolacton v poca-
tecni davce 100-200 mg/den, udrZovaci davka se pohybuje v rozmezi 25-75 mg/den.

Spironolacton se pouZiva pifi IHA ¢i pfi ostatnich forméach PH (kromé DSH), voli-
me-li konzervativni postup. V posledni dobé se zac¢ina zkouset eplerenon, latka s vys-
§i afinitou k mineralokortikoidnim receptorim, a tedy niz§im vyskytem nezadoucich
ucinkl, nez ma spironolacton (dyspepsie, gynekomastie, poruchy menstruace). V pri-
padé nedostatecného antihypertenzniho ucinku spironolactonu se pouZivaji rizné kom-
binace (spironolacton + hydrochlorothiazid v davce 12,5 mg, spironolacton + déle
pusobici blokatory kalciovych kandli). V pfipad€ intolerance spironolactonu i po sni-
Zeni davky na 12,5-25 mg/den je moZné vyzkouSet amilorid v ddvce 10-15 mg/den.

U familiarnich forem (DSH) se doporucuje dexamethason v davce 0,2 mg/den.

Nadprodukce deoxykortikosteronu, prekursoru aldosteronu

Tato forma hypertenze je pomérné vzacni. MlzZe se jednat o vrozeny defekt steroido-
geneze (deficit 11-B-hydroxylazy nebo 17-a-hydroxylazy) nebo o velmi vzicnou nad-
produkci deoxykortikosteronu (DOC) nddory. Laboratorn€ prokazujeme hypokalémii
a snizené koncentrace reninu, aldosteronu i kortizolu. Lécba spociva v supresni 1écbé
glukokortikoidy.

Syndrom zjevného nadbytku mineralokortikoidi

Syndrom zjevného nadbytku mineralokortikoidil (apparent mineralocorticoid excess
syndrome) je velmi vzacné dédicné onemocnéni zpisobené zvySenou vazbou korti-
zolu na mineralokortikoidni receptory v dusledku vrozeného defektu enzymu 11-f3-
-hydroxysteroidni dehydrogenazy.

Hyperkortizolismus (Cushinguv syndrom)
Jedna se o riizné typy poruch osy hypothalamus—hypofyza—nadledviny, vedoucich
k nadprodukci kortizolu se v§emi dal$imi klinickymi ddsledky.



Patogeneticky je hypertenze zptisobena zvySenymi koncentracemi kortizolu v plaz-
mé, které vedou k retenci Na* a zvySené citlivosti cévni stény na dalsi vazopresorické
ptsobky. Na rozdil od primarniho hyperaldosteronismu se u hyperkortizolismu hyper-
tenze nevyskytuje ve vSech pripadech (pouze asi u 70 % nemocnych).

Klasifikace:

1. centrdlni forma (Cushingova nemoc) je nejcastéjsi a je zptisobena nadprodukci
ACTH mikroadenomy hypofyzy (asi 70 % vSech ptipadi);

2. periferni forma je vyvoldna nadory nadledvin (adenom, karcinom — kolem 12 %
pripadu);

3. ektopicka/paraneoplasticka forma je zptsobena nadory (nejCastéji oviskovy bron-
chogenni karcinom, karcinom pankreatu, popf. thymom) se sekreci ACTH nebo CRF
(asi 12 % ptipad);

4. iatrogenni Cushingliv syndrom je zpusoben exogennim podavanim glukokortikoi-
da pro soucasné dal§i onemocnéni.

Klinicky obraz nemusi byt vzdy plné vyjadfen. Casto (v 70 %) se vyskytuji nasledu-

jici znamky: hypertenze, centrdlni obezita, Cervenofialové skvrny (striae) na stehnech,

hyzdich, popfipad€ i na trupu, ztencena epidermis, hematomy, akumulace tuku v ob-
lasti trntt C4—C;, porucha glukdézové tolerance, osteopordza, neuropsychické zmény

— agitovanost, ¢i naopak deprese.

Diagnostika. Laboratorni diagnostika: za nejsenzitivnéjsi marker Cushingova syn-
dromu je povazovéano stanoveni volného kortizolu v moci, uzite¢né je i stanoveni
ACTH. V rozliSeni jednotlivych forem je dileZité stanoveni denniho rytmu plazma-
tického kortizolu, supresni testy (dexamethasonovy test — zkraceny (1 mg), stfedni nebo
vysoké davky), popfipadé adiuretinovy test.

Morfologické diagnostika: uZzite¢né je provedeni CT ¢i MR nadledvin. Vysetieni
hypofyzy s pouzitim MR je oproti CT presnéjsi. V indikovanych piipadech se provadi
katetrizace petréznich sinil se separovanymi odbéry krve na stanoveni ACTH.

V diferencialni diagnostice je nékdy obtizné odliSit Cushingtv syndrom od Pseu-
docushingova syndromu u alkoholikti. OdliSeni od prosté obezity ¢i endogenni deprese
je zpravidla snadnéjsi.

Terapie. Metodou volby je chirurgickd 1écba. V pripadé postizeni hypofyzy se pro-
vadi transsfenoidalni resekce, mikroadenektomie anebo transfrontdlni hypofyzektomie.
V pfipadé¢ jednostranného postiZeni nadledvin je vhodné provést unilaterdlni adrena-
lektomii. Bilateralni adrenalektomie je vyhrazena pro endogenni hyperkortizolismus
nejasné lokalizace.

Radiace hypofyzy se provadi Lexellovym gamanoZem u inoperabilnich adenomu
nebo u recidivujicich mikroadenoma.

Farmakoterapie je vyhrazena pro inoperabilni adenomy/karcinomy, méa vSak spor-
ny ucinek, a pouZivané 1éky (viz déle) maji velké mnoZstvi nezddoucich Gcinkd. Pou-
zivame tii skupiny 1éka:

— latky ovliviiujici CNS neurotransmise (bromocriptin, cyproheptadin);

— latky ovliviiujici adrenokortikalni syntézu steroidi (mitotan, metyrapon, amino-
gluthetimid, trilostan, ketoconazol);

— kompetitivni antagonisty glukokortikoidi (RU 486).
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Feochromocytom

Pfi¢inou feochromocytomu jsou nadory chromafinni tkédné, nejCastéji lokalizované
adrendlné (90 %), méné Casto extraadrenalné (paragangliom) (10 %) — sympaticka tkan
v abdominalni duting, hrudniku, krku. U feochromocytomu plati tzv. pravidlo 10: pfi-
blizné 10 % vSech nadorl je malignich, 10 % je lokalizovanych v obou nadledvinich
a 10 % je soucasti syndromu mnohocetné endokrinni adenomatézy (MEN II. typu).

Patogeneze: arteridlni hypertenze vznika v disledku autonomni nadprodukce ka-
techolaminti (KA) — nejcastéji noradrenalinu (NA), méné Casto adrenalinu (A) ¢i do-
paminu (DA).

Klinicky obraz: byvéd velmi rozmanity, nejcastéji dany biologickymi ucinky KA,
hypertenzi, ¢i dokonce souc¢asnou ektopickou nadprodukeci dalSich substanci — neuro-
peptidu Y (NPY), vazoaktivniho intestindlniho peptidu (VIP), serotoninu, ACTH, kal-
citoninu aj.:

Arteridlni hypertenze byva nejcastéji trvala, popf. paroxysmalni, miZe byt i nor-
motenze! (Cast€jsi u feochromocytomu v ramci MEN 1I).

Nemocni mivaji bolesti hlavy, zblednuti, poceni, palpitace, tizkost, tfes, nauzeu,
poruchy vizu, flushe, bolesti bricha, obstipaci, hyperglykémii.

Hypertenzni paroxysmy mohou byt vyvolany posturdlnimi zménami, mechanickym
tlakem na nadorovou tkan, fyzickou naimahou, uzkosti, intubaci, diurézou ¢i pfivodem
tyraminu v potravé. Nékteré 1éky vSak rovnéZ mohou vést v pfitomnosti feochromo-
cytomu k vyvolani hypertenznich paroxysmi (f-blokatory!, néktera anestetika, kon-
trastni latky, inhibitory monoaminooxidazy — MAO).

Orgéanové komplikace u nerozpoznanych forem nebyvaji vzacné a mohou se vysky-
tovat zavazné komplikace typu ndhlé smrti, akutniho IM, CMP, disekujiciho aneuryz-
matu aorty, srde¢niho selhani, hemoragické nekrézy tumor6zni tkané ¢i ischemické
enterokolitidy.

Diagnostika. Laboratorni diagnostika spociva ve stanoveni katecholamint (noradre-
nalin, adrenalin a dopamin) v moci. Za nejcitlivéjs$i marker byva povazovano stano-
veni koncentrace metabolitti katecholaminti v moc¢i — normetanefrinu (NMN) a meta-
nefrinu (MN), anebo stanoveni celkovych metanefrinti v plazmé. Stanoveni volnych
plazmatickych katecholamini byva o néco méné spolehlivé, zatizené vEtsi variabilitou.

V nejasnych ptipadech se provadéji dynamické testy (supresni clonidinovy test).

Morfologické diagnostika feochromocytomu spoc¢ivd v provedeni sonografie, CT
¢i MR adledvin. U extraadrendlnich forem je doporucovano provést izotopové vySet-
feni pomoci znaceného metaiodobenzylguanidinu (MIBG). Toto vySetfeni je vSak fi-
nan¢né naro¢né, vyzaduje vysazeni celé fady interferujicich 1éki a mnohdy nedava
jednoznacnou diagnostickou odpovéd.

Terapie. Chirurgickd 1é¢ba spocivajici v adrenalektomii je metodou volby. Ope-
rovat se méd vzdy po pfedchozi peclivé (alesponl desetidenni) pfipravé a-blokatory
a pozdéji i B-blokatory. Podminkou je peclivé vedeni anestezie a provedeni vykonu
zkuSenym chirurgickym tymem. Operace u nedostatecné pripravenych nemocnych ¢i
provedené méné¢ zkuSenym tymem maji vysoké procento komplikaci v¢etné timrti!

Farmakoterapie se provadi v rdmci pfedoperacni pfipravy (minimaln€ 10 dni), pfi
kontraindikaci operace anebo u inoperabilnich malignich nadoru.

V prvni dobé pfipravy vZdy nejprve poddvame o-blokdtory — selektivni doxazosin
(v celkové davce 4-8 mg/den rozdélené do dvou davek), popt. prazosin (3x 0,5 mg az
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3% 4 mg). Beta-blokatory (bez ISA) poddvame vzdy az po predchozi a-blokadé! Blo-
katory kalciovych kanél (verapamil) se podle nékterych zprav doporucuji u normo-
tenznich forem.

Chemoterapie a iradiace (vysoké davky MIBG) se pouZziva u malignich forem, miva
vSak mizivy Gcinek a je zatiZena mnoZstvim neZadoucich Gc¢inkd.

VLASTNi VYSLEDKY
V nasi préci jsme se zabyvali otdzkou prevalence jednotlivych forem endokrinni hy-

pertenze v populaci nemocnych se stfedné téZkou az tézkou hypertenzi, hospitalizo-
vanych na III. interni klinice 1. LF UK. Podrobné vysledky jsou sumarizovany na obr. 1.

primarni
hyperaldosteronismus
(23 %)

esencialni ) Arni
hypertenze ._“o».y:g.mﬁ& renovaskularni hypertenze

(66 %) \ 4 (4 %)

feochromocytom
(5 %)

renalni hypertenze
(1 %)
hyperkortizolismus

(2 %)

Obr. 1. Prevalence ruznych forem sekundarni hypertenze

Zda se, ze primarni hyperaldosteronismus predstavuje nejcastéjsi formu endokrin-
ni hypertenze a jednu z nej¢astéjSich forem sekundarni hypertenze. Prevalenci riznych
typl rendlni hypertenze je obtizné v naSem souboru posoudit s ohledem na absenci
nefrologického zaméteni nasi kliniky.

V nasem dalS$im projektu jsme se zabyvali 24hodinovym monitorovanim krevniho
tlaku u nemocnych s esencidlni hypertenzi a u riznych forem endokrinni hypertenze.
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem vykazovali nejvyssi hodnoty krevniho
tlaku ve srovnani s dal$imi zkoumanymi skupinami (esencidlni hypertenze, feochro-
mocytom, Cushingliv syndrom). Nejvyraznéjsi rozdily byly zaznamendny mezi sku-
pinou esencidlni hypertenze a vSemi dal$imi skupinami v relativnim no¢nim poklesu
TK jako ukazateli diurnalniho rytmu TK. VS§ichni pacienti s endokrinnimi typy hyper-
tenzi méli ve srovndni s esencidlni hypertenzi signifikantné nizsi pokles no¢niho TK,
coz bylo nejmarkantnéjsi u feochromocytomu.®

Obr. 2 ukazuje relativni (vyjadifeno v procentech) no¢ni pokles TK u esencidlni
a endokrinni hypertenze.

Specifickd 1écba (adrenalektomie) vedla nejen k normalizaci TK, ale i k restauraci
normdlniho cirkadidnniho rytmu TK. Nase vyzkumy se dile tykaly problematiky po-
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Zelinka, T., Widimsky, J., et al., J Hum Hypertens, 2004

Obr. 2. Relativni no¢ni pokles TK (vyjadieno v procentech) u esenciilni a endo-
krinni hypertenze

ruch glukézové tolerance a inzulinorezistence u PH. Neprokazali jsme, Ze by PH mél
patfit mezi specifické formy diabetes mellitus, coz se béZné uvadi. Nalezli jsme vSak
u PH inzulinovou rezistenci, kterd po adrenalektomii zase mizi.®

Zda se tedy, Ze endokrinni hypertenze predstavuji pomérné Castou formu sekundérni
hypertenze, charakterizovanou zménami cirkadianniho rytmu krevniho tlaku. Kardio-
vaskularni (KV) a endokrinologicko-metabolické zmény mohou u endokrinni hyper-
tenze prispét ke zvySenému vyskytu organovych komplikaci a zvySenému KV riziku.
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DOCENTI

Doc. MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc., 1. LF UK a Onkologické oddéleni FTN
s poliklinikou v Praze.
Habilitacni fizeni pro obor onkologie. Obhajoba habilita¢ni prace s ndzvem »MoZnosti
v€asného zachytu rakoviny prsu«. Habilitacni prednaska s nazvem »MoZnosti vCas-
ného zachytu rakoviny prsu«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 30. 3. 2004.
Kandidatskou disertacni praci s nazvem »Systém HLA a nékteré nadory« obhdjila
v roce 1985 a doktorskou disertacni praci s nazvem »Nadory varlat« obhéjila v roce
1990 na 1. LF UK.
V roce 1988 byla na 1. LF UK jmenovéana docentkou pro obor onkologie.
Docentka Abrahamova se vénuje vyzkumné ¢innosti systematicky od poloviny
70. let 20. stoleti. Jejim dominantnim z4jmem je problematika termindlnich testiku-
larnich nadora. Od roku 1995 je predsedkyni Spole¢nosti pro komplexni onkologic-
kou péci.

Doc. MUDr. Alice Baxova, CSc., Ustav biologie a Iékarské genetiky 1. LF UK a VEN
v Praze.
Habilita¢ni fizeni pro obor lékarskd genetika. Obhajoba habilitacni prace s ndzvem
»Klinicko-geneticky pristup ku geneticky podmienenym vyvinovym vadam skeletu«.
Habilitaéni prednaska s nazvem »Skeletalne dysplazie z pohiadu klinického genetika.
Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 23. 11. 2004.

Kandidatskou disertacni praci s ndzvem »Klinicko-geneticky pristup ku skeletal-
nym dyspldzidm« obhdjila v roce 2001 na 1. LF UK.

Védecko-vyzkumna ¢innost docentky Baxové je zaméfena predev§im na problema-
tiku klinické, radiodiagnostické a molekuldrni diagnostiky skeletalnich dysplazii.

Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., Ustav hematologie a krevni transfiize v Praze.
Habilitacni fizeni pro obor vnitfni nemoci. Obhajoba habilitacni prace s nazvem » Vy-
brané aspekty intenzivni hematologicko-onkologické 1é¢by: nékteré problémy spoje-
né s chemoterapii a transplantacemi kmenovych bunék krvetvorby«. Habilitacni pred-
naska s ndzvem »Transplantace kmenovych bunék krvetvorby — vybrané komplikace
a moznosti ovlivnéni jejich vyskytu«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 27. 4. 2004.

Doktorskou disertacni praci s ndzvem »MoZnosti ovlivnéni vyskytu febrilnich epi-
zod a délky hospitalizace u neutropenickych nemocnych« obhdjil v roce 2003 na Ma-
sarykové univerzité¢ v Brné. Ve své védecko-vyzkumné praci se zaméfil na problema-
tiku zmén hemostéazy v souvislosti s malignimi chorobami, jejich terapii a vyvolanymi
komplikacemi, na problematiku hematopoetickych faktorti u nemocnych pted transplan-
taci kmenovych bun¢k krvetvorby a po ni a na intenzivni péci v hematoonkologii.

Doc. MUDr. Renata Cifkova, CSc., FESC, prednostka Pracovisté preventivni kar-
diologie IKEM v Praze.
Habilitacni fizeni pro obor vnitfni nemoci. Obhajoba habilitacni prace s nazvem »Ri-
zikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni v Ceské populaci«. Habilitacni pred-
naska s ndzvem »Dlouhodobé trendy zakladnich rizikovych faktorti kardiovaskular-
nich onemocnéni v ¢eské populaci«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 27. 4. 2004.
Kandidatskou disertacni praci na téma »MozZnosti ovlivnéni srdecni a cévni hyper-
trofie u hypertenze« obhéjila v roce 1986 v IKEM v Praze. Hlavnimi oblastmi védec-
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kého zajmu docentky Cifkové jsou arteridlni hypertenze (jeji epidemiologie, organové
postiZeni, klinické studie) a dale epidemiologie a prevence kardiovaskularnich nemoci
obecné. V uvedenych oblastech je pfedni odbornici nejen v CR, ale i v celosvétovém
méfitku. Jako jedna z mala Ceskych odbornikd pronikla do nejvyssich fidicich struktur
European Society of Hypertension, kde se stala védeckou sekretdrkou vyboru ESC.

Doc. MUDr. Olga Dlouha, CSc., pfednostka Foniatrické kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze.

Habilitacni fizeni pro obor otorinolaryngologie. Obhajoba habilitacni prace s nizvem
»Vyvojova dysfazie — porucha zpracovani fecového signalu«. Habilita¢ni pfednaska
s ndzvem »Vyvojova dysfazie — porucha zpracovani feCového signdlu«. Zasedani Ve-
decké rady 1. LF UK dne 24. 2. 2004.

Kandidatskou disertacni praci s nazvem »Diagnosticky piinos vySetfeni sluchovych
evokovanych potenciali u vyvojovych poruch feci« obhdjila v oboru ORL na 1. LF
UK v roce 2000. Zabyva se problematikou, kterd uzce souvisi s neurofyziologii, vy-
zkumem evokovanych sluchovych potencidlti korovych a kmenovych, nejdfive u pa-
cientll s afazii a pozdéji u déti s vyvojovymi poruchami feci.

Doc. MUDr. Martin Haluzik, CSc., III. interni klinika — klinika endokrinologie
a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze.

Habilita¢ni fizeni pro obor vnitfni nemoci. Obhajoba habilita¢ni prace s ndzvem »Vy-
znam tukové tkdné€ a jejich endokrinnich produktd pfi rozvoji metabolickych zmén
u malnutrice, obezity a inzulinové rezistence«. Habilita¢ni predndska s ndzvem »The
role of adipose tissue and its endocrine products in the development of metabolic chan-
ges in malnutrition, obesity and insulin resistence«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK
dne 25. 5. 2004.

Kandidatskou disertacni praci na téma »Modulacni vliv scavengeru volnych kysli-
kovych radikalti methylenové modfi na endokrinni systém« obhdjil v roce 1997 na
1. LF UK. Docent Haluzik se tcastnil védecko-vyzkumné price od roku 1992, kdy
jako student mediciny zacal pracovat v laboratofi profesora Schreibera. Je autorem
velmi instruktivni a pfehledné monografie »Poruchy vyZivy a leptin«, kde pouzil fadu
vysledku vlastnich vyzkumi. Méla mimoradné velky ¢tenarsky ohlas. O mezinarodnim
uznani docenta Haluzika svédci jeho kapitola v prominentni monografii o diabetes
mellitus, publikované v USA.

Doc. MUDr. Michal Holub, Ph.D., prfednosta III. kliniky infek¢nich a tropickych
nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce s poliklinikou v Praze.

Habilita¢ni fizeni pro obor infekéni nemoci. Obhajoba habilitacni prace s ndizvem
»Bakteridlni sepse: imunitni odpovéd a n€které moznosti jeji modulace«. Habilita¢ni
prednaska s nazvem »Role imunitni odpovédi v patogenezi bakteridlni sepse«. Zase-
dani V&decké rady 1. LF UK dne 26. 10. 2004.

Doktorskou disertacni praci na téma »Soucasné experimentalni a klinické pohledy
na nékteré aspekty dysregulace imunitni odpovédi u sepse« obhéjil na 1. LF UK v roce
2003.

Docent Holub sviij odborny rast posilil dvouletym pobytem v Laboratofi experi-
mentélni endokrinologie a imunologie Wadsworth Center v USA. Svou klinickou zku-
Senost uplatnil pri studiu imunopatogeneze sepse. Diky svym experimentdlnim a kli-
nickym zkuSenostem dokonale propojuje experimentdlni préci s klinickymi studiemi.
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Doc. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D., Ustav lékai'ské biochemie 1. LF UK v Praze.
Habilitacni fizeni pro obor lékatskd chemie a biochemie. Obhajoba habilitacni prace
s nazvem »Produkty pokrocilé glykace a oxidace v patobiochemii vybranych onemoc-
néni«. Habilita¢ni prednaska s nazvem »Produkty pokrocilé glykace a oxidace«. Za-
sedani Védecké rady 1. LF UK dne 23. 11. 2004.

Doktorskou disertacni praci s nazvem »Produkty pokrocilé glykace a produkty po-
krocilé oxidace proteint a jejich klinicky vyznam« obhajila v roce 2002.

Védecka ¢innost docentky Kalousové je od poc¢atku zaméfena na problematiku oxi-
dac¢niho stresu a antioxida¢ni ochrany organismu, zejména pii onemocnéni ledvin
a dalSich metabolickych poruchach. Zavedla metodiky na stanoveni parametrii modi-
fikace proteind a sacharidli oxidacnim a karbonylovym stresem.

Doc. MUDr. Viktor Kozich, CSc., Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK
a VFN v Praze.

Habilitacni fizeni pro obor lékafskd genetika. Obhajoba habilitacni prace s ndzvem
»Genetické varianty cystathionin -syntazy jako pfi¢ina lidskych onemocnéni«. Ha-
bilitaéni prednaska s ndzvem »Genetické varianty cystathionin (3-syntazy jako prici-
na lidskych onemocnéni«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 14. 12. 2004.

Kandidatskou diserta¢ni praci s nazvem »Uloha cystathionin B-syntdzy v patogenezi
lidskych onemocnéni« obh4jil na 1. LF UK v roce 1995.

Docent KoZich se vyzkumné zaméfil na studium struktury organizace genu pro
cystathionin 3-syntazu. Pfinosem jeho studii je nejen popis a objev variant tohoto genu,
ale téZ studie jeho exprese a objasnéni biochemickych a funk¢nich nasledk mutaci
a tlohy polymorfismu CBS v patogenezi komplexnich kardiovaskularnich chorob.

Doc. MUDr. Ivo Paclt, CSc., zastupce piednosty pro védu a vyzkum, Psychiatricka
klinika 1. LF UK a VEN v Praze.
Habilita¢ni fizeni pro obor psychiatrie. Obhajoba habilitani prace s ndzvem »Vyvo-
jové a biochemické aspekty hyperkinetické poruchy«. Habilita¢ni prfednaSka s nazvem
»Vyvojové a biochemické aspekty hyperkinetické poruchy«. Zasedani V&€decké rady
1. LF UK dne 27. 4. 2004.

Kandidatskou disertacni praci s ndzvem »Biologické zaklady hyperkinetické poru-
chy v détském a dorostovém véku« obhéjil v roce 2001 na 1. LF UK.
Docent Paclt se dlouhodobé zabyva détskou psychiatrii, problematikou hyperkinetic-
kého syndromu s poruchou pozornosti u déti a dospélych.

Doc. RNDr. Pavla Pouckova, CSc., vedouci radiobiologického oddéleni Ustavu bio-
fyziky a informatiky 1. LF UK v Praze.

Habilitacni fizeni pro obor l1ékarska biofyzika. Obhajoba habilitani prace s nazvem
»Fotodynamicka terapie malignich nddorti a protinddorovy t¢inek ribonukledz v expe-
rimentu«. Habilitacni pfednaska s ndzvem »Fotodynamicka terapie malignich nadorti
v experimentu«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 21. 9. 2004.

Kandidatskou disertacni praci s nazvem »Prtispévek k pouZiti meso-tetra/para-sul-
fo-fenyl/-porfinu v experimentalni fotodynamické terapii nadorticobhdjila v roce 1990
na Vojenské 1ékarské akademii JEP v Hradci Kralové. Ve védecko-vyzkumné praci se
vénuje aplikaci fotodynamické terapie a studiu novych fotosenzitizérd, protinddoro-
vé tcinnosti ribonukledz a komplexd ribonukledz s polymery u experimentalnich bi-
omodell, zvasté u imunodeficientnich zvitat s xenotransplantovanymi lidskymi nadory.
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Doc. MUDr. Ivana Stétkarova, CSc., Neurologické oddéleni Nemocnice Na Homolce
v Praze.

Habilita¢ni fizeni pro obor neurologie. Obhajoba habilitacni prace s ndzvem »Micha
a jeji funkce v klinické neurofyziologii«. Habilitacni pfedndska s ndzvem »Elektrofy-
ziologické ndlezy u centrdlnich miSnich 1ézi«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne
21. 9. 2004.

Kandidétskou disertacni praci s ndzvem » Vyuziti somatosenzorickych evokovanych
potenciall v priimyslové neurologii a neurotoxikologii« obh4jila docentka St&tkéro-
vana 1. LF UK v roce 1993. Ve své védecko-vyzkumné praci se vénuje problematice
neurofyziologickych metod a jejich vyuZiti ve vyzkumu funkce miSnich funkci a dia-
gnostice misnich funkci.

Doc. MUDr. Marek Trnény, CSc., I. interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK
a VFN v Praze.

Habilitacni fizeni pro obor 1ékaiska chemie a biochemie. Obhajoba habilitacni prace
s ndzvem »Nové postupy v 1écbé a diagnostice malignich lymfoproliferaci«. Habili-
tacni predndska s ndzvem »Nové postupy v 1é¢bé a diagnostice malignich lymfopro-
liferaci«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 25. 5. 2004.

Kandidétskou diserta¢ni praci s ndzvem »Faktory ovliviiujici pfihojeni krvetvornych
bunék po vysokodavkované terapii s naslednym zachrannym podanim perifernich kr-
vetvornych bunék« obhgjil na 1. LF UK v roce 2000. Docent Trnény je pfednim Ces-
kym hematologem a mezindrodné uznavanym odbornikem v oblasti moderni diagnos-
tiky a 1écby lymfoproliferativnich stavi. Je pfednim reprezentantem a pokracovatelem
tradice I. interni kliniky 1. LF UK a VFN zaméfené na problematiku malignich lym-
foma, zejména NHL. Je spoluzakladatelem programu transplantace krvetvornych bu-
nék (CST) na L. interni klinice, ale byl také jednim ze zakladateli Kooperativni lym-
fomové skupiny CR v roce 1998.

Doc. MUDr. Petr Urbanek, CSc., IV. interni klinika — klinika gastroenterologie
a hepatologie 1. LF UK a VEN v Praze.
Habilitacni fizeni pro obor vnitini nemoci. Obhajoba habilita¢ni prace s ndizvem »In-
fekce virem hepatitidy C«. Habilita¢ni predndska s nazvem »Virova hepatitida C: 15
let a dalsi perspektiva«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 25. 5. 2004.
Kandidatskou disertacni praci s ndizvem »Diagnostika a terapie chronické hepa-
titidy C« obh4jil v roce 2002 na 1. LF UK. Docent Urbadnek se od zacatku své od-
borné ¢innosti systematicky vénuje problematice virovych hepatitid, zejména chronické
virové hepatitidé C, ktera predstavuje celosvétové vyznamny, odborny i socidlné-eko-
nomicky problém. Docent Urbéanek je v soucasné dobé pfednim odbornikem v této
oblasti. Je vedoucim pracovni skupiny pro virové hepatitidy pii Ceské hepatologic-
ké spolec¢nosti a dispenzarizuje nejvetsi skupinu nemocnych chronickou hepatiti-
dou C v Cesku.

Doc. MUDr. Libor Vitek, Ph.D., Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnosti-
ky, a I'V. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze.

Habilitacni fizeni pro obor 1ékaiska chemie a biochemie. Obhajoba habilitacni prace
s ndzvem »Metabolismus bilirubinu ve stfevé«. Habilita¢ni pfednaska s ndzvem »Me-
tabolismus bilirubinu ve stfevé«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 25. 5. 2004.
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V roce 2001 obh4jil na 1. LF UK doktorskou disertacni praci s ndizvem »Nekonju-
gované hyperbilirubinémie«. Vyzkum docenta Vitka je zaméten na problematiku Zlu-
Covych barviv, zejména stfevniho metabolismu téchto latek z hlediska biochemické-
ho, biologického a klinického. Obohatil tuto oblast védéni o prioritni poznatky, uznané
ve svété. Jeho vysledky jsou vyznamné pro zavedeni novych terapeutickych poznatki.

Doc. MUDr. Martin Vokurka, CSe., Ustav patologické fyziologie 1. LF UK v Praze.
Habilita¢ni fizeni pro obor patologicka fyziologie. Obhajoba habilita¢ni prace s nazvem
»Molekularné biologické pfistupy k studiu etiopatogeneze onemocnéni«. Habilitacni
piednéska s nazvem »Uloha hepcidinu v regulaci kinetiky Zeleza v organismu«. Za-
sedani Védecké rady 1. LF UK dne 14. 12. 2004.

Kandidatskou diserta¢ni praci s ndzvem »Porfyrity v o¢nich Zldzach potkana — model
pro studium porfyrii« obh4jil na 1. LF UK v roce 1997. V&decko-vyzkumna ¢innost
docenta Vokurky je od pocatku zaméfena na problematiku porfyritd u experimental-
nich modeld, plsobeni xenobiotik na metabolismus hemu a na ovlivnéni a studium
exprese genll na proteiny ovliviiujici a regulujici metabolismus Zeleza. Studuje téz
procesy apoptdzy a zptsoby detekce v biologickych materialech.

PROFESORI

Prof. MUDr. Martin Fried, CSc., vedouci chirurg Centra pro 1é¢bu obezity Iscare,
a. s., v Praze, a Chirurgicka klinika 1. LF UK a FTN s poliklinikou v Praze.
Jmenovaci fizeni pro obor chirurgie. Inauguraéni pfednaska s nizvem »Uloha roboti-
ky v laparoskopické chirurgii«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 26. 10. 2004.

Kandidatskou diserta¢ni praci s ndizvem »Moznosti chirurgické 1écby morbidni obe-
zity« obhdjil na 1. LF UK v roce 1994. Docentem pro obor chirurgie byl jmenovan na
1. LF UK v roce 1997 na zaklad€ obhajoby habilitatni prace »Prinos laparoskopie
k 1é¢bé morbidni obezity«. Profesor Martin Fried je u nés i ve svété uznavanym chi-
rurgem s prinosem predevsim v oboru bariatrické chirurgie (chirurgie obezity), i v zatim
experimentdlnim oboru telechirurgie (chirurgie na dalku, robotizace). Je propagato-
rem miniinvazivnich chirurgickych metod u nas a $koli v tomto oboru i chirurgy ze
zahranici. Plisobi aktivné v zahrani¢nich odbornych spolecnostech. Byl vicepreziden-
tem a posléze prezidentem Svétové spoleCnosti bariatrické chirurgie (IFSO).

Prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc., pfednostka Dermatovenerologické kliniky
2. LF UK a FN Na Bulovce s poliklinikou v Praze.
Jmenovaci fizeni pro obor dermatovenerologie. Inaugura¢ni pfedndska s ndzvem »Bor-
reliosis lymensis cutis«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 27. 1. 2004.
Prevazna ¢ast praxe profesorky Jany Hercogové prob&hla na Dermatovenerologic-
ké klinice 2. LF UK ve FN Na Bulovce s poliklinikou a ve FN Motol. Kandidétskou
disertacni praci s ndizvem »Kozni formy lymeské borreliézy« obhdjila v roce 1990 na
Fakulté v§eobecného 1ékarstvi v Praze, docentkou pro obor dermatovenerologie se stala
v roce 1994 na zakladé obhajoby habilitacni prace pod ndzvem »Dlouhodobé sledo-
vani pacientl s koZnimi formami lymeské borreliézy« na 2. LF UK. Profesorka Her-
cogova je ¢lenkou mnoha vyznamnych tuzemskych i zahrani¢nich odbornych spolec¢nosti
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a védeckych rad. Ve védecko-vyzkumné praci se vénuje predevsim problematice lymeské
borrelidzy, i kdyZ jeji zdjem je daleko $irsi a zahrnuje problematiku autoimunitnich cho-
rob a 1écby riznych dermatdz vcetné laserové terapie.

Prof. MUDr. Jaromir Hradec, CSc., III. interni klinika — klinika endokrinologie
a metabolismu 1. LF UK a VEN v Praze.

Jmenovaci fizeni pro obor vnitini nemoci. Inauguracni prednaska s ndzvem »Diasto-
lické srde¢ni selhdni«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 24. 2. 2004.

Profesor Jaromir Hradec zah4jil védeckou &innost jiz v dobg, kdy pracoval na Ustavu
Iékatské chemie 1. LF UK. Kandidétskou disertacni praci s ndzvem »Melanocyty sti-
mulujici hormony — klinicka a laboratorni studie« obh4jil na 1. LF UK v roce 1977.
Docentem pro obor vnitini nemoci byl jmenovan na 1. LF UK v roce 1987. Habilitac-
ni praci s ndzvem »Kardiovaskularni systém a ristovy hormon« obhdjil v roce 2003
na 1. LF UK. Profesor Hradec je nasim ptednim kardiologem. Je piedsedou Ceské
kardiologické spolecnosti. Jeho vysoké odborné kvality byly v roce 2000 potvrzeny
tim, Ze byl ve velmi tvrdé konkurenci zvolen do vyboru Evropské kardiologické spo-
le¢nosti. Jeho pfinos pro evropskou a svétovou kardiologii byl v roce 2000 ocenén
hodnosti »Fellow of European Society of Cardiology«. Je desatym ceskym kardiolo-
gem, ktery tento titul ziskal.

Prof. MUDr. Andrej Jenéa, CSc., d&kan LF Univerzity Pavla Jozefa Safirika v Kosicich
a prednosta Kliniky stomatologie a maxilofacialni chirurgie LF UPJS a Fakultni nemoc-
nice Louise Pasteura v Kosicich.

Jmenovaci fizeni pro obor stomatologie. Inauguracni pfednéaska s ndzvem »Sucasny
stav a perspektivy orofacidlnej onkolégie«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne
24.2.2004.

Od roku 1999 je prednostou Kliniky stomatoldgie a maxilofacidlnej chirurgie LF
UPJS v Kosicich a od roku 2003 je dékanem Lékai'ské fakulty UPJS Kogice. Kandi-
datskou disertacni praci na t¢éma »Onkologicka prevence a onkologicka depistdz u vcas-
né diagnostiky karcinomu orofacidlni oblasti« obh4jil v roce 1988. Docentem pro obor
stomatologie byl jmenovan na 1. LF UK v roce 2003 na zdkladé obhajoby habilitani
prace s ndzvem »Problematika karcinému jazyka«. Profesor Andrej Jenca se zaméiu-
je hlavné na oblast ordlni a maxilofacidlni chirurgie. Kvalita i kvantita jeho publikaci
stejné jako pocet citaci svédci o tom, Ze profesor Andrej Jenca je védeckym pracovni-
kem respektovanym domaci i zahrani¢ni odbornou vefejnosti.

Prof. MUDr. Otomar Kittnar, CSc., pfednosta Fyziologického ustavu 1. LF UK
v Praze.

Jmenovaci fizeni pro obor 1ékar'ska fyziologie. Inauguracni pfedniska s nazvem »Dis-
perze intervalu QT. Mytus, nebo diagnosticky ukazatel?« Zasedani Védecké rady
1. LF UK dne 22. 6. 2004.

Kandidatskou diserta¢ni praci s nazvem »Simulace dynamiky levé komory srdec-
ni« obhajil v roce 1982 ve Fyziologickém tstavu CSAV a titul kandidata 1ékarskych
véd mu byl udé€len v roce 1984. Docentem pro obor fyziologie a patologicka fyziolo-
gie byl jmenovan v roce 1996 na zékladé obhajoby habilita¢ni prace »Model mecha-
nické Cinnosti srdecni«. Profesor Kittnar je pedagogicky Cinny pfi vyuce fyziologie
na lékatskych fakultiach nepfetrzit€ od roku 1982. Specializuje se na problematiku po-
¢itacového modelovani fyziologickych déji a od roku 1990 je na 1. Iékar'ské fakulté
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odpovédny za vyuku obecnych principt fyziologickych regulaci. Podilel se na riznych
formach vyuky fyziologie na dvou lékatskych fakultich Univerzity Karlovy v Praze.
Vedecka prace profesora Otomara Kittnara je zaméfena na pocitacové mapovani elek-
trickych a elektromechanickych funkci myokardu.

Prof. RNDr. Hana Kovara, DrSc., Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN v Praze.
Jmenovaci fizeni pro obor 1ékarskd chemie a biochemie. Inauguracni pfednaska s na-
zvem »Aktivacni a regulacni mechanismy mozkovych bunék a lymfocyti«. Zasedani
Vedecké rady 1. LF UK dne 23. 11. 2004.

Kandidatskou disertacni praci s ndzvem »Ovlivnéni metabolické aktivity bunék
mozkové kiiry in vitro« obh4jila na Fyziologickém tstavu CSAV v roce 1976, doktor-
skou disertacni praci »Aktivacni a regula¢ni mechanismy lymfocytli a mozkovych
bunék« obhjila v Ustavu Zivocisné fyziologie a genetiky Mikrobiologického tstavu
CSAV v Brné v roce 1992. Docentkou pro obor lékai'ska chemie a biochemie byla jme-
novdna na 1. LF UK na zakladé obhajoby habilitacni prace »Modulace aktivac¢nich me-
chanismil bunék imunitnfho systému a mozku«. Profesorka Kovari dosdhla vyznam-
nych mezindrodnich uspéchii ve vyzkumu metabolické aktivity bunék mozkové kiry,
aktivacnich a regula¢nich mechanismt lymfocyti a mozkovych buné€k a modulace ak-
tivacnich mechanismt bunék imunitniho systému a mozku.

Prof. MUDr. Ale§ Linhart, DrSc., vedouci Echokardiografické laboratote a zastup-
ce prednosty kliniky pro védu a vyzkum, II. interni klinika — klinika kardiologie a an-
giologie 1. LF UK a VEN v Praze.

Jmenovaci fizeni pro obor vnitini nemoci. Inauguracni prednaska s naizvem »Diagnos-
tické a terapeutické aspekty hypertrofie levé komory«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK
dne 27. 1. 2004.

V minulosti dlouhodobé pisobil jako odborny 1ékat Centra preventivni kardiovas-
kularni mediciny pafiZské nemocnice Broussais a kromé atestaci z vnitiniho lékarstvi
a kardiologie absolvoval i dvouleté studium Diplomu echokardiografie na Univerzité
Pierre et Marie Currie v PariZi. Kandidatskou disertacni praci s ndzvem »Nékteré
metabolické a kardiovaskularni charakteristiky normotenznich muzf s pozitivni rodin-
nou anamnézou arteridlni hypertenze« obh4jil v roce 1995. Doktorskou diserta¢ni praci
s nazvem »Ultrazvukové hodnoceni strukturdlnich zmén kardiovaskularniho aparatu«
obh4jil na 1. LF UK v roce 2001 a v témz roce byl jmenovén na zdkladé obhajoby
habilitacni prace pod ndzvem »Strukturdlni zmény levé komory srdecni a velkych tepen
v odpovédi na fyziologické a patologické podnéty« docentem pro obor vnitfni nemo-
ci. Profesor Linhart je ¢lenem fady odbornych spole¢nosti, autorem mnoha védeckych
publikaci a abstrakt. V klinické oblasti se vénuje predevsim diagnostickym ultrazvu-
kovym metodam v kardiologii a angiologii.Ve své védecké praci se zaméril predevsim
na vyuZiti ultrazvukovych technik v diagnostice kardiovaskularnich onemocnéni a na
vyzkum rizikovych faktort aterosklerdzy.

Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc., Klinika nefrologie 1. LF UK a VEN v Praze.
Jmenovaci fizeni pro obor vnitini nemoci. Inauguracni prednédska s nizvem »Klinic-
ky obraz a patogeneze u polycystické choroby ledvin autosomalné dominantniho typu.
Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 26. 10. 2004.

Profesor Merta byl zapojen do pedagogické ¢innosti na Fakulté v§eobecného lékar-
stvi a pozdéji na 1. LF od roku 1987. Do védecko-vyzkumné ¢innosti byl zapojen od
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nastupu do IKEM, kde absolvoval nejprve studijni pobyt a poté zde puisobil jako as-
pirant na III. interni vyzkumné zékladné€ s nefrologickym zamétrenim. Kandidéatskou
disertacni praci s ndzvem »Cystické choroby ledvin« obh4jil v roce 1988 v Institutu
klinické a experimentdlni mediciny v Praze. Habilitacni praci nazvanou »Polycystic-
ké choroba ledvin« obhéjil v roce 1997 na 1. LF UK a jmenovédn docentem pro obor
vnitini nemoci byl v roce 1998.

Zaméfil se na polycystickou chorobu ledvin a dédi¢né choroby ledvin, na patoge-
nezi rendlniho postiZzeni u mnohocetného myelomu a amyloid6zy ledvin a dile na kom-
plikace dialyzacni 1é¢by vcetné peritonedlni dialyzy.

Prof. MUDr. FrantiSek Perlik, DrSc., pfednosta Farmakologického tstavu 1. LF UK
v Praze.

Jmenovaci fizeni pro obor 1ékaiska farmakologie. Inauguracni prednaska s ndzvem
»Prinos farmakologie k individualizaci farmakoterapie«. Zasedani Védecké rady
1. LF UK dne 30. 3. 2004.

Od roku 1985 plisobi na Farmakologickém tstavu 1. LF UK a od roku 2002 je jeho
prednostou. Kandidatskou disertacni prici s ndzvem »Adjuvantni nemoc krys jako
farmakologicky model« obh4jil na Farmaceutické fakulté v roce 1972. Docentem pro
obor vnitini nemoci byl jmenovan v roce 1988. Doktorskou disertacni praci s nazvem
»Klinické vyuziti koncentrace 1éCiv« obhdjil v roce 2001 na UK. Habilitacni praci
s ndzvem »Klinické vyuZiti urCovani koncentrace 1éCiv« obh4jil v roce 2002 na
1. LF UK v oboru lékarskd farmakologie. Profesor FrantiSek Perlik dosahl vyznam-
ného uzndni ve svété lékarské védy u nds i v zahrani¢i. Jako autor nékterych priorit
vyznamnych pro medicinu se zaslouZil pfedev§im o moderni predikci a individualizaci
davkovani 1é¢iv v ramci terapeutického monitorovéani. Védecky zajem profesora Per-
lika se rozsifil na geneticky polymorfismus ve farmakokinetice a pouZiti modelovych
latek jako bioindikatorti pfi hodnoceni funkéniho stavu eliminac¢nich orgéni. Stal se
¢lenem Komise Nérodni antibiotické politiky.

Prof. PhDr. Milada Rihov4, CSc., prednostka Ustavu d&jin 1ékaistvi a cizich jazykd
1. LF UK v Praze.

Jmenovaci fizeni pro obor déjiny Iékarstvi. Inauguracni predndska s ndzvem »Es gibt
keine Zukunft ohne Vergangenheit«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 16. 12. 2003.

Od roku 1990 byla prednostkou Ustavu cizich jazyki 1. LF UK a od roku 1998 pied-
nostkou slouc¢eného Ustavu dé&jin lékaistvi a cizich jazyka 1. LF UK.

V roce 1971 ukoncila promoci studium na Filozofické fakult¢ UK v Praze (obor
latina, francouzstina), v roce 1973 slozila na téZe fakulté rigor6zni zkousku — obor an-
ticka literatura a historie. O dva roky pozdéji ukoncila statni zavére¢nou zkouskou stu-
dium staré fectiny na FF UK. V roce 1993 se stala kandidatkou véd pro obor teorie
literatury a déjiny konkrétnich narodnich literatur — literatura latinsk4 a starofecka.
V roce 1998 se stala docentkou pro obor déjiny lékatstvi a 1ékafskd deontologie
a v roce 2004 ziskala titul profesorky pro obor déjiny Iékarstvi. Ve své praci se za-
méfila na déjiny prazskych lékarskych fakult, na stfedovékou lékaiskou literaturu
okruhu prazské predhusitské univerzity a na 1ékafskou terminologii z komparatis-
tického pohledu.
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Prof. MUDr. Ji¥i Stork, CSc., pfednosta Dermatovenerologické kliniky 1. LF UK
a VEN v Praze.
Jmenovaci fizeni pro obor dermatovenerologie. Inauguracni prednaska s nazvem »Sys-
témova sklerodermie — klasifikace a zdvaznost onemocnéni«. Zasedani Védecké rady
1. LF UK dne 27. 1. 2004.

Od zacatku svého plisobeni v oboru puisobil na Dermatovenerologické klinice
1. LF UK a VEN, s vyjimkou dlouhodobého pobytu v Itélii, kde ziskal diplom spe-
cialisty v oboru dermatovenerologie. Kandidétskou disertacni praci s ndzvem »Zmé-
ny humordlni a bunééné imunity u systémové sklerodermie« obhéjil v roce 1993 na
1. LF UK a docentem pro obor dermatovenerologie byl jmenovéan na 1. LF UK v roce
1998 na zdklad€ obhajoby habilita¢ni prace s ndzvem »Sklerodermie«. Od roku 1989
se vénuje predevSim vyzkumu problematiky sklerodermie a onemocnéni pojiva, pfi
némz spolupracuje s Revmatologickym tstavem v Praze a s Evropskou skupinou stu-
dia sklerodermie. Je ¢lenem fady odbornych spole¢nosti doma i v zahranici, ¢lenem
oborové komise IGA MZ CR, pracuje jako vedouci redaktor asopisu CLS JEP »Ces-
ko-slovenskd dermatologie«.

Prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc., vedouci Centra pro vyzkum, diagnostiku a 1é¢bu
hypertenze, lizkového oddéleni a Laboratofe pro hypertenzi III. interni kliniky — kli-
niky endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VEN v Praze.

Jmenovaci fizeni pro obor vnitfni nemoci. Inauguracni predndska s nazvem »Endo-
krinni hypertenze«. Zasedani Védecké rady 1. LF UK dne 30. 3. 2004.

Profesor Widimsky patii mezi predni ¢eské odborniky v oblasti patogeneze a terapie
arteridlni hypertenze. V roce 1993 obhdjil na 1. LF UK kandidétskou diserta¢ni praci
s nazvem »Atrialni natriureticky faktor a jeho kinetika a potencialni tloha u riznych
experimentdlnich a klinickych stavii«. V roce 1997 byl na 1. LF UK jmenovan docen-
tem pro obor vnitfni nemoci na zdkladé obhajoby habilita¢ni prace » Vybrané hormo-
ndlni pidovky v regulaci krevniho tlaku«. V problematice sekunddrnich hypertenzi
dosahl mezinarodniho ohlasu. O jeho uznani svéd¢i zvoleni do vyborti odbornych
spolecnosti kardiologické, hypertenziologické a internistické. K odbornému a védec-
kému ristu profesora Widimského vyraznym zptisobem piispél i dlouhodoby studijni
pobyt na prednim svétovém pracovisti Clinical Research Institute of Montreal.
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