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AKTUALNI TEMA

Postgenomova éra a co prijde po ni?

Radim Brdi¢ka

Ustav hematologie a krevni transfuze a Ustav experimentalni mediciny AV CR, Praha

SOUHRN

Odhadovat smérovani jakéhokoliv védniho oboru je sice tématem velice pfitazlivym, nicméné riskantnim, a v dnesnim pojeti né¢im
na zpUsob adrenalinového sportu. Zvlasté posouzeni rychlosti, kterou se biologické védy budou pohybovat, mize byt osidné, protoze
se stava stale méné zavislou na lidskych pozorovacich schopnostech, paméti a zruénosti, tedy na lidskych mirach. Stavame se stale
vice zavislymi na technickém pokroku, na tom, v ¢em nas pred¢i pfistroje. | v genetice mizeme diky nim sledovat neustalé
zrychlovani, s jakou pfibyvaji nase poznatky. Mnozi se proto i zpusoby pohledu a po dlouhém obdobi klasické genetiky zalozené na
pozorovanich fenotypovych znakl jsme postupné dospéli az do obdobi nejriznéjsich ,omics®. Za vrchol a predél sou¢asné genetiky
povazujeme dokonceni stanoveni sekvence nukleotidli celého lidského genomu potaZzmo roky 2000-2003. Dnes mame jiz k dispozici
genomové sekvence celé fady dal$ich organisml a vénujeme svou pozornost modifikacim, které, aniz by ménily sekvenci samu,
dokazou docasné ménit funkéni vlastnosti genetickych informaci — potlaovat, anebo aktivovat jejich uvolfiovani. Dalsi intenzivné
studovanou oblasti jsou ,mezigenové vztahy“, jejich sitivo, a zda se, Ze nezbytnym smérem naseho dalSiho postupu bude navrat
k fenotypu, ovSem na Urovni vyplyvajici ze soucasnych znalosti funkce genetického aparatu. Tuto historickou cestu Ize schematicky
vyjadrit jako fenom — genom — fenom.

Klicova slova: genom, metylom, traskriptom, proteom, metabolom, fenom, epigenetika. remodelace chromatinu.

SUMMARY

Brdicka R. Postgenomic era, what comes after?

Though we start to speak about postgenomic era, the genomic era has not been finished yet and the structure, function and
variability of our genome is being still intensively studied and these studies bring us continually new scientific information — more
than we are able to digest. The classical genetics utilized phenotype observation for discovering the function of genetic
information and proceeded to the molecular basis represented by nucleic acids. Determination of the nucleotide sequence of the
human genome is the top outcome of the effort. At present, the function, regulatory pathways and genome modifications have
become principal targets of our research. If we compare variability, it increases in the direction from human genome to
transcriptome and to proteom reaching the highest level in phenome. Differences concern not only quantity, but also quality with
the exception of genome which is relatively stable and ,we hand over to our children what we have inherited from our parents® -
all other levels undergo dynamic changes, and from this point of view are much less stable and under continuous influence of
environment. To understand enviromental factors shaping our phenome, a long-term monitoring of our living functions will be
necessary and an instrumental approach has to be looked for.

Key words: genome, transcriptome, proteome, phenome, epigenetics methylome, chromatin remodelling. Br.
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UvoD

Ackoliv se mi zd4, Zze genomova éra jesté neskoncila
a oznaceni soucasné faze vyvoje biologickych véd jako
postgenomovou, povazuji za zna¢né pfehnané, je hojné
pouzivano. Je zfejmeé reakci na formalné ukoncené sekve-
novani lidského genomu v ramci projektu organizace
HUGO. Ve skutecnosti sice jiz zndme témér celou sekven-
ci lidské DNA ziskané vlastné z jakéhosi smésného vzorku,
ale teprve nyni se poustime do analyz DNA jednotlivych
osob a teprve se za¢iname vénovat otazkam jeji sekvenéni
rozmanitosti. Pfitom stale je$t€ musime dopliiovat nase
poznatky o struktufe lidského genomu, vyznamu jeho &asti
a zvlasté pak o jeho funkci.

Genom je soucasti genetického aparatu bunky a pred-
stavuje sklad informaci, véetné pokynu k jejich uvolfiovani
a pouzivani. A to nejen z hlediska jedné konkrétni buriky,
ale i vzhledem k jejimu zapojeni v rdmci mnohobunééného
organismu. V8echny tyto informace jsou v zasadé pfitomné
ve v8ech burnkach tvoficich makroorganismus a témeér se
neméni béhem celého individualniho vyvoje.

Geneticky aparat je schopen tyto informace uchovavat,
pokud mozno v ,neposSkozeném® stavu, pfipadné je opra-
vovat, kopirovat a regulovat jejich uvolfiovani. Na téchto
funkcich genetického aparatu se pochopitelné podileji
nejen molekuly nukleovych kyselin, ale i cel4 fada dalSich
molekul, pfedevSim bilkovinnych. Pokud bychom je chtéli
sestavit do jakychsi funkénich jednotek, zjistime, zZe jsou

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Radim Brdi¢ka, DrSc.
Ustav hematologie a krevni transfuze
U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2
e-mail: molgen@uhkt.cz
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obvykle souéasti urcitych funkénich struktur, tvofi urcité
systémy. Existuji mezi nimi vzajemné vztahy - sitivo vzta-
ha. Jejich uspofadani je do jisté miry analogické usporada-
ni bunék do tkani a tkani do organd, v némz dochazi k vza-
jemnému ovliviiovani. Pfifadime-li k nému i urcity cil, pak
k jeho dosazeni vede obvykle vétsi pocet cest. Jinymi slovy
o realizaci genetickych informaci rozhoduje mnoho faktord.
Nejen fakt, ze pfisluSsna informace musi byt k dispozici
a v uvolnitelné podobé, ale méla by byt pouzitelna k dosa-
zeni cile, ke kterému byla ur¢ena. Kazda z téchto informa-
ci existuje obvykle v jedine¢né podobé jako tzv. alela
a tam, kde je genetickd vybava zdvojend (€¢emuz tak
u diploidnich organism ve vétSiné pfipadud je), ma svého
dvojnika, nékdy identického, jindy ponékud odliSného.
Schopnost dostat svému Ucelu je u riznych alel riznd, chy-
bi-li upIné, nebo Caste¢né, a je to zavinéno jeji strukturou,
jde o tzv. patogenni alely. Nékdy v$ak i alely, jejichz pdvod-
ni struktura je ,bezchybné“, svou funkci neplni, nebot
v nich doslo ke zmé&nam, které jsou ,do¢asného” charakte-
ru — jde o tzv. epigenetické zmény, mezi které patfi prede-
v§im metylace cytosina.

EPIGENETIKA

Problematikou zmén, které ovliviiuji funkci, aniz by
ménily sekvenci nukleotidi dané oblasti genomu, se zaby-
va epigenetika, v soucasnosti intenzivné studovany smér
genomiky a z hlediska uplatnéni metylaci jsme se dopraco-
vali k terminu metylom.

O funkéni zdatnosti genomu, jeho nékterych ¢asti, roz-
hoduje nejen momentalni stav genetické paméti tvorené
DNA, ale i bilkoviny, které jsou nosnou strukturou jejich
dlouhych vlaknitych molekul — histony. Vztah mezi moleku-
lou DNA a ji nesoucimi klubky histond mGze byt vztah veli-
ce tésny, charakteristicky pro nepouzivanou oblast DNA,
nebo naopak pomérné volny v mistech, kde jsou genetické
informace uvoliovany, opravovany nebo kopirovany.
O tésnosti vztahu mezi DNA a histony rozhoduje jejich stav
— mohou byt na rliznych mistech jejich molekul opét mety-
lovany, ale i acetylovany a upravovany jesté mnoha dalSimi
zplsoby. Rejstfik ,Uprav“ jak DNA a zvlasté histond je pest-
ry, stejné jako uréovani mist, ve kterych k nim dojde, muze
byt alelné specificky a vlastné vytvaret zvlastni formu
funkéni heterozygnosti. Jako kazdy proces muze byt
-nezavadny“, nebo vést k patologickému fenotypu. Zname
fadu onemocnéni, ktera maji sv{ij pavod v epigenetickych
procesech, Skolnim pfikladem jsou syndrom Angelmanudv
a Prader-Williho, u nichz dochazi k tzv. genetickému
imprintingu. V pfipadé Angelmanova syndromu (OMIM
105830) je u potomka epigeneticky inaktivovana paternalni
alela (bez ohledu na stav alely maternalni) a u syndromu
Prader-Willi (OMIM 176270) je epigeneticky inaktivovana
alela maternalni. U obou syndromd je postizena pfiblizné
stejna oblast 15. chromozomu, pficemz alely pochazejici
od druhého rodi¢e byvaji zbaveny funkénosti strukturalné.
Epigenetické modifikace genetického aparatu jsou
v posledni dobé velice intenzivné studovany nejen jako pfi-
¢iny onemocnéni, ale i z hlediska jejich uplatnéni béhem
ontogeneze (embryogeneze) a moznosti jejich ovlivnéni
jako lécebnych opatfeni. Klasickym pfikladem muze byt
postupna sména v aktivité hemoglobinovych fetézcu, ktera
byva zakon€ena dominantni tvorbou ,dospélého” hemoglo-
binu s minoritnimi podily hemoglobinu A, a F. U nékterych
poruch tvorby dospélého hemoglobinu muize dochazet
k ¢aste€né kompenzaci zvySenim podilu fetalniho hemo-
globinu. Protoze k poklesu jeho vzniku dochazi fyziologicky
na podkladé metylace genu pro fetézec gama, sméfuje
terapeuticka snaha k jeho demetylaci. Prvni Ié¢ebné poku-
sy vyuzivaly 5-azacytidin, o jehoz vstupu do molekuly DNA
(pfi replikaci) se pfedpokladalo, ze metylaci brani. Nedav-

né nalezy vSak demetylaéni podstatu U€inku azacytidinu na
DNA zpochybniuji (1), ackoliv jeho vliv na demetylaci histo-
nG je zfejmy. Podobné byly ¢asteéné uspésné pokusy
o kontrolu epigenetickcyh zmén u myelodysplastického
syndromu (MDS) podavanim latek s predpokladanym
demetylaénim U€inkem, napf. inhibitord blokujicich aktivitu
DNA metyltransferazy — DNMT (2). K blokovani aktivity
mRNA genG pro DNA metyltransferdzu byly pouzity
i siRNA (3). Za zvlast ,nachylné“ k metylaci jsou povazova-
ny tzv. CpG ostrivky nepravidelné roztrouSené v moleku-
lach DNA — byva jich malo v kédujicich oblastech, zatimco
nahlou¢ené je najdeme v promotorovych oblastech gend.
V tomto smyslu se normalni bunky li§i od nadorovych,
v nichz metylace byva vice chaoticka. Kvantitativni rozdily,
napf. ve smyslu hypermetylace, ale i rozdily kvalitativni
z hlediska metylovanych pozic mezi normalnimi a nadoro-
vymi tkanémi jsou v posledni dobé zjiStovany velice ¢asto:
(4) — nadory prsu, (5) — mnohoc&etny myelom, (6) — karci-
nom tlustého stfeva. Epigenetické modifikace DNA mohou
zasahovat i do méné specifickych, ale o to podstatnéjSich
procesl — véetné jeji replikace (7).

lace, pfipadné tézko odliSitelna hydroxymetylace, je situa-
ce u histond, kde metylovatelnych mist (aminokyselin) i
jinak modifikovatelnych pozic je mnohem vice. Metylovany-
mi aminokyselinami byvaji lysiny nebo argininy a postize-
nymi histony H3 a H4. Dal8imi modifikacemi mohou byt
fosforylace, ubiquitylace a sumoylace (OMIM 601912).
Zatimco ubiquitylace zacina vazbou s ligazou (8) a sméfu-
je k degradaci bilkovinné molekuly, sumoylace odstranuje
jen nékolik, vétSinou koncovych, aminokyselin a ma spise
regulaéni Ucinek. Modifikace histonl vede k tzv. remodela-
ci chromatinu a sémantické definici uvolnéného nukleozo-
mu — tzv. remozomu (9-11).

FUNKCN[ GENOMIKA

Jinou vyznamnou sférou zajmu soucasného vyzkumu
jsou mezigenové vztahy — poznani regulaci, signalnich cest
— tedy problematika, ktera charakterizovala klinickou bio-
chemii a fyziologii po fadu desetileti a kterou bychom dnes
v dobé mody nejriiznéjsich ,omiksd“ mohli oznadit nazvem
metabolomika. Dnes do ni vyznamné pfispiva i komeréni
sféra nabizejici edukativné dobfe vyuZzitelna schémata riz-
nych signalnich drah — mezigenovych vztahl (http:
/lwww.sabiosciences.com/pathwaycentral.php). Snad nej-
ddkladnéji prostudovanym systémem jsou geny ovladajici
bunéény cyklus, a pfimo tedy souvisejici s regulaci bunéc-
ného déleni. Nékteré plvodni predstavy vychazely ze znac-
né zjednoduSeného schématu a predpokladaly, ze bude
mozné identifikovat jakysi uzlovy bod, jehoz ovladnutim
bude mozné vyfesit i otazku nadorového bujeni. Ukazalo se
vSak, ze takovych mist, ve kterych se sitivo mezigenovych
vztahU sbiha, je vice a ze burika miva vétsSinou k dispozici
nahradni feSeni. Teprve tam, kde neexistuje zadna odbocka
¢i paralelni draha, mdze pfi zamezeni néjakého kroku dojit
k zasadnim zménam. Také se stalo postupné ziejméjsim,
Ze jeden gen muze vystupovat jako ucastnik vice rliznych
drah, mit vice riznych funkci a Ukolld. Na tomto misté se
muzeme zminit napfiklad o pRb a p53. Oba proteiny hraji
dalezité role v onkogenezi (12, 13). RB1 (OMIM 180200) je
zakladnim kamenem Knudsonovy teorie dvou zasahd, jiny-
mi slovy poznatku, Ze pfi¢inou vzniku retinoblastomu je
ztrata funkce obou alel, z nichZz jedna mlzZe byt jako
nefunkéni alelou zdédénou (14) a druha ziskanou v podobé
somatické mutace. Tumor protein p53 jako vykonavatel
informace ulozené v genu TP53 (OMIM 191170) je vétSinou
zafazovan do kategorie tumor supresorovych gen(. Je roz-
hod¢im bunééného osudu z hlediska stavu jeho genomu.
Rozhoduje o uplatnéni opravnych procesl, a to nejen
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Apoptosis through Death Receptors
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Obr. 1. Schéma cest vedoucich k apoptéze — programované bunééné smrti: Genom metylom transkriptom proteom metabolom
Apoptéza je diileZity proces — kone&né feseni mnoha situaci i v ramci ontogenetickych procesii. Casto je zddrazfiovana tloha p53,
produkt genu TP53 — i ten je sou¢asti mnoha riznych regulacnich proces.

Obrazek byl uverejnén se svolenim spole¢nosti BioLegend (original na adrese: http://www.biolegend.com/pop_pathway.php?id=2).

v ramci centralniho genomu, ale zfejmé i mitochondrialniho,
ktery je omezen na systém BER (base excission repair)
(15). Jeho uloha je velice mnohostranna, jak snadno zjisti-
me nahlédnutim do databaze zalozené McKusickem,
dokonce natolik, ze neni témér oblasti zivota bunky, do kte-
ré by nezasahoval. | ¢4ste¢né ztrata tumor supresorové
funkce (jedné z alel), vede ke vzniku tzv. Li-Frameni syn-
dromu (OMIM 151623) s autozomalné dominantnim typem
dédi¢nosti. To naznacuje, ze i kvantitativni hledisko p53 je
pro jeho spravnou funkci dllezité, a zvySuje tak naroky na
adekvatnost pfipadné terapie.

VYHLEDY

Jestlize na pocatku vyzkumu dédi¢nosti jsme nezbytné
soustredili svou pozornost na fenotyp a dnes tuto fazi vyvo-
je muzeme oznacit jako Mendelovskou genetiku a teprve
postupné jsme v dobé druhé svétové valky pronikli k nuk-
leovym kyselinam jmenovité k DNA jako nositelce genetic-
kych informaci, kterou dnes jiz povazuje za ,dobfe“ zna-
mou a jeji funkci pro nas srozumitelnou, pak davame
najevo pro Clovéka typicky nedostatek skromnosti. Ten se
ostatné mohl skryvat i za Sokratovym prohlasenim ,Vim, ze
nic nevim®. Dnes jiz témé&r uplnym poznanim nukleotidové
sekvence Clovéka jsme si tuto fazi vyzkumu dédicnosti

oznadili jako genomovou a soucasnost jako postgenomo-
vou. Znac¢ného pokroku jsme dosahli i pfi sledovani cest,
které vedou k realizaci genetickych informaci a vytvofili
oznaceni oboru jako transkriptomika, proteomika a spoustu
dalSich, kterymi jsme se sice zabyvali jiz dfive, ale neméli
jsme pro né tyto médni nazvy. Pokud bychom sledovali
miru rozmanitosti vyskytujici se v danych oblastech, zjistili
bychom, ze nejvyssi se tyka fenotypu a genialita Mendelo-
va spocivala pfedevsim v tom, Ze ji redukoval na pozorova-
ni nékolika malo jednoduse dédi¢nych znakl. Variabilita
genomu je nepomérné mensi, alespon soudé podle naSich
soucasnych moznosti ji zkoumat, a smérem k transkripto-
mu a proteomu opét stoupa. Kromé zarode¢ného genomu,
ktery je pomérné stabilni v ¢ase — v principu pfedavame
nasim potomkim jen to, co jsme sami dostali od naSich
rodicl, v burikdch naseho téla dochazi k nékolikanasobné-
mu zmnozeni informaci tim, ze jsou pfepisovany a k dalSi-
mu zpracovani rizné upravovany. Takto vznikla mnozina
na urovni RNA informacnich produktl je dale pouzita k pro-
teosyntéze, pfi niz a po niz dochazi k dal§im upravam nyni
jiz informaci v podobé bilkovin. Tyto procesy zvySujici roz-
manitost informacénich molekul jsou jiz zfetelné dynamickeé,
tj., méni se v Case. To je také duvodem, pro¢ v naSich
vyzkumech sméfujeme k jednotlivym buifikam a k urcitym
fazim zivota, k situacim, v nichz se ta ktera burika nachazi.
Soucasné technologie a metody nam to jiz za¢inaji umoz-
fovat. Néco podobného plati i pro celé naSe télo —
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o naSem fenotypu, k némuz se nezbytné budeme vracet.
Nas fenotyp by nevznikl bez naSich zarode¢nych genetic-
kych informaci, a jsou tedy podminkou sine qua non, ale
jejich promitnuti do fenotypu podiéha mnoha dal$im, fek-
néme vnéjsSim vlivim. Jisté vSem, se kterym se nas orga-
nismus setkal, a to jiz od po¢atku svého vzniku v podobé
zygoty. Prvni vnéjsi vlivy pochazely od matefského orga-
nismu, jeho vnitfniho prostrfedi sice upravovaného placen-
tou, ale i od prostredi, ve kterém se matefsky organismus
nachazel. Po narozeni se musel na$ organismus vyrovna-
vat s vlivy prostredi jiz sam, a jaké stopy na ném tyto vlivy
zanechaly, je nejzfetelnéjsi v pfipadé riznych onemocnént,
predevsim urazl. VSechny tyto vlivy absorboval nas feno-
typ, reagoval na né a nechal se jimi formovat a zcela jisté
mnoho z nich zanechalo v ném trvalou, nékdy velice hlubo-
kou stopu. Nékteré obory se této problematice cilené vénu-
ji, napf. nutrigenomika (16-18), pro kterou by se hodilo
heslo: ,, Jsme to, co jime“. Néktefi z nas se mozna pamatu-
ji na rybi vini masa vepfd krmenych rybi mouckou. Dnes
ovéem k odhaleni plvodu nebo pfisad nasi potravy pouzi-
vame sofistikovanéjsi metody a mizeme vyznam jednotli-
vych slozek hodnotit jiz na molekularni urovni (19). Analo-
gicky pracuje eko- a genotoxikologie zkoumajici vlivy
prostfedi na nd$ genom (20, 21). Nesmime vSak zapomi-
nat na cilené zasahovani, které se nékdy podoba vyhanéni
Certa dablem, na problematiku patfici do sféry farmakoge-
netiky (22), a zvlasté pak na stale se zvySujici a hromadici
se vlivy stresu, o kterém podobné jako o nékterych infek-
cich, zvlasté virovych (horizontalni genetika — HGT, 23)
zaciname pfipoustét, Ze jejich dusledky se mohou prenaset
i do dalSich generaci (24).

K tomu, abychom jejich vyznam zhodnotili, budeme
potfebovat dlouhodobé monitorovani, pro zatatek zfejmé
téch nejzakladnéjsich zZivotnich funkci — tak jako to prova-
dime na jednotkach intenzivni péce (25) a béhem operac-
nich zakroku. | vtomto sméru vkladame nadéje do technic-
kého pokroku v podobé miniaturizace snimacich
a zaznamovych zafizeni, zvétSovani po¢tu zaznamenatel-
nych veli¢in a moznosti dalkového a bezdratového prenosu
informaci (26). Jakysi pfedobraz takovych zafizeni mame
jiz dnes v mobilnich telefonech (27), které zacinaji byt vyu-
zivany i pro medicinské ucely, a kardiostimulatorech, které
kontroluji a ovladaji srde¢ni rytmus. Na této cesté bude
vyznamnou roli zaujimat oblast bioinformatiky, kterd dnes
u nas trpi vaznym nedostatkem kadra.

Muzeme si domyslet, Ze takovymi monitorovacimi pfi-
stroji by mohly byt podkozni €ipy, které by neslouzily pouze
k identifikaci, jako tomu je u domécich zvifat, ale pravé
k vyzkumu vnéjSich vlivl formujicich nas fenotyp. A neni
vylou€ené, ze k takovému pfistupu dospéjeme po pfekona-
ni pfedsudkl a obav o své soukromi, podobné jako ti, ktefi
si dnes dobrovolné a vefejné nechavaji analyzovat svij
genom. Také az zvladneme pravou ,ochranu soukromi®,
coz zatim feSime omezovanim dostupnosti informaci,
namisto toho, abychom se pfedevSim zaméfili proti jejich
zneuziti.

Zkratky
BER - base excission repair
DNA  — deoxyribonucleic acid

DNMT - DNA metyltransferaza
HGT - horizontal gene transfer
HUGO - Human Genome Organisation
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PREHLEDOVY CLANEK

Zirné bufky - novy pohled

na staré znamé

Hana Maxova, Martin Vizek
Univerzita Karlova v Praze, 2. Iékafska fakulta, Ustav patologické fyziologie
a Centrum vyzkumu chorob srdce a cév

SOUHRN

Ziré buriky jsou v obecném povédomi spojovéany predevsim s uvolfiovanim histaminu b&hem alergickych reakci, maji véak velmi
vyznamnou roli v fadé dalSich fyziologickych i patologickych reakci organismu. K méné znamym patfi jejich uloha pfi ukonéeni
t&hotenstvi a zahajeni porodu, kdy jsou povazovany za zprostredkovatele vlivu endokrinnich signalt na mistni reakce v déloze. Rada
latek produkovanych zirnymi burikami ma angiogenni G¢inky, znamé predevsim u nadorového bujeni, ovliviiuji ale i embryonalni
a postnatalni rist ¢i proces hojeni ran. Podileji se téz na radé kompenzacnich reakci, jimiz tkan reaguje na mechanickou zatéz, hypoxii
¢i zanét (remodelace dychacich cest u astmatu, plicnich cév pfi chronické hypoxii, hypertrofie myokardu, jaterni cirh6za, chronicka
pankreatitida). Tento prehled je vénovan novym poznatkim o jejich Uloze béhem porodu, nenadorové angiogenezi a v remodelaci
plicnich cév pfi chronické hypoxii.

Klicova slova: zirné buriky, mediatory, porod, angiogeneze, remodelace, plicni cévy, hypoxie.

SUMMARY

Maxova H, Vizek M. Mast cells — a new view of the old acquaintances

Mast cells are well known as the producers of histamine and major effectors of type1 hypersensitivity. They play however an important
role in many other physiological and pathological processes. Lesser-known is their role in the processes such as a termination of
pregnancy and initiation of delivery. The mast cells are considered as the modulators of endocrine signals on the local reactions in
uterus. Many substances produced by the mast cells have the angiogenic effects known primarily for their role in tumour growth, but
they influence also embryonal and postnatal growth or process of wound healing. Mast cells also participate in a number of
compensatory reactions in the tissue response to the mechanical load, hypoxia or inflammation (airway remodelling in asthma,
remodelling of pulmonary vessels in chronic hypoxia, myocardial hypertrophy, liver cirhosis, chronic pancreatitis). This review
describes recent concepts of their role in labour, non-cancerous angiogenesis and remodelling of pulmonary vasculature during
chronic hypoxia.

Key words: mast cells, mediators, labour, angiogenesis, remodelling, pulmonary vessels, hypoxia. Ma.
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irné bunky byly poprvé popsany Paulem Ehrlichem v jeho
doktorské praci v roce 1878 (1). Od té doby jim byla
vénovana znacna pozornost, pfedevsim diky jejich roli v imu-
nitnich reakcich, zejména alergickych (2). Tyto bunky ale hra-
ji vyznamnou roli v fadé dalSich fyziologickych i patologic-
kych reakci organismu.
Pro nas prehled jsme si vybrali tfi z nich: spousténi poro-
du, angiogenezi a remodelaci cévni stény, o nichz informace
v poslednich letech rychle pfibyvaiji.

TYPY ZIRNYCH BUNEK

Ziré buriky se vyskytuji prakticky ve vSech savéich tka-
nich s vyjimkou kompakty kosti, chrupavky a rohovky. Jejich

pocty jsou vyssi ve tkanich, které se stykaji se zevni prostie-
dim — kdzi, sliznicich. Zirné buriky jsou odvozeny od pluripo-
tentni hematopoetické kmenové buriky kostni dfené. Dren
opoustéji jako progenitorové buriky a jejich maturace probiha
az v cilové tkani, vlivem fady ristovych faktord a cytokin( (3).
Proto se mohou zirné burky v rdznych tkanich morfologicky
i funkené lisit.

Velikost zirnych bunék je do zna¢né miry zavisla od stavu,
v jakém se buniky nachazeji, tedy jaké obsahuji mnozstvi
sekre¢nich granul (4). Proto se udaje o rozmérech v literature
znacné lisi. Obvykle se popisuji jako buniky o rozméru mezi
10-15 um s centralné umisténym sférickym jadrem, cytoplaz-
ma je vypInéna sekre¢nimi granuly s proteoglykanovou mat-
rix o rozmérech 300—800 nm (5).

Bunky v aktivnim stavu a napInéné sekre¢nimi granuly,
mohou dosahovat rozmérd i pfes 20 um, naopak bunky
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degranulované mohou byt velmi malé kolem 8 um (4). Pfi
barveni toluidinovou modfi vykazuiji tzv. metachromasii — pur-
purové zbarveni granul obsahujicich kysely heparin.

Lidské Zirné buriky jsou klasifikovany nej¢astgji histoche-
micky, podle obsahu proteaz v sekre¢nich granulech a rozli-
Suji se dva subtypy (6, 7): MC; — obsahuiji tryptazu, ktera hra-
je kliCovou roli v zanétu a imunitni odpoveédi, vyskytuji se
v mistech ¢asto vystavenych patogenim v blizkosti T-lymfo-
cytd (proto jsou nékdy oznacovany jako ,imunitni“). Pfevlada-
ji ve stfevni mukoze, v plicich ve sténé alveold i bronSich,
v epitelidlni vrstvé nosni sliznice a spojivky. V kizi je praktic-
ky nenalezneme. MC+. — obsahuji téz tryptazu, ale navic jes-
té chymazu, karboxypeptidazu a cathepsin G. Na rozdil od
prvniho typu se hojné vyskytuji v k(zi a podkozi, dale ve
stfevni submukdze, v subepitelidlni vrstvé nosni sliznice
a spojivky. Nachazeji se téz v srdci a u¢astni se remodelace
tkané a angiogeneze (8).

U jinych Zivo€iSnych druh( jsou déleni Zirnych bunék odlis-
na. U hlodavcu, nej¢astéji pouzivanych experimentalnich zvi-
fat, se podle lokalizace v organismu rozliSuji dva zakladni
subtypy: MMC (mucosal mast cells) nachazejici se prevaz-
né ve sliznicich traviciho a respira¢niho traktu a CTMC (con-
nective tissue mast cells) vyskytujici se v pojivové tkani
rdznych organu (kGze, plice, srdce, cévy, placenta).

Tyto subtypy se li§i v mnoha parametrech (rozdilna veli-
kost, délka Zivota, zavislost na T-lymfocytech, produkce
mediatortl) (9). Rozdily jsou i v moznostech farmakologické-
ho ovlivnéni riznych typl zirnych bunék (10).

Zirné buriky produkuiji celou fadu mediatort. Tyto mediato-
ry plni typicky vice nez jednu funkci a ve svych funkcich se
Castecné prekryvaji. Zpravidla se déli do tfi skupin (11). Prvni
skupinu tvofi preformované mediatory ulozené v sekrec¢nich
granulech — jako histamin, serotonin, proteoglykany, protea-
zy (chymaza, tryptaza, karboxypeptidaza A), preformovany
TNF-o (tumor necrosis factor o), jehoz zasoby v zirnych bun-
kach jsou vétsi nez v neaktivovanych makrofazich a lymfocy-
tech (12). Po aktivaci bunék jsou uvolfovany do okolniho
prostfedi béhem vtefin ¢i minut. Druhou skupinou jsou de
novo syntetizované mediatory, odvozené od kyseliny arachi-
donové, jako PGD, a PGE, (prostaglandin D, a E,).

Tyto mediatory jsou kli€ové pro rozvoj zanétu. Jejich synté-
za a uvolfovani za¢ina po stimulaci béhem minut diky aktiva-
ci fosfolipazy A, a cyklooxygenaz 1 a 2. Do ftfeti skupiny se
fadi nové tvofené cytokiny, chemokiny a rlstové faktory,
secernované pozdéji. Sem patfi prozanétlivé faktory jako
TNF-o (v tomto pfipadé nové syntetizovany) Ci interleukiny
IL-3, IL-5, IL-6, IL-10, IL-8, a GM-CSF (granulocyte-macro-

jako IL-4, IL-13, ristové faktory (NGF — nerve growth factor,
VEGF — vascular endothelial growth factor, bFGF — basic fib-
roblast growth factor, TGF-B — transforming growth factor 13)
a nové i leptin (13). Mediatory produkované zirnymi burikami
tedy mohou hrat roli ve v8ech vyznamnych fyziologickych
i patologickych procesech ve tkanich. Na druhé strané jsou
tyto mediatory produkovany i jinymi bufikami a zjiSténi, ze
urcity mediator ma v dané reakci rozhodujici ulohu, neproka-
zuje ucast zirnych bunék.

ZIRNE BUNKY A POROD

Dnes je zfejmé, Ze se aktivita zirnych bunék uplatfiuje pfi
ukonéeni téhotenstvi a zahajeni porodu. Nedavno publikova-
na teorie (14) povazuje zirné bunky za zprostredkovatele vli-
vu endokrinnich signdll na mistni reakce v déloze vyvolavaji-
ci porod. Tato teorie se opira na jedné strané o nalezy
zvy$ené produkce pusobkl uvolfiovanych ze Zirnych bunék
bé&hem porodu a na druhé strané o uvahy o aktivaci zirnych
bunék endokrinnimi zménami na po¢atku a béhem porodu.

ZIRNE BUNKY DELOHY

Zirné buriky jsou v endometriu a d&loznim kréku (obr. 1)
lokalizovany predevsim v okoli krevnich i miznich cév a nervd
(15), maji ovdem uzky vztah i k bufikdm hladkého svalu myo-
metria. V experimentu na laboratornich potkanech Varayoud
et al. (16) prokazali signifikantné vyS$S$i mnozstvi zirnych

Obr. 1. Imunohistochemicka detekce zirnych bunék v déloznim
kréku potkana: A — pozitivné zna¢ené bunky (Sipky) 12. den
téhotenstvi lokalizované v okoli cév (trojuhelniky), B — naplnéné
bunky bez znamek degranulace, C — degranulované burky
s vyprazdnénymi ¢astmi cytoplazmy (Bosquiazzo et al.
Reproduction 2007; 133: 1045—-1055. Reproduced by permission.)

bunék v déloznim kréku v prvni poloviné bfezosti. Tyto bunky
vykazovaly i vy$$i degranulaci. Zastoupeni imunitnich (MCx)
i neimunitnich (MC¢) je stejné. Rada mediatorG uvolfiova-
nych Zirnymi bufikami vyvolava kontrakci délozniho svalstva.
O tom neni pochyb u histaminu, serotoninu, mediator( odvo-
zenych od lipidli — jako PGD,, leukotrient a PAF (platelet acti-
vating factor) (17). Navic se ucinky nékterych z nich, napf.
histaminu, serotoninu a PGF,,, pfi sou¢asném vyskytu poten-
cuji.

Yokoi et al. (18) sledovali pribéh bfezosti na experimental-
nim modelu myS§i postradajicich zirné bunky (tzv. mi/mi geno-
typ charakterizovany mikroftalmii, deficitem zirnych bunék
a osteopetrozou). Tyto mySi na rozdil od jiného typu mutace
(tzv. op/op majici defekt pro M-CSF — macrophage colony-
stimulating factor a vykazujici infertilitu) zabrezly, ale ¢etnost
vrhu a hmotnosti plodi byly vyznamné mensi nez u kontrol.
Zajimavé je, ze u téchto mi/mi deficitnich mysi doSlo v 86 %
k zavazné komplikaci — poporodni inverzi délohy.

Délozni zirné bunky uvoliuji i cytokiny, ristové faktory
a chemokiny spojené s aktivaci zanétu, zodpovédné za
,Zzanetlivé zmény“ (inflammatory-state) v déloze béhem poro-
du, které opét vedou ke zvySené citlivosti délozniho svalstva
ke kontraktilnim podnétdm. Z tohoto hlediska je nejvyznam-
néjSi TNF-o. Ten stimuluje expresi adhezivnich molekul
(E-selektinu) endoteliemi cév myometria, pozorovanou
béhem porodu (19), a tim akumulaci leukocytt (20). Makrofa-
gy uvoliuji reaktivni slou¢eniny dusiku (RNS) a spolu s zirny-
mi burikami produkuji reaktivni slou€eniny kysliku (ROS) (21).
Vztah ROS, RNS a jejich vliv na sekre¢ni odpovéd Zzirnych
bunék je podrobné zpracovan v prehledu Swindle and Metcal-

(320)

— O



CLC 7-010

1.7.2010 14:20 str. 321

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (7)

fe (22). Oxid dusnaty (NO) stimuluje Zirné bunky k produkci
latek zvySujicich tonus délozniho svalstva a svalové bunky
k syntéze PGE,. RNS a ROS spolu vzajemné reaguji, vznika
peroxynitrit, velmi silny aktivator zirnych bunék (23). Aktivova-
né zirné bunky konecné uvolfiuji i tryptazu a tkanové metalop-
roteinazy (24), které svou kolagenolytickou aktivitou pfispivaji
ke zrani délozniho hrdla a naruSeni plodovych obald.

HORMONALNI ZMENY V TEHOTENSTVI
A ZIRNE BUNKY

Z hormonu ovliviiujicich pribéh téhotenstvi a porodu maji
prokazané ucinky na zirné buriky estrogen, oxytocin a CRH
(corticotropin releasing hormone). Zatimco estrogeny poten-
cuji degranulaci zirnych bunék a uvolnéni histaminu, proges-
teron sekreci inhibuje (25). Skute¢nost, ze prfevaha plazma-
tické hladiny estrogenu nad hladinou progesteronu
rozhoduje o spusténi porodu a Ze histamin je jednou z latek
vyvolavajicich délozni kontrakce, svédci pro vyznamnou roli
zirnych bunék béhem porodu.

V regulaci déloznich kontrakci hraje duleZitou roli i seroto-
nin (jeho synteticky analog ergometrin se k vyvolani déloz-
nich kontrakci klinicky pouziva), ktery navic u potkan( zvySu-
je tvorbu tkariové metaloproteinazy MMP-13, a tim pfispiva
ke zrani délozniho hrdla (26). Oxytocin zvySuje extracelularni
koncentraci serotoninu ve svalu délohy inhibici jeho vstupu
do zirnych bunék (27).

Poslednim hormonem, jehoz hladina se ke konci t&€hoten-
stvi vyrazné méni a jehoz ucinky se davaji do vztahu k Zir-
nym burkam, je CRH. Zirné buriky mohou nejen exprimovat
receptory pro CRH, ale byt i jeho zdrojem (28). CRH, prav-
dépodobné podobné jako dal$i peptid se vztahem ke stresu
— urocortin, zvySuje délozni kontrakce vazbou na CRH
receptor R,.

ZIRNE BUNKY A ANGIOGENEZE

Angiogeneze je komplikovany proces, ktery je v pfisludné
tkani kontrolovany rovnovahou mezi pro- a antiangiogennimi
faktory. Jak popisuje ve svém review Norrby (29) jde o sled
déji zahajeny aktivaci endotelialnich bunék. Dochazi ke
zménam slozeni extracelularni matrix, proteolytické enzymy
narusi bazalni membranu. Mezi endotelialnimi bunikami, na
néz pusobi angiogenni stimuly, se vytvafi lumen budouci
cévy. Novotvofené cévy se nasledné vétvi a vytvareji sit.
Tento presné regulovany proces ma velky vyznam pro
embryondlni i postnatalni rdst, hojeni ran i patologické proce-
sy — jako nadorovy rist (30).

Zirné burky jsou zdrojem fady angiogennich faktori:
VEGF, bFGF , TGF-B, TNF-o a IL-8. Navic aktivace zirnych
bunék a uvolnéni histaminu, prostaglandint a leukotriend
(PGD,, LTB,, LTC,), VEGF a PAF vede ke zvySeni permeabi-
lity kapilar, kterd ma proangiogenni vliv (30).

Norrby et al. (31) byli pravdépodobné prvni, ktefi schop-
nost zirnych bunék vyvolat angiogenezi experimentalné pro-
kazali. Jimi nové vyvinutou technikou pozorovali v krysim
mezenteriu vyraznou angiogenni odpovéd po degranulaci
zirnych bunék vyvolané latkou 48/80 (vede k uvolnéni vazo-
aktivnich latek z granul Zirnych bunék). Stejnou odpovéd pak
nalezli i u mysi (29). U mor€at, jejichz zirné bunky na aplikaci
48/80 nereagovaly, se angiogeneze neobjevila. Latka 48/80
tedy sama o sobé angiogenni neni. Nésledujici studie o vlivu
zirnych bunék na novotvoreni cév se rozdélily do dvou smé-
rd: novotvorbu v tkanich postizenych nadorovym bujenim
a v tkanich bez nadoru. Pfes intenzivni vyzkum v obou smé-
rech, podil zirnych bunék na angiogenezi piné objasnén neni,
nicméné existuje vérohodna pfedstava o mechanismech,
jimiz se na ni podileji (29). Podle ni:

1. Histamin, uvolnény kratce po stimulaci zirnych bunék,
se navaze na H, a H, receptory endotelii a dalSich bunék
a aktivuje je.

2. Stejné rychle uvolnéné chemokiny pfitahuji makrofagy,
leukocyty a lymfocyty, produkujici cytokiny, které stimuluji zir-
né buriky a ovliviiuji angiogenezi.

3. Proteazy zirnych bunék odbouravaji mimobunécné
struktury, a tim usnadnuji migraci endotelidlnich bunék
a uvolnuji na heparin vazané ristové faktory (VEGF, bFGF,
TGF-B).

4. Proangiogenni faktory zirnych bunék (vy$e zminéné
ristové faktory a TNF-o. a IL-8) stimuluji endotelie k sekreci
proteaz, migraci k angiogennimu stimulu a proliferaci.

5. Cytokiny uvolnéné zirnymi bunkami vyvolavaji tvorbu
proangiogennich faktor fibroblasty a bufikami hladkého sva-
lu a mozna i protiangiogennich faktord.

6. Histamin, VEGF, prostaglandiny a leukotrieny zvySuji
cévni permeabilitu, coZz méa proangiogenni ucinek.

7. PAF ze zirnych bunék pusobi agregaci a aktivaci desti-
¢ek, z nichz se uvoliuji proangiogenni faktory (VEGF, PDGF,
LTC, a bFGF), které pfevladnou nad antiangiogennim destic¢-
kovym faktorem 4.

8. tromboxan A, uvolnény zirnymi burikami plisobi antian-
giogenné.

9. Pokud jsou v tkani nadorové buriky, tvofi VEGF a dalsi
faktory, které zvySuji pocCty zirnych bunék, a stimuluji je. Tim
udrzuji v béhu angiogenezi nutnou pro rist nadoru a jeho pfi-
padné maligni zvrhnuti. Pravdépodobnym stimulem pro pro-
dukci VEGF je i hypoxie vznikajici v rostoucim nadoru.

ZIRNE BUNKY A REMODELACE
CEVNI STENY

Pojem remodelace zahrnuje vSechny procesy, jez vedou
ke strukturalnim zménam tkané pocinaje ristem, pres dife-
renciaci az k jejimu zaniku. Tyto déje jsou fyziologické (napf.
téhotenstvi, hojeni ran), ale jsou i soucasti fady patologic-
kych procest v€etné kompenzacnich reakci, jimiz tkan rea-
guje na mechanickou zatéz, hypoxii ¢i zanét (remodelace
dychacich cest u bronchidlniho astmatu, plicnich cév pfi
chronické hypoxii, hypertrofie myokardu, jaterni cirhdza,
chronicka pankreatitida). Pro na$ prehled jsme si vybrali
zmény tykajici se primarné hypertrofie cévni medie.

Podstatou zmén struktury tkané jsou déje probihajici
v extracelularni matrix (ECM) (32). ECM je komplikovanou
strukturou slozenou z kolagenu, elastinu, proteoglykant
a glykoproteint. Vytvari jednak nosnou sit a mechanicky udr-
zuje tkan pohromadé, ale sou¢asné je prostfedim, v némz
probiha mezibunécna signalizace nezbytna ve vSech fazich
zivota bunky. Jednotlivé komponenty ECM jsou geneticky
koédované, jejich produkce a degradace je udrzovana v rov-
novaze a pravé zirné bunky mohou tuto rovnovahu narusit.
Slozeni ECM napovida, ze je velice dobrym substratem pro
proteolytické enzymy — tkariové metaloproteinazy (MMPs),
prfedevsim intersticialni kolegenazu a Zelatindzy (MMP-2
a MMP-9) produkované ve formé proenzym0 zirnymi burika-
mi typu CTMC. Tyto buriky sou€asné uvolfuji o-chymazu, jez
pro-metaloproteinadzy extracelularné aktivuje (33). Jiz malé
zmény ve slozeni ECM mohou spustit reakce vedouci
k remodelaci dané tkané. Pomérné dobfe popsanym pfikla-
dem je pribéh remodelace perifernich plicnich cév u zvifat
vystavenych chronické hypoxii, jejimz vysledkem je ztlusténi
medie plicnich cév, zvyseni jejich odporu a vznik hypoxické
plicni hypertenze (schéma 1) (34). Jakym mechanismem
hypoxie ovliviiuje syntézu, degranulaci a migraci bunék, neni
znamo. Predpoklada se vliv reaktivnich slou¢enin dusiku
a kysliku. V prvni fazi provazeji proliferaci fibroblastl a bunék
hladkého svalu zmény v pojivové matrix, na nichz se podili
enzymaticka degradace kolagenu. Pfi tomto Stépeni kolage-
nu se objevuji specifické nizkomolekularni Stépy kolagenu
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HYPOXIE (produkce ROS, RNS)

AKTIVOVANA ZIRNA BUNKA ( MMPs, serinové proteazy)

I

ZMENY SLOZENI ECM (itépeni kolagenu proteazami)

1

PROLIFERACE BUNEK (fibroblasty, hladky sval)

I

PRESTAVBA STENY PERIFERNICH PLICNICH CEV (muskularizace)

g

HYPOXICKA PLICNI HYPERTENZE

Schéma 1. Rozvoj hypoxické plicni hypertenze

Obr. 2. Zirné bunky v plicni tkani laboratorniho potkana. Purpurové
zbarvené buriky se nachdazeji predevsim v okoli vétveni broncht
a cév (na tlustém fezu 200 um, barveno toluidinovou modfi)

typu | odpovidajici plsobeni intersticialni kolagenazy (35).
PFi pokracovani hypoxie nastupuje druha faze, kdy tyto Stépy
z tkané vymizi a dal$i rozSifovani medie ustava (36). Po
ukoné&eni expozice hypoxii nastupuje treti faze, kdy se cévni
sténa opét prestavuje do své pavodni podoby a tlak v plicnici
klesa. | v této fazi je metabolicky obrat kolagenu zvySeny.
Zda se, Ze intersticialni kolagenéaza se v podminkéch reoxy-
genace Ci hyperoxie chova odlisné nez za hypoxie, kdy niz-
komolekularni §tépy nevznikaji (37).

Pfedpoklada se, ze se plicni Zirné buriky (obr. 2) podileji
na obou pfestavbach. O spolutcasti zirnych bunék na prvni
fazi svédci:

1. zvySené mnozstvi zirnych bunék v plicni tkani,

2. zména jejich distribuce, pfi niz ze subpleuralnich oblasti
migruji do okoli perifernich plicnich cév (38),

3. zvySené mnozstvi ,rodent-like” intersticialni kolagenazy
MMP-13 pozitivnich granul v Zirnych burikach izolovanych
z plic laboratorniho potkana a vystavenych in vitro hypoxii
(39),

4. skuteCnost, ze antioxidant N-acetylcystein snizuje
mnozstvi MMP-13 pozitivnich granul v Zzirnych burikach
vystavenych in vitro hypoxii (40) a podany in vivo zabrani
vzniku hypoxické plicni hypertenze (41),

5. zablokovani degranulace zirnych bunék kromoglykatem
na pocatku expozice chronické hypoxii oslabi rozvoj hypoxic-
ké plicni hypertenze (42).

Ve fazi prestavby cév po ukonceni hypoxie pfevliada na-
opak degradace ECM — proteolyza a apoptdza. Tato faze

je prostudovana podstatné méné, podil zirnych bunék
potvrzuje:

1. akumulace zirnych bunék s vysokym obsahem MMP-13
v plicnich cévach,

2. mnohonasobné zvySena proteolyticka aktivita v plicni
tkani (43),

3. zablokovani degranulace zirnych bunék kromoglykatem
na pocatku zotaveni zpomali pokles tlaku v plicnici (44).

Rada praci potvrzuje, ze se zirné buriky modulaci aktivity
metaloproteinaz podileji i na remodelaci jinych organu, napf.
srdecni svaloviny vedouci k selhani srdce (45) ¢i pankreatu
u lidi s chronickou pankreatitidou (46). Na druhé strané poku-
sy na mySich a potkanech s vyraznym deficitem v poctu zir-
nych bunék ukazaly, ze zirné buriky omezuji remodelaci myo-
kardu vyvolanou podavanim homocysteinu (47) Ci rozvoji
intersticialni fibrézy v ledvinach po podani puromycinu (48).

Dulkazu, ze zirné bunky hraji roli jak ve spousténi porodu,
tak angiogenezi a remodelaci cévni médie, je tedy dostatek.
Ovlivnéni jejich aktivity béhem téchto procesd by mohlo mit
rozsahlé terapeutické vyuziti. NejznaméjSim blokatorem
degranulace zirnych bunék je kromoglykat sodny. Pro své
Spatné farmakodynamické vlastnosti je ale pouzivan prevazné
pro lokalni aplikaci, peroralné se podava ve vysokych davkach
(vstfeba se asi 1 %) pouze u systémové mastocytdzy (49). Dal-
Si latkou je tranilast (derivat kyseliny anthranilové), u kterého
probéhla rozsahla klinicka studie zabyvajici se snizenim
vyskytu restenézy po PTCA (perkutanni transluminarni koro-
narni angioplastika) (50). Podavani této latky bylo jednak spo-
jeno se zavaznymi nezadoucimi ucinky (hyperurikémie, zmény
jaternich testl) a zaroveri se ukazalo, Ze podani tranilastu u lidi
po vykonu nema patficny efekt na rozdil od preventivniho
podani zvifatim v experimentu (51). | kdyZ jsou znamy latky,
které uvolnéni plsobku z zirnych bunék brani, i latky, které Zir-
né bunky aktivuiji, jejich Sirsi klinické vyuziti pro regulaci proce-
sl, o nichZ jsme v pfehledu referovali, zatim mozné neni.

Zkratky

bFGF  — basic fibroblast growth factor
CRH — corticotropin releasing hormone
CTMC - connective tissue mast cells
ECM — extracellular matrix

GM-CSF — granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
IL — interleukin

LTB, — leukotrien B,

LTC, — leukotrien C,

M-CSF — macrophage colony-stimulating factor
MCT — zirné bunky obsahujici tryptazu

MCTC - Zirné buriky obsahujici tryptazu a chymazu
MMC  — mucosal mast cells

MMPs - tkafnové metaloproteinazy

MMP-2 — matrix metalloproteinase-2

MMP-9 — matrix metalloproteinase-9

MMP-13 — matrix metalloproteinase-13

NGF — nerve growth factor

NO — oxid dusnaty

PAF — platelet activating factor

PDGF - platelet derived growth factor
PGD, - prostaglandin D,

PGE, - prostaglandin E,

PGF, —prostaglandin F,

PTCA  —perkutanni transluminarni koronarni angioplastika
RNS — reaktivni slou¢eniny dusiku

ROS — reaktivni slou¢eniny kysliku
TGF-B - transforming growth factor 3
TNF-o0.  —tumor necrosis factor .

VEGF - vascular endothelial growth factor
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PUVODNI PRACE

Zmeény ve slozeni mastnych kyselin
v lipidech plazmy a erytrocytu u kriticky
nemocnych v prubéhu sepse
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SOUHRN

Vychodisko. SloZeni mastnych kyselin a zejména pomér n-6 a n-3 vicenenasycenych mastnych kyselin v lipidech plazmy
a bunéénych membran vyznamné ovliviiuje biologické funkce a pochody jednotlivych bunék, organd az po urover celého organismu.
Vicenenasycené mastné kyseliny pfispivaji k fluidité membran, a tim ovliviiuji aktivitu membranovych proteint (enzymu, prenasecl
a receptortl). Tyto mastné kyseliny rovnéz slouzi jako prekurzory eikosanoidu a ostatnich autakoidl (resolvint a protektind). Zmény
slozeni mastnych kyselin v tucich kriticky nemocnych pacientd proto urcuiji jejich vnimavost k riznym patologickym podnétim. Cilem
této studie bylo urcit slozeni mastnych kyselin v triacylglycerolech, esterech cholesterolu a fosfolipidech plazmy a erytrocytl
u pacientt v priibéhu sepse.

Material a metody. Sledovany soubor se skladal z 30 septickych pacientl. U 19 z téchto pacientt byly k dispozici kompletni tfi odbéry:
odbér 1 do 24 hodin od pocatku piiznakll sepse, odbér 2 po 7 dnech od odbéru 1 a odbér 3 tyden po odeznéni sepse.

Vysledky. Osm pacientd v sepsi zemfelo. Ve srovnani se zdravymi kontrolami do$lo ve vSech tfech pozorovani u septickych
pacientll k poklesu n-6 vicenenasycenych mastnych kyselin, ktery byl kompenzovan vzestupem mastnych kyselin s jednou
dvojnou vazbou v cholesterylesterech a fosfolipidech plazmy a erytrocytd. Tento nalez byl signifikantné vyraznéjsi
v cholesterylesterech a plazmatickych fosfolipidech u pacientl, ktefi nasledné zemfeli pfi porovnani s prezivSimi.
U neprezivSich pacientd bylo ve srovnani s preziv§imi niz§i zastoupeni n-3 vicenenasycenych mastnych kyselin
v plazmatickych fosfolipidech.

Zavery. Signifikantni snizeni zastoupeni vicenenasycenych mastnych kyselin v tucich septickych pacientl odrazi zavaznost jejich
stavu a podporuje vyznam vhodné nutriéni suplementace vicenenasycenych mastnych kyselin.

Klicova slova: mastné kyseliny plazmatickych lipidd, mastné kyseliny fosfolipid(i v erytrocytech, vicenenasycené mastné kyseliny
fady n-6 a n-3, C-reaktivni protein, sepse, intenzivni péce.

SUMMARY

Novak F., Borovska J, Vecka M, Vavrova L, Kodydkova J, Mrackova M, Novak F sr., Novdkova O, Zak A. Alterations
in fatty acid composition of plasma and erythrocyte lipids in critically Il patients during sepsis

Background. The overall fatty acid (FA) composition, and especially proportions of n-6 and n-3 polyunsaturated fatty acids in plasma
and membrane lipids, greatly impacts on cell and organ functions as well as on many biological processes.

Material and methods. Polyunsaturated FA determine membrane fluidity and thus modulate activities of membrane proteins
(enzymes, carriers and receptors). They also are precursors of pro- and anti-inflammatory eicosanoids and other autacoids (resolvins,
protectins). Thus, alterations in lipid FA composition of critically ill patients affect reactivity of the organism to numerous pathological
stimuli. The objective of this study was to analyse FA composition of plasma triacylglycerols, cholesteryl esters, plasma phospholipids
and erythrocyte phospholipids in septic patients.

Results. The study group consisted of 30 septic patients, 19 of whom were available for three samplings: Sampling 1 was 24 hours
after the onset of sepsis, Sampling 2 was 7 days after Sampling 1, and Sampling 3 was 7 days after recovery from sepsis. Eight septic
patients died. Compared to healthy controls, a decrease in n-6 polyunsaturated fatty acids accompanied by increase in
monounsaturated fatty acids in cholesteryl esters, plasma phospholipids and erythrocyte phospholipids persisted in all three samplings
of septic patients.

Conclusions. This effect of sepsis was significantly greater in cholesteryl esters and plasma phospholipids of non-surviving septic
patients than in surviving ones. Moreover, non-survivors had lower proportions of n-3 polyunsaturated fatty acids in plasma
phospholipids compared to survivors. The significant decrease in proportion of polyunsaturated fatty acids in lipids of septic patients
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in the course of sepsis reflects the severity of their critical state and supports the importance of appropriate nutritional polyunsaturated
fatty acids supplementation.
Key words: fatty acids of plasma lipids, fatty acids of erythrocyte phospholipids, n-6 PUFA, n-3 PUFA, C-reactive protein, sepsis,
critical care. No.
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Mastné kyseliny (FA) patfi mezi kli¢ové stavebni prvky lid-
ského téla. Poskytuji dilezitou zasobu energie a ovliviuji
strukturu a funkce bunéénych membran. Navic jsou substra-
tem pro vznik latek s vyznamnymi fyziologickymi ucinky.

SloZeni FA v lipidech se diky rliznym podnétim v pribéhu
zivota neustale méni (napf. hladovéni, starnuti, téhotenstvi,
dietni zvyklosti a nemoci). Tyto zmény ve slozeni a metabo-
lismu FA zaroven ovliviiuji odpovéd organismu na rizné pod-
néty. Jednoduché i slozené lipidy plazmy a rdznych tkani se
vyznacuji charakteristickym slozenim FA s ménicim se
zastoupenim nasycenych a nenasycenych FA. Podle polohy
prvni dvojné vazby od metylové koncové skupiny (o pozice)
uhlovodikového fetézce nenasycenych FA se odvozuje
nazvoslovi fad n-7, n-9, n-6 a n-3. Rady n-6 a n-3 jsou ozna-
&enim pro vicenenasycené FA (PUFA). Clovék a ostatni sav-
ci syntetizuji pouze nasycené FA (SFA) a mononenasycené
FA (MUFA) fady n-7 a n-9, protoze u nich nejsou pfitomné
enzymy A12 a A15 desaturazy (pfitomné u rostlin), které
zajistuji vznik dvojné vazby v pozicich n—6 a n-3 u PUFA.
Z tohoto dGvodd museji savci ziskavat esencialni n-6 (linolo-
va kyselina, LA, 18:2n-6) a n-3 (c-linolenova kyselina, ALA,
18:3n-3) PUFA z diety. Buriky savcl jsou schopné konverze
PUFA v rdmci kazdé fady pomoci enzymatické elongace,
desaturace a retrokonverze zajistované pfislusSnymi enzymy.
Po pfijmu v potravé je LA metabolizovana pomoci fady
postupnych oxidativnich desaturaci a elongaci na kyselinu
dihomo-y-linolenovou (DHGLA, 20:3n-6) a dale na kyselinu
arachidonovou (AA; 20:4n-6). Hlavni metabolické drahy kon-
verze PUFA ukazuje schéma 1. Metabolické drédha A6, ktera
slouzi ke konverzi LA na AA a ALA na eikosapentaenovou
kyselinu (EPA, 20:5n-3), probiha primarné v endoplazmatic-
kém retikulu jaternich bunék. Po poziti esencidlnich PUFA,
jsou tyto konvertovany na FA s delSim a vicenenasycenym
fetézcem pomoci enzym( elongéaz a desaturaz (1, 2). Kon-
verze ALA na EPA a dokosahexaenovou kyselinu (DHA,
22:6n-3) je u lidi omezena. Pfedpoklada se, Ze jen méné nez
10 % z potravy ALA je konvertovano na EPA. Navic ma lidska
tukova tkan vyznamné omezenou schopnost skladovat n-3
PUFA s dlouhym Fetézcem. Z vySe uvedeného vyplyva, ze
u Clovéka je potieba pribézného a dostate¢ného pfisunu n-3
PUFA s dlouhym fetézcem v dieté (3).

Existuje cela rfada biologickych ucinkd PUFA. PUFA obou
fad, které se prednostné nachazeji v sn-2 pozici membrano-
vych fosfolipidl, uréuji biofyzikalni vlastnosti membran (fluiditu,
tloustku a deformovatelnost) a ovliviiuji aktivitu transmembra-
novych proteind (enzymd, pfenasecu a receptor(l). Membrano-
vé fosfolipidy slouzi jako prekurzory signalnich molekul jako
napf. diacylglyceroly, kyselina fosfatidova, inositol-1,4,5-trifos-
fat, ceramidy a eikosanoidy. Relativni pomér n-6 PUFA (LA,
DHGLA, AA) a n-3 PUFA (ALA, EPA, DHA) v membranach
ur€uje po stépeni fosfolipazou A, substratovou dostupnost pro
cyclooxygenazy (COX) a lipoxygenazy (LOX), a tim i rovnova-

nimi autakoidy (resolviny a neuroprotektiny). Kone¢né PUFA
jsou i ligandy nuklearnich receptord (peroxizomalnimi prolifera-
tory-aktivovany receptor (PPAR) a X-receptor pro kyselinu reti-
novou), které Fidi genovou expresi. Esencialni PUFA fady n-6
a n-3 jsou po desaturaci a elongaci na 20 uhlikové molekuly
metabolizovany za vzniku prostaglandini (PG), tromboxant

n-6 PUFA enzym n-3 PUFA
18:2n-6 (LA) 18:3n-3 (ALA)
l Ab-desaturdza l
18:3n-6(GLA) 18:4n-3
l elongdza
20:3n-6 (DGLA) 20:4n-3
l AS-desaturdza '
20:4n-6 (AA) 20:5n-3 (EPA)
l elongdza '
22:4n-6 22:5n-3
elongdza
24:4n-6 24:5n-3
l Ab6-desaturdza ‘
24:5n-6 24:6n-3
l retrokonverze '
22:5n-6 22:6n-3 (DHA)

Schéma 1. Metabolismus vicenenasycenych
mastnych kyselin (PUFA)
LA — kyselina linolova, GLA — kyselina y-linolenova,
DGLA — dihomo-y-linolenova kyselina, AA — kyselina arachidonova,
ALA — kyselina a-linolenova, EPA — kyselina eikosapentaenova,
DHA — kyselina dokosahexaenova

(TX), hydroxyeikosatetraenovych kyselin (HETE) a leukotriend
(LT), a to diky enzymové aktivite COX a LOX (4). Eikosanoidy
moduluji rist bunék a jejich diferenciaci, zanétlivou aktivitu,
imunitni odpovéd, agregaci desti¢ek a maji fadu dalSich funkci.
Obecné Ize fici, ze eikosanoidy odvozené od n-6 PUFA maji
prozanétlivé ucinky a naproti tomu ty, které vznikaji z n-3
PUFA maji uc¢inky opacné, protizanétlivé. DHGLA je metaboli-
zovana na prostaglandiny série-1 (PGE;, s vyraznymi vazodi-
latanimi a antiagrega¢nimi ucinky) a na LT série-3 (napf.
15-hydroxyeikosatrienova kyselina, HEtrE), které inhibuji vznik
leukotrienu B,. Eikosanoidy, které vznikaji z AA plsobenim
COX, resp. LOX se nazyvaji PG série-2 a LT série-4 a plsobi
jako mediatory zanétlivych procesl (maji prozanétlivé ucinky,
napf. indukuji bolest, horecku, vazodilataci apod.). Kromé
téchto pfimych ucinkl jsou schopné ovliviiovat odpovédi orga-
nismu na jiné medidtory (napf. prostaglandin PGE, zesiluje
bolest vyvolanou bradykininem) a muize regulovat dalSi proce-
sy, jako jsou chemotaxe leukocytl, srazeni krve, agregaci
desticek, produkci cytokin(i a imunitni reakce (5—7). Vzhledem
k tomu, ze PGE, zaroven potlacuje syntézu TNF-a, IL-1, IL-2
a INF-y, Ize mu také pfipsat i imunosupresivni potencial. PGE,
také inhibuje 5-LOX, a tim potlacuje dalSi vznik prozanétlivych
LT série-4. PGE, dale indukuje tvorbu lipoxinu A, produktu15-
LOX, ktery je ,stop signalem” zanétu. Prestoze ma PGE,
nesporny prozanétlivy ucinek, u€astni se také ukonéeni zané-
tu prostfednictvim ovlivnéni tvorby jinych eikosanoidd (8). EPA
dava vznik PG série-3 a TX, které maji antiagregacni ucinky
bez doprovodné imunosupresivni aktivity. Podobné LT série-5,
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derivaty EPA, maji protizanétlivé a antiagregacni ucinky (9).
Kromé biologickych Géinku, zprostfedkovanych vlastnimi eiko-
sanoidy, n-3 PUFA plsobi jesté nepfimo tak, Ze inhibuji synté-
zu eikosanoidll z n-6 PUFA. Kdyz jsou v membranach n-6
PUFA, resp. AA nahrazeny n-3 PUFA, dojde ke kompetici
desaturaz, elongaz, COX a LOX o oba substraty (10). Tato
kompetice vede ke snizeni syntézy PGE,, TXA, a LTB,. Proto
je substituce n-3 PUFA doprovazena snizenim agregace desti-
Cek, prodlouzenim srazlivosti krve a ovlivnénim syntézy zanét-
livych cytokin(i a dalSich zanétlivych a imunitnich funkci (11).
EPA ma vliv na odpovéd imunokompetentnich bunék regulaci
genové exprese prostfednictvim PPAR a transkripéniho fakto-
ru SREBP (sterol regulatory element binding protein). Tato
mastna kyselina také snizuje expresi NFkB po aplikaci lipopo-
lysacharidu (9).

Sepse stéle patfi mezi dilezité pfiiny morbidity a mortality
i ve vyspélych zemich. Tézka sepse a septicky Sok jsou ¢asté
a diky vysoké umrtnosti i medicinsky zavazné. Sepse je
podobné jako ostatni pfiiny syndromu systémové zanétlivé
odpovédi (SIRS) charakterizovana zvy$enou sekreci streso-
vych hormonl (napf. katecholaminli a kortizolu), vysokou
produkci cytokind, aktivaci komplementu a mitochondriaini
dysfunkci se snizenou dostupnosti ATP. Zanétliva reakce
zplUsobena sepsi vede k porucham mikrocirkulace, k neade-
kvatni dodavce kysliku do tkani véetné dysfunkce na celular-
ni a subcelularni urovni (12, 13). V soucasné dobé pfibyvaji
dlkazy o klicové uUloze reaktivnich kyslikovych a dusikovych
slou¢enin (RONS) a oxidacniho stresu pfi rozvoji posSkozeni
endotelu v patogenezi sepse (14).

Pocetné studie ukazuji na vyznamné zmény ve slozeni FA
u kriticky nemocnych véetné pacientl se sepsi. Mira oxidace
FA, jejich obrat a lipolyza se zvySuje, coz napovida, ze zfej-
mé zvySeni mobilizace tukovych zasob a zvySena oxidace
FA patfi mezi zékladni atributy metabolické odpovédi na stres
(15-17). Bylo publikovano, ze podil PUFA v plazmatickych
lipidech je snizeny, zatimco podil SFA a MUFA je zvy3eny
u pacientd s popaleninami, u septikémie a prokazaného syn-
dromu akutni dechové tisné dospélych (ARDS). Uvedené
vysledky naznacuji, ze za téchto stavll dochazi k nedostatku
esencialnich FA, ktery vznika zfejmé v dusledku zvySeného
oxidaéniho stresu (18—20).

SloZeni FA v erytrocytarnich PL ¢aste¢né odrazi jejich pfi-
jem v dieté. Navic tento ukazatel poskytuje informaci o meta-
bolismu PUFA a jejich inkorporaci do bunécnych membran
rdznych tkani. Analyzou erytrocytarnich FA tak Ize zjistit jak
nedostatek a nerovnovahu PUFA v potrave, tak i rizné meta-
bolické poruchy a miru peroxidace lipid (21). Zmény ve slo-
zeni erytrocytarnich PUFA byly zjistény u onemocnéni koro-
narnich tepen, u cévnich mozkovych pfihod, hypertenze
a v pribéhu zanétu (22-27).

Cilem této studie proto bylo analyzovat slozeni FA v lipi-
dech plazmy a erytrocytd béhem sepse s cilem ur€it poten-
cialné klinicky uzitené metabolické ukazatele, které by zlep-
Sily predpovéd zavaznosti pribéhu sepse u kriticky
nemocnych pacientd.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Pacienti

Jedna se o prospektivni studii pfipadl a kontrol, ktera probi-
hala na souboru nemocnych jednotky intenzivni péce IV. inter-
ni kliniky V8eobecné fakultni nemocnice v Praze. Do studie
bylo zafazeno 30 pacientl v septickém stavu (SP) a k nim bylo
vyhledano 30 zdravych kontrol parovanych podle véku
a pohlavi (HC). U SP byla stanovena diagn6za sepse na zakla-
dé kritéria Society of Critical Care Medicine/American College
of Chest Physicians (SCCM/ACCP) (28). SP jesté navic splfio-
vali dalSi vstupni kritéria: Acute Physiologic and Chronic
Health Evaluation Il (APACHE 1) skére > 10 (29) a C-reaktivni

protein (CRP) v séru > 20 mg/l. Zdrojem sepse u SP byly
zejména plice (20 pfipadt). Dalsi zdroje sepse byly: centralni
zilni katétr (4 pfipady), abdominalni infekce (4 pfipady),
a infekce mocovych cest (2 pfipady). Nutriéni péce byla stan-
dardizovana podle doporu¢eni ESPEN guidelines (30). Vylu¢o-
vaci kritéria platna pro obé sledované skupiny byla: terapie
antioxidanty, chronicka dialyza, diabetes mellitus, generalizo-
vand malignita, imunosupresivni |é¢ba a chemoterapie. V pri-
béhu studie se 22 SP ze sepse pIné zotavilo. Z téchto uzdra-
venych byli tfi pfelozeni do jiného zdravotnického zafizeni pred
ukon¢enim studie a u zbyvajicich 19 byly provedeny vSechny
tfi odbéry (S1-S3). Odbér S1 byl proveden u SP do 24 hodin
od pocatku pfiznakl sepse, po té byl po 7 dnech proveden
odbér 2 (S2), a kone¢né tyden od odeznéni klinickych a labo-
ratornich pfiznakl sepse odbér 3 (S3). U osmi SP doslo k umr-
ti pfed odeznénim sepse bud pred, nebo po S2 (neprezivsi S1,
n = 8; neprezivsi S2, n = 4). Zdravé kontroly byly definovany
jako jedinci bez klinickych a laboratornich znamek sepse,
zanétu nebo jiného znamého onemocnéni. Podminkou zarfa-
zeni do studie byl podpisem stvrzeny informovany souhlas
s UCasti ve studii. Protokol studie byl schvalen etickou komisi
VSeobecné fakultni nemocnice v Praze.

Odbér vzorku

Odbéry krve byly provedeny u SP v intervalech S1, S2 a S3
a u HC rano nala¢no. Anonymita vzorkUd byla zajisténa pfifa-
zenim unikatnich identifikacnich Cisel a data byla zkompleto-
vana az po stanoveni. Vzorky krve byly hned po odbéru zpra-
covany. Plazma byla separovdna za pouziti antikoagulace
K,EDTA. Oddélené erytrocyty po separaci plazmy byly 3x
promyty fyziologickym roztokem a separovany centrifugaci 5
minut, 2500 x g pfi laboratorni teploté. Sérum bylo ziskano po
koagulaci ve Vacutainer® zkumavkach centrifugaci 10 minut,
2500 x g pfi 4 °C. Vzorky séra, plazmy a erytrocytl byly
nasledné az do analyzy skladovany zmrazené na -80 °C.
Pokud neni uvedeno jinak, chemikalie byly zakoupeny od
Sigma (USA).

CRP

Koncentrace v séru byla méfena imunoturbidimetricky
pomoci kitu K-ASSAY CRP kit (Kamiya Biomedical Compa-
ny, USA) na analyzatoru Hitachi Modular (Japonsko).

FA v lipidech plazmy a erytrocytu

Plazmatické lipidy byly extrahovany podle modifikované
metody dle Folche (31). K plazmé (1 ml) bylo pfidano 21 ml
smeési chloroform-methanol (2 : 1) a roztfepano. Precipitova-
né proteiny séra byly odstranény filtraci, k filtratu pfidano
10 ml smési chloroform-methanol-voda (3 : 48 : 47 v/v/v) a po
ddkladném protfepani byla oddélena spodni faze s lipidy, kte-
ra byla vysuSena pfi 40 °C v proudu dusiku. Jednotlivé plaz-
matickeé lipidy, tzn. celkové PL, triacylglyceroly (TAG) a cho-
lesterylesterech (CE), byly separovany jednorozmérnou,
tenkovrstevnou chromatografii (0,5 mm Silica Gel H, Merck,
Germany) pomoci smési rozpoustédel hexan-éter-kyselina
octova (70 : 30 : 1 v/v/v), detekovany 2,7-dichlorofluorescei-
nem (0,005 % v methanolu), nasledné vySkrabany a usklad-
nény v dusikové atmosfére pfi -20 °C. Nasledujici den byly
pfipraveny a separovany metylestery FA pomoci plynové
chromatografie (32). Erytrocytarni lipidy byly extrahovany
podle metody Roseho a Oklandera (33). Pro separaci erytro-
cytarnich PL (EPL) a analyzu jejich FA byly pouzity stejné
metody jako v pfipadé plazmatickych lipidd.

Statisticka analyza
Parametrické proménné jsou vyjadfeny jako primér =

standardni odchylka (SD) a neparametrické proménné jako
median a mezikvartilové rozpéti (25.—75. percentil). Normalita
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distribuce byla testovana Shapiro-Wilkovym testem. Vyznam-
nost rozdild mezi zkoumanymi skupinami byla testovana
pomoci jednostranné ANOVA s Scheffého a Newman-Keuls
post-hoc testy. Neparametrickd analyza byla provedena
Kruskal-Wallis ANOVA testem. Friedman ANOVA byla pouzi-
ta pro analyzu zavislych proménnych. VSechny statistické
vypocty byly provedeny ve statistickém software Statistica
verze 8.0 (StatSoft 2007, CZ) a za statisticky vyznamnou byla
povazovana hodnota P < 0,05.

VYSLEDKY

Kriticky nemocni pacienti v pribéhu sepse

V pribéhu studie se 22 SP zotavilo ze sepse a u 19 z nich
byly k dispozici kompletni 3 odbéry. Tabulka 1 ukazuje demo-
grafické a klinické charakteristiky spolu s koncentraci CRP pfi
odbérech S1, S2 a S3. ZvySena hodnota koncentrace CRP
ve srovnani s HC pretrvavala u vSech tfi odbérd skupiny SP.

tab. 3). Poméry 16:1n-7/16:0 a 18:1n-9/18:0 (markery 9
desaturazy) a pomér 18:3n-6/18:2n-6 (makrer A6 desatura-
zy) jsou zvySené v CE a PPL u SP (tab. 2, 3). Zmény
v zastoupeni jednotlivych tfid FA v EPL u SP jsou podobné
tém, které byly pozorovany v PPL, ale jejich vyznamnost je
niz8i (graf 1D).

Srovnani prezivsich a neprezivsich septickych pacientt

Pacienti se sepsi, ktefi prezili (pfezivsi prvni odbér (S1,
n = 22) a prezivsi druhy odbér (S2, n = 21)), byli porovnani
s pacienty, ktefi v pribéhu sepse zemreli po S1 nebo S2
(nepfezivsi S1, n = 8 a nepfezivsi S2, n = 4). Klinické charak-
teristiky souboru pfezivSich/neprezivSich ukazuje tabulka 4.
APACHE Il bylo u nepfezivSich v porovnani s prezivSimi sig-
nifikantné vyssi. Graf 2 ilustruje zastoupeni FA v CE a PPL
u prezivSich a nepfezivSich. Mezi odbérem S1 a S2 se
v porovnani s prezivSimi u nepfezivsich zvySuje podil MUFA
na ukor PUFA fady n-6 i n-3. V CE doslo v porovnani s pfe-
ziv§imi u nepfezivsich ke zvySeni MUFA a snizeni n-6 PUFA
pouze u odbéru S1.

Tab. 1. Klinické charakteristiky pacientli v pribéhu sepse

Parametry/skupiny S1 S3 HC

N (pro statistiku) 19 19 19
pohlavi (M/2) 10/9 10/9 10/9 10/9
vék (roky) 74 (56-79) 74 (56-79) 74 (56-79) 71 (56-78)
délka studie (dny) 0 22 (14-30) 0
SOFA 7,0 (2,5-10,0) 3,0 (1,5-9,0) - -

UPV 7 1 -
CRRT 0 - -

CRP 134 (55-332)abc 25 (15,2-104,0)2° 16 (8,1-24,5)2 2,0 (2,0-7,8)

SP — septicti pacienti zafazeni do studie béhem 24 hodin od zac¢atku sepse (S1), SP 7 dnli po S1 (S2) a SP jeden tyden po odeznéni symp-
tomu sepse (S3), HC — zdravé kontroly, SOFA — SOFA skére, UPV — uméla plicni ventilace, CRRT — kontinudIni nahrada funkce ledvin,

CRP — C-reaktivni protein

Data jsou prezentovana jako median (25.—75. percentil) pro neparametrické proménné; 251, S2, S3 vs. HC, PS1, S2 vs. S3, °S1 vs. S2,

p < 0,05.

Nejvyssi koncentrace CRP zjisténa v S1 se postupné snizo-
vala v S2 a S3, ale ani u S3 nedosahla hodnot namérenych
u HC.

Graf 1 ukazuje zastoupeni FA v TAG, CE, plazmatickych
fosfolipidech (PPL) a EPL v priibéhu sepse. Graf 1A ukazuje
mirné zvySeni v zastoupeni MUFA v TAG u SP, které je
v porovnani s HC signifikantné vyssi v S2 a S3 odbérech.
Snizeni relativniho mnozstvi n-6 PUFA v CE u SP, detekova-
né ve vSech tfech odbérech, je kompenzovano zvySenym
zastoupenim SFA a MUFA (graf 1B). Tyto zmény jsou zpU-
sobeny pfedev8im snizenim podilu LA (18:2n-6) a navySe-
nim podilu kyselin palmitové (PA, 16:0), palmitolejové (POA,
16:1n-7), olejové (OA, 18:1n-9) a vakcenové (VA,18:1n-7)
u SP (tab. 2). Spolu se snizenim hladiny LA bylo ve srovna-
ni s HC pozorovano u SP ve vSech tfech odbérech zvySeni
DHA (22:6n-3) v CE, coz vysvétluje snizeni poméru n-6/n-3
PUFA. V PPL doSlo ke snizeni n-6 PUFA a vzestupu MUFA,
které kopiruje posuny pozorované v CE u SP. V PPL odbéru
S3 bylo také pozorovano zvy$ené zastoupeni n-3 PUFA, ve
srovnani s S2 a HC, které zpusobil vzestup DHA (graf 1C,

DISKUZE

Zasadnim nalezem této studie je pozorované snizeni podi-
lu n-6 PUFA v lipidech plazmy a erytrocyt (zpUsobené pre-
devsim poklesem LA, 18:2n-6) u pacientl v sepsi, které bylo
provazeno vzestupem podilu MUFA, zejména diky vzestupu
POA (16:1n-7), OA (18:1n-9) a VA (18:1n-7). Zminéné zmény
byly pozorovany predevsim v CE a PPL. Podobné posuny ve
slozeni FA v porovnani s HC jsme zaznamenalii v EPL u SP.
Tyto zmény byly pfitomné na pocatku sepse (S1), zvyraznily
se po sedmi dnech (S2) a pfetrvavaly i po uzdraveni (S3).
Srovnani prezivSich a nepfezivSich SP ukazalo, Ze snizeni
n-6 PUFA a vzestup MUFA je vyznamné vyraznéjsi u nepfe-
zivSich. Navic byl zji§tén signifikantné niz&i podil n-3 PUFA
v PPL u nepfezivsich nez u prezivSich SP. Slozeni FA v CE
a PPL odrazi jak jejich pfisun dietou v poslednich nékolika
tydnech, tak jejich endogenni metabolismus (de novo synté-
za FA, B-oxidace, enzymova desaturace a elongace a také
lipoperoxidace) (34, 35). Lidsky organismus ma jen omezené
schopnosti vytvaret zasoby n-3 PUFA. V TAG lidské tukové
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Graf 1. Zastoupeni tfid mastnych kyselin v esterech cholesterolu, triacylglycerolech a fosfolipidech plazmy a erytrocytl v pribéhu sepse
Septicti pacienti (SP) zafazeni do studie do 24 hodin po néstupu sepse (S1), SP 7 dnudl po odbéru S1 (S2) a SP jeden tyden po odeznéni
klinickych a laboratornich symptomU sepse (S3), zdravé kontroly (HC); SFA — nasycené mastné kyseliny, MUFA — mononenasycené mastné

kyseliny, n-6 — n-6 vicenenasycené mastné kyseliny, n-3 — n-3 vicenenasycené mastné kyseliny
Data jsou uvedena jako pramér + SD, "S1/S2/S3 vs. HC, *S1/S2 vs. S3; "'p 0,001, “p 0,01, “*p 0,05.

Tab. 2. SloZzeni mastnych kyselin (mol %) v esterech cholesterolu plazmy v pribéhu sepse

FA St S2 S3 HC

14-0 0,46 + 0,17 0,47 + 0,16 0,47 + 0,21 0,57 + 0,16
16 -0 12,36 + 0,882 12,47 + 1,092 12,51 + 1,152 11,08 = 0,85
16 -1n-9 0,43 (0,35-0,72)° 0,53 (0,39-1,14)2 0,43 (0,34-0,82) 0,32 (0,29-0,40)
16 -1n-7 4,03 (2,52-5,31)2 3,89 (3,35-5,28)2 3,67 (2,87-4,62)2 2,43 (2,07-3,03)
18-0 0,50 (0,41-0,69) 0,57 (0,40-0,88) 0,55 (0,48-0,59) 0,60 (0,51-0,64)
18 -1n-9 23,50 + 2,692 25,19 + 3,522 23,67 + 3,372 18,53 + 2,34
18 —1n-7 1,51 (1,46-1,60) 1,51 (1,39-1,67) 1,42 (1,25-1,55)2 1,08 (0,99-1,21)
18 —2n-6 45,14 = 5,762 42,33 + 7,922 4371 7,19 55,21 + 4,45
18 -3n-3 0,36 (0,33-0,43) 0,38 (0,29-0,41) 0,33 (0,29-0,45) 0,40 (0,37-0,50)
18 -3n-6 0,74 (0,51-1,58)° 1,19 (0,68-2,43) 0,99 (0,87-1,97) 0,77 (0,59-1,07)
20 -3n-6 0,74 + 0,232 0,82 + 0,282 0,83 + 0,252 0,59 + 0,07
20 -4n-6 7,67 +1,88 7,34 +2.33° 8,46 + 2,152 6,74 + 1,40
20 -5n-3 0,80 (0,60—1,09) 1,03 (0,56—1,33) 0,78 (0,60—1,37) 0,73 (0,50-0,88)
22 -5n-6 0,03 (0,02-0,05)2 0,03 (0,02-0,05)2 0,03 (0,02-0,04)2 0,02 (0,01-0,02)
22 -6n-3 0,56 + 0,182 0,54 + 0,202 0,53 + 0,222 0,34 +0,12
n-6+n-3 PUFA 57,31 + 3,932° 54,25 + 6,132 56,77 + 5,332 65,08 + 377
n-6/n-3 PUFA 29,24 (23,46-37,78)2 28,41 (21,01-39,84)2 30,4 (20,30-38.42)2 41,49 (34,75-48,99)
16 —1n-7/16 —0% 0,32+ 0,11 0,36 + 0,152 0,32+ 0,10 0,25 = 0,07
18 —1n-9/18 —0% 43,36 + 16,99 45,94 +19,692 45,15 + 15,212 33,82 + 7,78
18 —3n-6/18 —2n-6Y 0,03 + 0,03 0,04 + 0,032 0,03 + 0,032 0,015 = 0,006
20 -4n-6/20 —3n-67 11,01+ 3,75 9,42 + 4,01 10,69 + 3,01 10,60 3,10

SP — septicti pacienti zafazeni do studie béhem 24 hodin od za¢atku sepse (S1 = 19), SP 7 dnl po S1 (S2 = 19) a SP jeden tyden po odez-
néni symptomu sepse (S3 = 19), HC — zdravé kontroly (n = 19); FA — mastné kyseliny, PUFA — vicenenasycené FA
*marker A9-desaturazy, Ymarker A6-desaturazy, marker A5-desaturdzy, data jsou prezentovand jako primér + SD pro parametrické a jako
median (25.—75. percentil) pro neparametrické proménné; 28S1, S2, S3 vs. HC, PS1, S2 vs. S3, °S1 vs. S2, p < 0,05

tkdné ma z PUFA nejvySsi zastoupeni LA, ktera tvori 14 %
z celkového mnozstvi FA. Naproti tomu koncentrace ALA
(18:3n-3), nejvyznamnéjsi n-3 PUFA v TAG tukové tkané,
tvofi pouze 1 % vSech FA. Podobny rozdil plati pro PUFA
s dlouhym fetézcem, kdy AA (20:4n-6) tvofi 7 % v8ech FA

tukové tkané, ale n-3 PUFA (EPA, 20:5n-3 a DHA, 22:6n-3)
jsou pritomné pouze v minimalnich mnozstvich (3). Z vySe
uvedenych faktd vyplyva potfeba kontinualniho pfisunu n-3
PUFA potravou. Samoziejmé Ize predpokladat, ze deficit
n-6 PUFA u SP je zplsoben jen snizenim pfijmu LA v dieté.
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Tab. 3. Slozeni mastnych kyselin (mol %) ve fosfolipidech plazmy v pribéhu sepse
FA S1 S2 S3 HC
14-0 0,18 = 0,072 0,20 + 0,052 0,22 + 0,07 0,26 + 0,08
16 -0 30,58 + 2,20° 29,17 £ 1,80 29,71 £ 2,08 29,07 + 1,62
16 -1n-9 0,11 £ 0,04 0,15 + 0,082 0,11+ 0,05 0,09 + 0,03
16 —-1n-7 0,68 (0,56-0,93) 0,74 (0,65-0,99)2 0,75 (0,57-0,92)2 0,47 (0,44-0,62)
18-0 13,61 + 2,04° 14,60 + 2,05 14,00 + 2,34 13,87 £ 1,22
18 -1n-9 13,27 + 1,942 14,14 £ 2,932 12,59 + 2,492 10,16 + 1,66
18 —-1n-7 1,91 £ 0,282 2,00 £ 0,392 1,87 + 0,372 1,49 £ 0,21
18 -2n-6 19,11 £ 3,632 17,69 + 4,452 17,50 + 3,722 23,84 + 2,96
18 -3n-6 0,09 (0,06-0,17)° 0,16 (0,10-0,31)2 0,10 (0,09-0,20) 0,10 (0,07-0,13)
18 -3n-3 0,17 £ 0,03 0,15+ 0,04 0,14 + 0,042 0,18 + 0,05
20 -3n-6 2,89+ 1,05 3,49 +1,13 3,61+1,18 3,00 + 0,47
20 -4n-6 10,74 + 2,46° 10,82 + 2,940 12,20 + 1,89 11,50 £ 2,18
20 -5n-3 0,61 (0,44-0,92) 0,93 (0,53-1,30) 0,80 (0,49-1,45) 0,65 (0,38-1,02)
22 -5n-3 0,87 (0,67—1,05)° 0,83 (0,72-0,97)° 1,01 (0,85-1,31) 0,91 (0,71-1,17)
22 —6n-3 3,70 £ 0,71 3,45 = 1,00¢ 3,86 + 1,032 3,00 + 0,94
n-6+n-3 PUFA 39,42 + 2,312 38,67 + 3,552 40,55 + 2,962 44,31 + 1,95
n-6/n-3 PUFA 6, 46 (5,24-7,26)2 6,08 (4,85-7,41)2 5,94 (4,81-6,57)2 8,65 (6,36-9,74)
16 —1n-7/16 —0% 0,03 + 0,01 0,03 = 0,012 0,03 + 0,01 0,02 + 0,01
18 —1n-9/18 -0 1,20 + 0,432 1,12 + 0,402 0,983 + 0,26 0,76 £ 0,15
18 —3n-6/18 —2n-6Y 0,01 + 0,01 0,01 + 0,01 0,01 + 0,01 0,01 + 0,00
20 —-4n-6/20 —3n-6* 4,41 +1,69 3,23+1,16 3,64 +1,07 3,567 £ 1,09
Vysveétlivky viz tabulka 2.
Tab. 4. Zakladni charakteristiky septickych pacientli — prezivSi/neprezivsi v S1
Parametry/skupiny Prezivsi Neprezivsi
pocet 22 8
pohlavi (M/Z) 10/12 2/6
vék (roky) 74,0 (61,0-79,0) 80,0 (57,0-85,0)
APACHE Il 17,0 (13,0-23,0) 28,0 (23,0-31,5)*
diagnéza (interni/chirurgicka) 14/8 6/2
zdroj sepse (plice/ostatni) 14/8 6/2

JIP hospitalizace (dny)

20,5 (8,0-52,0)

15,0 (9,5-31,5)

hospitalizace (dny)

22,5 (16,0-59,0)

15,0 (9,5-33,5)

UPV (pocet/procento)

9 (40,9 %)

8 (100 %)

CRRT (pocet/procento)

3(13,6 %)

2 (25 %)

S1 — septicti pacienti zafazeni do studie béhem 24 hodin od zacatku sepse, APACHE Il — APACHE Il skére, JIP — jednotka intenzivni péce,

UPV — uméla plicni ventilace, CRRT — kontinualni ndhrada funkce ledvin

Data jsou prezentovana jako median (25.—75. percentil) pro neparametrické proménné, *neprezivsi vs. pfezivsi, p < 0,05.

Obecné vsak plati, Ze pokles n-6 PUFA mlze vzniknout
z vice pficin nebo jejich kombinaci: 1. nizsi pfisun LA dietou,
2. porucha konverze LA na jeji metabolity, 3. zvySena potfeba
PUFA s dlouhym fetézcem (zejména AA) pro syntézu PL
a eikosanoidd a 4. zvySena degradace PUFA [-oxidaci
a/nebo peroxidaci. U kriticky nemocnych (napf. u sepse
a traumatu) je znamo, Ze se aktivita A-6 a podobné i A-5-
-desaturazy snizuje (9). Navic plati, ze ackoliv n-3 PUFA
obsahuji vice dvojnych vazeb, jsou ve srovnani s LA pravde-
podobné rezistentnéjsi vuci oxidaci (36). Nase vysledky jsou
ve shodé s nalezy studie Pratta et al., ktera popisuje snizeni
podilu n-6 a n-3 PUFA a zvySeny podil MUFA a SFA v plaz-
matickych a erytrocytarnich lipidech u popalenin ¢asné po
vzniku traumatu. Snizené hladiny AA a n-3 PUFA v plazma-
tickych lipidech pacientli s popdaleninami svédéi o zvySené
spotfebé téchto FA v procesu zanétu a hojeni po traumatu
(20). Podobné je tomu u pacientli s ARDS, u kterych byla niz-
Si plazmaticka koncentrace LA kompenzovana zvySenim OA
a POA. U téchto pacientl bylo snizeni LA doprovazeno zvy-
Senim plazmatické koncentrace 4-hydroxy-2-nonenalu. Tato
latka je specifickym produktem peroxidace lipid( a jeji pfi-
tomnost Ize vysvétlit existenci tézkého oxidacniho stresu

u ARDS, ktery plsobi peroxidativni zmény v molekulach lipi-
da (37). Das et al. prokazali negativni korelaci mezi vznikem
RONS a hladinami n-6 a n-3 PUFA v PPL u pacientd s pneu-
monii, sepsi a nemocemi pojiva, jako je revmatoidni artritida
a systémovy lupus erythematosus (2). Sepse, SIRS a ARDS
se klinicky vyznacuji poruchou vaskularni mikrocirkulace,
ktera je zpusobena nadprodukci RONS. To vede k poruseni
oxido-redukéni rovnovahy a vzniku oxidaéniho stresu (38,
39). Za zvySené zastoupeni MUFA u SP zodpovida zvySeny
podil POA, OA a VA. Tento vzestup MUFA byl popsan za riiz-
nych patologickych stav(, jako jsou kwashiorkorova malnutri-
ce, anorexia nervosa, obezita, diabetes mellitus, karcinom
pankreatu a kardiovaskularni onemocnéni. Spole¢nym zna-
kem téchto stavl je snizeni koncentrace n-3 a n-6 PUFA.
Zvysené zastoupeni OA a POA je nepfimym ukazatelem akiti-
vity 9-desaturazy , ktera je znama také jako stearoyl-CoA
desaturasa 1 (SCD1). Tento enzym je limitujicim faktorem
syntézy MUFA a vklada dvojnou vazbu v pozici A-9 acyl-CoA
(40). SCD1, v jatrech pfevazuijici izoenzym, plsobi pravdé-
podobné jako hlavni regulator energetického metabolismu
diky nasledujicim mechanismim: 1. Aktivita SCD1 snizuje
oxidaci FA prostfednictvim akumulace malonyl-CoA, ktery
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Graf 2. Zastoupeni tfid mastnych kyselin v esterech cholesterolu, triacylglycerolech a fosfolipidech plazmy a erytrocytli v pribéhu sepse
Septicti pacienti (SP) zafazeni do studie do 24 hodin od nastupu sepse (S1), SP 7 dnd po odbéru S1 (S2). S1 (prezivsi, n = 22; nepiezivsi,
n = 8) a S2 (pfezivsi, n = 21; neprezivsi, n = 4); SFA — nasycené mastné kyseliny, MUFA — mononenasycené mastné kyseliny,

n-6 — n-6 vicenenasycené mastné kyseliny, n-3 — n-3 vicenenasycené mastné kyseliny
Data jsou uvedena jako primér + SD, “p < 0,01, p < 0,05, nepfezivai vs. pfezivai.

inhibuje karnitinpalmitoyltransferasu-1. 2. Aktivita SCD1 zvy-
Suje pomér MUFA/SFA, coz byva spojeno s obezitou, diabe-
tem, kardiovaskularnimi onemocnénimi a rakovinou. 3. SCD1
ovliviiuje expresi gent lipidového metabolismu. Je znamo, ze
aktivitu SCD1 zvySuji nékteré ziviny jako je glukéza, frukt6za
a cholesterol v dieté, zatimco PUFA ji naopak snizuji. Inzulin
aktivitu SCD1 zvySuje a leptin ma uc€inky opacné (41). V sou-
boru SP by pozorované zvySeni podilu MUFA, zplsobené
pravdépodobné zvySenou aktivitou A9-desaturazy, mohlo
kompenzovat ztratu membranové fluidity zplsobené snize-
nim obsahu PUFA v buné&nych membranach. Pozorované
rozdily mezi pfezivS§imi a nepfezivdimi SP ukazuji, ze
vyznamnym metabolickym prediktorem, ktery odliSuje nepre-
zivSi SP, je vyssi podil MUFA spolu se snizenym zastoupe-
nim n-3 PUFA. N-3 PUFA vykazuji fadu pleitropnich pfizni-
vych u€inkl, mezi které patfi protizanétlivé, vazodilatacni
a protisrazlivé vlastnosti, a tak zmirfiuji zavaznost a progno-
Zu sepse.

ZAVER

U septickych pacientl jsme ukazali konzistentni pokles n-6
PUFA, ktery byl provazen zvySenym zastoupenim MUFA
v plazmatickych lipidech a erytrocytarnich fosfolipidech. Tyto
zmeény byly pozorovany na zacatku sepse (S1), vrcholily 7.

den (S2) a pretrvavaly az do zotaveni (S3). Srovnani SP pre-
zivSich s neprezivSimi ukazalo, ze zatimco u prezivSich doslo
pouze k poklesu n-6 PUFA, u nepfezivSich se snizila hladina
jak n-6, tak n-3 PUFA, pravdépodobné diky zvySujicimu se
oxida¢nimu stresu. Nas nalez deficitu PUFA, zavazny zejmé-
na u neprezivsich SP, upozoriuje na nezbytnost peclivé vol-
by lipidovych doplfkl v dieté SP s ohledem na jednotlivé tfi-
dy FA.

Zkratky

AA — kyselina arachidonova

ALA — o-linolenova kyselina

APACHE I — Acute Physiologic and Chronic Health
Evaluation Il

ARDS — akutni dechova tisen dospélych

CE — cholesterylester

COX — cyclooxygenaza

CRP — C—reaktivni protein

DHA — kyselina dokosahexaenova

DHGLA — kyselina dihomo—linolenova

EPA — kyselina eikosapentaenova

EPL — erytrocytarnich PL

FA — mastné kyseliny

HC — zdravé kontrola

HETE — kyselina hydroxyeikosatetraenova

HEtrE — kyselina hydroxyeikosatrienova

IL — interleukin
— interferon gama
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LA — kyselina linolova

LOX — lipoxygenaza

LT — leukotrien

LTB, — leukotrien B,

MUFA — mononenasycené mastné kyseliny

NFxB — nuklearni faktor kappa B

OA — kyselina olejova

PA — kyselina palmitova

PG — prostaglandin

PGE, — prostaglandin E,

POA — kyselina palmitolejova

PPAR — peroxizomalni proliferator — aktivovany receptor
PPL — plazmaticky fosfolipid

PUFA — vicenenasycené mastné kyseliny

RONS — reaktivni kyslikova a dusikova sloucenina

SCCM/ACCP - Society of Critical Care Medicine/American
College of Chest Physicians

SD — smérodatna odchylka

SFA — nasycené mastné kyseliny

SIRS — syndrom systémoveé zanétlivé odpovedi
SP — septicky pacient

SREBP — sterol regulatory element binding protein
TAG — triacylglycerol

TNF-a — tumor nekrotizujici faktor alfa

> — tromboxan

TXA, — tromboxan A,

VA — kyselina vakcenova
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PUVODNI PRACE

Vyskyt etanolu a dalSich drog
u smrtelnych dopravnich nehod
v Ceské republice v roce 2008
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SOUHRN

Vychodisko. Zmapovat aktualni vyskyt etanolu a dal$ich psychoaktivnich latek mezi zemrelymi Géastniky dopravnich nehod v Ceské
republice.

Material a metoda. Soubor vySetfenych tvorily osoby pitvané na oddélenich soudniho lékafstvi v roce 2008, které zemrely pfi
dopravnich nehodach a byly toxikologicky vysSetfeny na pfitomnost nékteré z nasledujicich latek: etanol, tékavé latky, kanabinoidy,
opiaty, stimulancia, kokain, benzodiazepiny a barbituraty. Za pozitivni byly u etanolu povazovany nalezy s hladinou vyssi nez 0,2 g/kg,
v pfipadé kanabinoidd pouze ndlez aktivnich metabolitl a v pfipade tékavych latek nalez téch latek, které nevznikaji post mortem nebo
u nékterych fyziologickych ¢i patologickych stavu.

Vysledky. Soubor tvofilo 1040 zemfelych ucastnikd dopravnich nehod, z nich 582 (56,0 %) bylo vySetfeno na nékterou ze
sledovanych latek. Cely soubor byl rozdélen na aktivni u¢astniky dopravnich nehod (AU: chodci, cyklisté a fidici), kterych bylo
v souboru 778 (74,8 %), a na ostatnich 262 (25,4 %) pfipadl. Na etanol bylo pozitivhich 38,3 % z 381 vySetfenych AU, na jednu
nebo vice ostatnich sledovanych psychoaktivnich latek (bez pfitomnosti etanolu) bylo pozitivnich 11,7 % z 384 vySetfenych
ptipadl AU, z toho nejcastéji 6,5 % z 337 pfipadu vySetfenych na stimulancia (pfevdazné metamfetamin — pervitin), na
kanabinoidy (5,9 % z 203) a benzodiazepiny (3,9 % z 363). Ridi¢i byli na etanol pozitivni ve 29,2 %, na jednu nebo vice
ostatnich sledovanych psychoaktivnich latek v 12,7 %, z toho opét nejc¢astéji na stimulancia (9,2 %) a kanabinoidy (6,2 %).
U fidicd z povolani byl s vyjimkou jednoho ndlezu pervitinu (6,7 % z této podskupiny) nulovy vyskyt etanolu a dalSich
sledovanych latek.

Zaveér. Prace potvrdila vysoky vyskyt etanolu a nealkoholovych drog, zejména stimulancii (pervitinu), kanabinoidd a benzodiazepint
mezi zemfrelymi pfi dopravnich nehodach véetné fidica.

Klicova slova: etanol, drogy, dopravni nehody, umrti, chodec, cyklista, fidi¢.

SUMMARY

Mravéik V, Zabransky T, Vorel F. Ethanol and other psychoactive substances in fatal road traffic accidents in the
Czech Republic in 2008

Background. To map the recent prevalence of alcohol and other psychoactive substances in deceased victims of traffic accidents in
the Czech Republic.

Material and methods. The studied sample consisted of individuals autopsied in the departments of forensic medicine who died
during traffic accidents in 2008 and were toxicologically tested for one or more of the following substances: ethanol, volatile
substances, cannabis, opiates, stimulants, cocaine, benzodiazepines, and barbiturates. Case definition involved alcohol cases
with blood alcohol concentration (BAC) 0.2 g/kg and higher; with cannabis, detections of active THC metabolites only were taken
into account; from cases where volatile substances (solvents) were detected we included into the positive cases only those
where substances were not produced post mortem or in some physiological or pathological statuses.

Results. The sample consisted of 1,040 persons deceased in traffic accidents, of whom 582 (56.0%) were toxicologically tested for
one or more of the substances listed above. The sample has been divided into two subsamples — one of 778 (74.8%) active
participants of road traffic accidents (pedestrians, bicyclists, and drivers) and other subsample consisting of 262 (25.4%) non-active
participants. Ethanol was found in 38.3% of 381 tested and at least one of other psychoactive substances was found in 11.7% of 384
tested active participants — of those, stimulants (mostly methamphetamine) were found most frequently (6.5% of 337 tested), cannabis
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(5.9% of 203 tested) and benzodiazepines (3.9% of 363 tested active participants). Drivers were positive for ethanol in 29.2% cases,
for one or more of other psychoactive substances except ethanol in 12.7% cases, most frequently for stimulants (9.2%) and cannabis
(6.2%). Professional drivers were found negative for ethanol and other psychoactive substance except of one case of

methamphetamine (6.7%).

Conclusion. The study confirms high prevalence of alcohol and other psychoactive substances, especially stimulants
(methamphetamine), cannabis and benzodiazepines, among deceased participants of road traffic accidents including drivers in the

Czech Republic.

Key words: ethanol, illicit drugs, traffic accidents, deaths, pedestrian, bicyclist, driver.
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UvoD

Umrti pii dopravnich nehodach jsou éasta zejména mezi
mladymi dospélymi. V Evropé tvofi tato umrti 8 % ztracenych
let Zivota u osob ve véku 0—64 let, tj. vice nez umrti v dusled-
ku ischemické choroby srdecni, ktera v této vékové skupiné
tvofi 7 % ztracenych let Zivota. Ceska republika patfi v evrop-
ském kontextu v tomto ohledu k zemim se spiSe nadprimér-
nou umrtnosti pfi dopravnich nehodach (1).

Etanol (etylalkohol) a dalSi psychoaktivni latky (dale také
omamné a psychotropni latky — OPL) zvySuji riziko dopravni
nehody, zranéni i umrti pfi dopravnich nehodach. V Némecku
bylo napfiklad odhadnuto, ze etanol je zodpovédny za pfibliz-
né 12 % dopravnich nehod (2) . Podle sou¢asnych odhadl je
v Evropské unii etanol pfic¢inou az 10 000 umrti na silnicich
rocné, coz predstavuje 25 % vSech umrti pfi dopravnich
nehodach (3). Mimo etanolu jsou mezi fidi€i v Evropé nejCas-
téji uzivanymi OPL benzodiazepiny a konopné latky (a ve
skandinavskych zemich je popisovan vyssi vyskyt amfetami-
novych stimulancii). Vliv nealkoholovych psychoaktivnich
latek na dopravni nehodovost a riziko dopravnich nehod se
zda byt niz8i nez u etanolu, i kdyz riziko se zvySuje pfi jejich
uziti ve vzajemnych kombinacich a zejména v kombinaci
s etanolem (4, 5) . Napfiklad Fizeni pod vlivem konopnych
drog (od hladiny 1 ng/ml THC v krvi a vy$e) zvysilo riziko zavi-
néni smrtelné dopravni nehody 1,8x ve srovnani s 8,5nasob-
nym zvySenim tohoto rizika u fidi¢l s hladinou etanolu v krvi
0,5 %o a vice (6).

Starsi skotska studie na 151 zemfelych fidiCich prokazala
v 38 % etanol a v 19 % OPL, z nichz vSak velka vétsina byla
podana az po nehodé v ramci medicinské péce (7). V Norsku
bylo na etanol pozitivnich 22,2 %, na benzodiazepiny 21,4 %,
na kanabinoidy 10,5 % a na amfetaminy 10,1 % fidi¢( zemfe-
lych pfi dopravni nehodé v letech 2001-2002 (8). Ve Svédsku
byly amfetaminy detekovany u 5,1 %, benzodiazepiny
u 4,6 % a kanabinoidy u 3,7 % fidici zemrelych v letech
2000-2002 (9). V télech zemfrelych pfi dopravnich nehodach
byl v Britské Kolumbii (Kanada) nalezen etanol v 48 %, kana-
binoidy (v¢etné biologicky neaktivnich metabolitl) ve 13 %,
kokain ve 4 % a benzodiazepiny v 5 % pfipadd (10).

Tato prace je pokraCovanim dlouhodobé analyzy vyskytu
etanolu a OPL u osob zemfelych v Ceské republice pfi
dopravnich nehodach na zakladé pitevnich nalezl soudné-
Iékarskych pracovist. Vysledky od roku 2003 do roku 2006
byly publikovany (11-13). V tomto ¢lanku podavame aktualni
informace o toxikologickych nalezech u zemfelych pfi
dopravnich nehodach v Ceské republice v roce 2008.

SOUBOR A POUZITE METODY

Byla provedena analyza vysledk( toxikologickych vysSetie-
ni u osob zemfelych pfi dopravnich nehodach nebo na
nasledky dopravnich nehod, u kterych byla provedena pitva
na nékterém z 13 oddéleni soudniho Iékafstvi v Ceské repub-
lice v roce 2008. Systém sbéru dat o tzv. drogovych umrtich,

tj. o pfedavkovanich OPL nebo umrtich z jinych pfi€in za pfi-
tomnosti OPL, funguje v siti soudné-lékafskych pracovist od
roku 1998. Od roku 20083 je tento systém piné digitalizovan
v prostfedi MS Access, jsou tedy k dispozici anonymizované
udaje o pitvach provedenych na téchto oddélenich véetné
vysledku toxikologickych vySetfeni.

Dle vyhlasky 19/1988 Sb., o postupu pfi umrti a o pohfeb-
nictvi by vySetfeni na soudnim |ékarstvi mélo byt (vzdy) pro-
vedeno ,u osob zemfelych nahlym, neolekavanym nebo
nasilnym umrtim*“. Lze tedy pfedpokladat, ze uvedeny systém
sbéru dat zahrnuje prakticky vSechny zemfelé ucastniky
dopravnich nehod.

Kritérii pro vybér pfipadd zemrelych pfi dopravnich neho-
dach byla diagnéza dopravni nehody (dg. VO1 — V99 podle
MKN-10) jako mechanismu pfipadné pfiiny smrti a/nebo jina
jasna (typicky textova) informace o dopravni nehodé jako
mechanismu umrti.

Byly sledovany vysledky toxikologického vySetieni na eta-
nol, tékavé latky, opiaty, stimulancia, konopné latky, kokain,
benzodiazepiny a barbituraty. Za pozitivni byly u etanolu
povazovany nalezy s hladinou vy3&i nez 0,2 g/kg (14),
u kanabinoidll pfipady, kde byl prokazan THC nebo jeho
aktivni metabolit (nikoliv tedy napf. THC-COOH), a u téka-
vych latek nalez téch latek, které nevznikaji post mortem
nebo nejsou prokazovany u fyziologickych nebo patologic-
kych stavl (jako napf. aceton, acetaldehyd, n-propanol,
n-butanol). Vy&etfeni hladiny etanolu v ki se fidi Pokyny pro
stanoveni etanolu Spole€nosti soudniho Iékafstvi a soudni
toxikologie (15), toxikologické vySetfeni pfedstavuje minimal-
né screening imunochemickymi metodami v moci a potvrzeni
specifickou analytickou metodou po pfedchozi izolaci z krve
nebo orgdnl se zaméfenim na ndvykové latky a ostatni
|éCiva.

Analyza byla provedena pomoci programu IBM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) verze 18.0.1. Statis-
tickd vyznamnost rozdill provedeni a vysledki toxikologické-
ho nalezu podle pohlavi byla testovana pomoci Fisherova
pfesného testu, podle véku pomoci ANOVA testu.

VYSLEDKY

Celkem bylo v roce 2008 na oddélenich soudniho lékafstvi
provedeno 13 169 pitev. V 1040 pfipadech $lo o ucastniky
dopravnich nehod. Jejich zakladni demografické charakteris-
tiky uvadi tabulka 1.

Cely soubor byl rozdélen na chodce, cyklisty, fidice moto-
rovych vozidel (s podrobné&jsim ¢lenénim podle typu vozidla)
a ostatni. Do kategorie ostatni byli zafazeni pfedevsim spolu-
jezdci v motorovych vozidlech, obéti jinych nez silni¢nich
dopravnich nehod apod. Pocet a zakladni charakteristiky
téchto kategorii uvadi tabulka 2. Z celkového poctu 1040 pfi-
padu bylo 582 (56 %) toxikologicky vySetfeno na alespon jed-
nu sledovanou latku.

Dale byla analyzovana podskupina aktivnich Gc¢astnik(
dopravnich nehod (tj. chodci, cyklisté a fidi¢i motorovych
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Tab. 1. Zemfeli pfi dopravnich nehodéch v roce 2008 podle pohlavi a vékovych skupin

. ; . Pohlavi celkem
Vékova skupina = =
muzi Zeny
<15 abs. 22,0 7 29,0
% 2,8 2,9 2,8
abs. 53,0 15,0 68,0
151 , , ,
519 % 6,6 6,3 6,5
abs. 90,0 26,0 116,0
20-24 % 1,3 10,8 11,2
abs. 83,0 14,0 97,0
25_2 ) , ,
5-29 % 10,4 5,8 9,3
abs. 100,0 22,0 122,0
30-34 % 12,5 9,2 11,7
abs. 57,0 7,0 64,0
35-39 % 7.1 29 6,2
abs. 65,0 9,0 74,0
40-44 % 8,1 3,8 7.1
abs. 51,0 15,0 66,0
45-49 ’ ’ .
% 6,4 6,3 6,3
abs. 66,0 17,0 83,0
_54 ) , ,
50-5 % 8,3 7.1 8,0
abs. 53,0 17,0 70,0
55-59 ’ ’ .
% 6,6 71 6,7
abs. 51,0 16,0 67,0
—-64
60-6 % 6.4 6,7 6,4
65+ abs. 108,0 72,0 180,0
% 13,5 30,0 17,3
neznémo abs. 1,0 3,0 4,0
% 0,1 1,3 0,4
celkem abs. 800,0 240,0 1040,0
% 100,0 100,0 100,0
Tab. 2. Pocet pfipadl, prdmérny vék a podil muz( zemfrelych pfi dopravnich nehodach v roce 2008 podle kategorii
Pocet pfipadl Pramérny vék Podil muzt
Kategorie
g abs. % (roky) (%)
chodec 298 28,7 51,03 68,8
cyklista 93 8,9 56,01 78,5
fidi¢ motocyklu 93 8,9 35,96 97,8
fidi¢ osobniho automobilu 264 25,4 37,98 85,6
fidi¢ dodavky, nakladniho automobilu nebo autobusu 22 2,1 37,05 100,0
fidi¢ blize neuréeny 8 0,8 34,13 100,0
ostatni 262 25,2 39,11 66,8
celkem 1040 100,0 43,37 76,9

vozidel), kterych bylo v souboru celkem 778. Na etanol bylo
vySetfeno 381 (49,0 %) a na nékterou ze sledovanych OPL
384 (49,4 %) z nich. Zatimco provedeni vySetfeni na etanol
nebylo zavislé na pohlavi, vySetfeni nékteré ze sledova-
nych OPL bylo statisticky vyznamné ¢&astéji provedeno
u muzt (bylo vySetfeno 52,2 % muz(l a 37,9 % Zen,
p < 0,01). VySetfeni jak etanolu, tak OPL bylo statisticky
vyznamné castéji provedeno u mladSich osob. Pramérny
vék vySetfenych na etanol byl 43,3 rokd, nevySetfenych
46,2 rokl (p < 0,05), u vySetieni nékteré ze sledovanych
OPL byl vékovy rozdil jesté vysSi: 40,8 rok, resp. 48,7 ro-
ki (p <0,01).

Vysledky toxikologického vySetfeni sledovanych latek uva-
di tabulka 3 a podrobnéji u fidict rdznych druhl motorovych
vozidel tabulka 4. Vysledky vySetfeni na opiaty, kokain a téka-
vé latky nejsou uvadény — u opiatl a kokainu nebyl zazname-
nan zadny pozitivni nalez, na tékavé latky (toluen) byl pozitiv-
ni pouze jeden chodec (z celkem 60 vySetfenych chodcl).

Podle pohlavi byl statisticky vyznamny rozdil (p < 0,01)

u aktivnich u¢astnik( dopravnich nehod nalezen pouze u eta-
nolu — z 314 vySetfenych muzl a 67 zen bylo pozitivnich
42,4 %, resp. 19,4 %.

Pozitivni toxikologicky nalez se statisticky vyznamné Cas-
t&ji vyskytoval u mlad$ich osob v pfipadé etanolu, stimulancii
a konopnych latek (tab. 5).

DISKUZE

Vysledky analyzy jsou v souladu s vysledky podobnych
studii na zemfelych pfi dopravnich nehodach v Evropé.
Potvrzuji vysoky vyskyt etanolu u smrtelnych dopravnich
nehod stejné jako vyskyt OPL, i kdyz jejich nalezy jsou rado-
vé niz8i nez nalezy etanolu. Prezentovana prace nesledovala
miru zavinéni dopravnich nehod, tudiz ani neanalyzovala
potencialni pfi¢inny vliv etanolu a OPL na vznik ¢i pfipadné
nasledky dopravni nehody.
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Tab. 3. Nalez etanolu a sledovanych OPL v télech zemfelych aktivnich G€astnik(i dopravnich nehod v roce 2008
Kategorie aktivnich ticastniku silni¢nich nehod
Latka chodci cyklisté ridici celkem
vySetfeno | pozitivni | vySetfeno | pozitivni | vySetfeno | pozitivni | vySetfeno | pozitivni
(abs.) (%) (abs.) (%) (abs.) (%) (abs.) (%)
etanol 139 51,8 40 37,5 202 29,2 381 38,3
stimulancia
(v€etné pervitinu a extaze) 121 33 21 0.0 195 9.2 337 6.5
konopné latky
(aktivni metabolity THC) 60 6.7 13 0.0 130 6.2 203 59
benzodiazepiny 135 52 24 12,5 204 2,0 363 3,9
barbituraty 134 1,5 23 0,0 191 1,6 348 1,4
jakakoliv latka kromé etanolu 142 10,6 29 10,3 213 12,7 384 11,7
etanol v kombinaci
s dalsi latkou 111 5,4 24 4,2 160 1,9 295 3,4
soucasné dveé a vice latek
Kkromé etanolu 135 1,5 24 0,0 208 2,9 367 2,2
Tab. 4. Nalez etanolu a sledovanych OPL v télech zemfelych fidi¢d v roce 2008 podle kategorii
Kategorie Fidié¢u
Fidici fidici osobniho e Fidici
Latka motocyklu automobilu automobilu, autobusu blize neurceni
vysSetfeno| pozitivni |vySetfeno| pozitivni |vySetfeno| pozitivni |vySetfeno| pozitivni
(abs.) (%) (abs.) (%) (abs.) (%) (abs.) (%)
etanol 48 25,0 136 32,4 13 0,0 5 60,0
stimulancia (v€etné pervitinu a extaze) 45 8,9 131 9,9 15 6,7 4 0,0
konopné latky (aktivni metabolity THC) 30 6,7 88 6,8 9 0,0 3 0,0
benzodiazepiny 48 4.2 138 1,4 14 0,0 4 0,0
barbituraty 46 2,2 127 1,6 14 0,0 4 0,0
jakakoliv latka kromé etanolu 48 12,5 145 13,8 15 6,7 5 0,0
etanol v kombinaci s dalsi latkou 36 2,8 107 1,9 13 0,0 4 0,0
soucasné dvé a vice latek kromé etanolu 48 6,3 141 2,1 15 0,0 4 0,0

Tab. 5. Primérny vék u pozitivnich a negativnich nédlezli etanolu a sledovanych OPL u aktivnich Uc¢astnikt dopravnich nehod v roce 2008

1 e ) V’yéetlieno Primérny veék (roky)
se znamym vékem (abs.) pozitivni negativni

etanol* 378 40,6 45,1
stimulancia (v€etné pervitinu a extaze)* 333 30,5 40,1
konopné latky (aktivni metabolity THC)* 202 25,0 34,6
benzodiazepiny 359 38,1 40,1
barbituraty 344 43,0 41,2
jakakoliv droga kromé etanolu** 380 33,0 41,8
etanol v kombinaci s dalSi latkou 292 31,2 41,7
soucasné dvé a vice latek kromé etanolu 363 30,8 40,8

NejCastéji umirali pfi dopravni nehodé muzi ve véku 20-34
let (1/4 celého souboru). Negativnim zji§ténim je, Ze toxikolo-
gickeé vysetfeni bylo provedeno pouze u €asti pitvanych osob,
napfiklad etanol byl vySetfen pouze u 202 z celkem 387 zem-
felych Fidi¢l (52,2 %) a podobné je tomu u benzodiazepind.
Jesté nizsi podil zemrelych byl vySetfen na dalsi OPL, zejmé-
na v pfipadé THC se jednalo o velmi nizky pocet vySetfeni
(a to presto, ze vzhledem k vysoké prevalenci uzivani konopi

v Ceské populaci Ize pfedpokladat vyssi vyskyt pozitivnich
nalezl i u fidi¢h). Negativné se zde projevuje zejména nizky
pocet pitev nafizovanych organy cinnymi v trestnim fizeni
a uzky rozsah zadavanych vySetreni. Cilené pak byly toxiko-
logicky testovany spiSe mladsi osoby a sledované OPL byly
Castéji vySetfeny také u muza.

Na etanol bylo pozitivnich 38,3 % aktivnich ucastnikd
dopravnich nehod, z toho 29,2 % fidi¢(. Na nékterou ze sle-
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dovanych OPL bylo pozitivnich 11,7 % vSech aktivnich ucast-
nikd dopravnich nehod a 12,7 % v8ech fidicl — nejCastéji se
jednalo o stimulancia (téméf vyhradné metamfetamin (pervi-
tin)), aktivni kanabinoidy a benzodiazepiny. Od roku 2003 Ize
sledovat trvaly narist poctu a podilu pozitivnich nalez(,
zejména u stimulancii a aktivnich metabolitd konopnych latek
(11-13) .

Soucasné uziti vice latek je relativné malo ¢asté; to plati
jak pro kombinaci etanolu s jakoukoliv sledovanou OPL,
tak pro kombinaci dvou a vice OPL (tj. kombinaci sledova-
nych nealkoholovych drog). Etanol byl v kombinaci s nékte-
rou z OPL nalezen u 8 (3,4 %) z 295 na tuto kombinaci
vySetfenych aktivnich u€astnikll dopravnich nehod, kombi-
nace minimalné dvou OPL byla nalezena u 8 (2,2 %) z 367
vySetfenych. NejCastéji se jednalo o kombinaci kanabinoi-
di s metamfetaminem (pervitinem) v péti pfipadech a sou-
¢asny ndlez benzodiazepinli a barbituratl ve dvou pfipa-
dech.

Podle oficialnich udaji Policie CR bylo v Ceské republice
v roce 2008 hlaseno 160 376 dopravnich nehod, pfi kterych
bylo usmrceno 992 osob. Z toho usmrcenych pfi nehodach
pod vlivem etanolu evidovala policie 80 pfipadl a pod vlivem
»l€kU a jinych drog“ jeden pfipad (16). V naSem souboru evi-
dujeme v roce 2008 146 zemfelych aktivnich u¢astniku silnic-
niho provozu pozitivnich na etanol (z toho 59 fidi¢d) a 45
pozitivnich na néjakou ze sledovanych OPL (z nich 27 fidi¢u),
zvlast 22 na stimulancia (18 fidi¢l), 12 na aktivni metabolity
THC (osm fidicll), 14 na benzodiazepiny (Ctyfi fidi¢i) a pét na
barbituraty (tfi fidiCi). Ze srovnani je patrné, ze oficialni statis-
tiky Policejniho prezidia skute€ny vyskytu etanolu a OPL pfi
smrtelnych dopravnich nehodach v Ceské republice vyznam-
né podhodnocuji. Policejni statistiky pravdépodobné nezahr-
nuji vdechny viniky dopravnich nehod, ktefi pfi nehodé zem-
fou a jsou pozitivni na etanol a/nebo OPL, protoze policie
vétSinu takovych pitev nenafizuje a vysledky toxikologického
vySetieni se tak nedozvi.

Ze srovnani rGznych skupin fidi€l motorovych vozidel
vyplyva, ze pozitivni toxikologické nalezy vykazuji pfedevsim
fidi¢i osobnich automobilli a motocykld, tj. pfedevsim nepro-
fesionalni fidi¢i. Uspokojivy je nulovy nalez etanolu a sledo-
vanych OPL s vyjimkou jednoho pfipadu s nalezem stimulan-
cia metamfetaminu (pervitinu) ve skupiné fidicd dodavek,
nakladnich automobild a autobust, Cili pfevazné u fidica
z povolani. Vy88i vyskyt uzivani stimulancii mezi profesional-
nimi fidi¢i byl popsan v Severni Americe (17) a v jihovychod-
ni Asii (18).

Pozitivni na etanol byli nejpravdépodobnéji muzi s vékem
kolem 40 let, na stimulancia a konopné latky osoby ve véku
30, resp. 25 let bez rozdilu pohlavi.

ZAVER

Prace potvrzuje vysoky vyskyt etanolu, ale také relativné
vysoky vyskyt stimulancii, konopnych drog a benzodiazepin(
u obéti dopravnich nehod véetné Fidi¢l. Zaroven poskytuje
dalSi argument k rozSifeni preventivnich opatfeni a poraden-
stvi (napf. formou kratké intervence) v Iékarskych ordinacich
u pacientl — fidi¢d, a to zejména u muzi zamérenych na uzi-
vani alkoholu, u osob stfedniho véku s ohledem na psycho-
tropni 1éky a u mladych dospélych s ohledem na uzivani
nealkoholovych drog.

Autofi dékuji vSem soudné-lékafskym oddélenim, ktera
poskytuji data do Specialniho registru drogovych umrti.

Zkratky

AU — aktivni ucastnici

THC - tetrahydrokanabinol

OPL - omamné a psychotropni latky

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences
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PUVODNI PRACE

Vyskyt metabolického syndromu u zen se

syndromem polycystickych ovarii

Jana Vrbikova, Martin Hill, Katerina Dvoiakova,

Sona Stanicka, Luboslav Starka
Endokrinologicky ustav, Praha

SOUHRN

Vychodisko. Syndrom polycystickych ovarii postihuje mezi 4-10 % Zen ve fertinim véku. Casto se u néj vyskytuje inzulinova
rezistence. Cilem nasi prace bylo zjistit vyskyt metabolického syndromu u €eskych zen se syndromem polycystickych ovarii a popsat
vazbu jeho jednotlivych prvkl s inzulinovou senzitivitou.

Metody a vysledky. U 179 Zzen se syndromem polycystickych ovarii bylo provedeno klinické vysetfeni a stanoveno lipidové spektrum.
U 114 byl proveden euglykemicky hyperinzulinovy clamp. Metabolicky syndrom (kritéria ATP Ill) se vyskytoval u 28,7 % vySetfenych
krevni tlak (88 %), zvyseni triglyceridd (49 %) a nejméné Casto vyssi glykémie nala¢no nebo pfitomnost diabetes mellitus 2. typu
(37,3 %). Primérna inzulinova senzitivita hodnocena parametrem korigované spotfeby glukézy byla v celém souboru 34,9 +
12,70 umol/kg/min. Korigovana spotfeba glukézy nejtésnéji souvisela s obvodem pasu (r = -0,896, p < 0,01), hmotnosti (r = -0,875,
p <0,01) a BMI (r =-0,844, p < 0,01).

s vyskytem obezity, a to zejména abdominalniho typu.

Klicova slova: syndrom polycystickych ovarii, obezita, metabolicky syndrom, inzulinova senzitivita.

SUMMARY

Vrbikova J, Hill M, Dvorakova K, Stanicka S, Starka L. The prevalence of metabolic syndrome in women with
polycystic ovary syndrome

Background. Polycystic ovary syndrome (PCOS) affects between 4—10% women of fertile age and is often connected with insulin
resistance. We aimed to ascertain the prevalence of metabolic syndrome in Czech women with PCOS and to describe relations of
different features of metabolic syndrome with insulin sensitivity.

Methods and results. 179 women with PCOS. Clinical examination was done and blood lipid spectrum was measured. Euglycaemic
hyperinsulinaemic clamp was done in 114 subjects. Metabolic syndrome (according to ATP Ill criteria) was detected in 28.7% women.
The most frequent features were an increased waist circumference, decreased concentration of HDL — cholesterol (both in 96%), and
increased blood pressure (88%). Increased triglycerides (49%) and impaired fasting blood glucose or diabetes mellitus type 2 (37.3%)
were less common. The average insulin sensitivity described as cormected glucose disposal (Mk) was 34.9 + 12.70 pmol/kg/min. The
most tight correlations was that of Mk and waist circumference (r = -0.896), weight (r = -0.875) and BMI (r = -0.844).

Conclusion. The increased risk of metabolic syndrome and the decreased insulin sensitivity in polycystic ovary syndrome is tightly
connected with obesity, especially with its abdominal type

Key words: polycystic ovary syndrome, obesity, metabolic syndrome, insulin sensitivity. vr.

Cas Lék ces 2010; 149: 337-339

UvoD

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) se povazuje za jed-
nu z nejCastéji se vyskytujicich endokrinopatii u zen ve fertil-
nim véku, nebot postihuje mezi 4-10 % zen v této vekové
skupiné (1-3). PCOS neni jen gynekologickym onemocné-
nim. Do centra pozornosti se u pacientek s PCOS v posled-
nich letech dostaly tzv. dlouhodobé diisledky tohoto syndro-
mu, kam jsou zafazovany diabetes mellitus 2. typu (DM 2)
a ischemickéa choroba srdec¢ni (ICHS).

V literatufe se mizeme se setkat s nazorem, ze PCOS
je dalsi soucasti metabolického syndromu (MetSy) (4).
Prace z USA, které shodné prokazuji signifikantné vyssi
vyskyt MetSy u PCOS nez v celoamerické populaci, a to
i pfi srovnatelném body mass index (BMI) (5, 6). Prevalen-
ce MetSy u PCOS dosahovala v téchto studiich 40-50 %,
ovSem soubory Zzen s PCOS v obou studiich mély prdmér-
ny BMI pfes 30 kg/m2. V letosnim roce byla publikovana
metaanalyza studii zabyvajicich se vyskytem MetSy u zen
s PCOS v porovnani s BMI srovnatelnou kontrolni popula-
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MUDr. Jana Vrbikova, PhD.
Endokrinologicky Ustav
Narodni 8, 116 94 Praha 1
e-mail: jvrbikova@endo.cz
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Tab. 1. Vztahy mezi ukazateli inzulinové senzitivity z euglykemického clampu a antropometrickymi charakteristikami, lipidovymi markery,
gonadotropiny, SHBG — simultanné hodnocené vicerozmérnou regresi s redukci dimenzionality
metodou ortogonalnich projekci do latentnich struktur (O2PLS)
Proménna Kom‘;’):::ntni Kom;(););:,Zn(t:rlm)l;| vaha RP
Mk 0,706 6,18 0,667**
Zavisle proménné
MCRG 0,708 6,21 0,655
vék -0,100 -1,47 -0,254*
FG -0,141 -1,30 -0,353*
hmotnost -0,349 -14,23 -0,875**
BMI -0,336 -8,50 -0,844**
pas -0,358 -17,03 -0,896**
boky -0,301 -13,71 -0,753**
WHR -0,242 -7,38 -0,605**
TKs -0,139 -1,93 -0,344*
Prediktory HDL-C 0,215 4,97 0,533**
TG -0,243 -4,31 -0,602**
I -0,078 -4,40 -0,195**
10 -0,295 -6,06 -0,736**
C-peptid -0,308 7,94 -0,772**
HOMAIR -0,289 -5,12 -0,724**
FTI -0,183 -4,89 -0,452**
FSH -0,032 -0,63 -0,081
SHBG 0,223 3,17 0,556**
533",%‘{'2";3[)’:?22‘2’?5"'::I:rg;?é‘:‘ig%(:h 43,6 % (40 % po cross-validaci)

aCl - interval spolehlivosti komponentni vahy, PR — komponentni vaha pro prediktivni komponentu vyjadiena jako korelaéni koeficient pro-

meénneé s prediktivni komponentou
*p < 0,05, **p < 0,01

FG — Femimanovo-Galwayovo skére, TKs — systolicky krevni tlak, TG — triglyceridy, HDL — C HDI cholesterol, I1 — inzulin v prabé&hu clampu,
10 — inzulin nalaéno, FTI — index volného testosteronu, HOMAIR — HOMA index inzulinové rezistence

ci, podle niz je u zen s PCOS vyskyt MetSy cca 2x zvySe-
ny (7).

Cilem nasi prace bylo zjistit vyskyt MetSy u ¢eskych zen
s PCOS a popsat vazbu jeho jednotlivych prvkid s inzulino-
vou rezistenci hodnocenou metodou euglykemického
clampu.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Za pomoci ambulantni pocitacové databaze bylo vybrano
179 Zzen s PCOS diagnostikovanym podle ESHRE kritérii,
které byly vySetfené v nasi ambulanci v letech 2000—2009
a mély provedené antropometrické vysetieni, méfeni krevni-
ho tlaku, lipidogram a glykémii.

Obvod pasu byl méfen s pfesnosti na 0,5 cm v poloviné
vzdalenosti mezi doInim okrajem zeber a spina iliaca anterior
superior. Hodnoty krevniho tlaku byly méfeny pomoci rtutové-
ho tonometru, dvakrat po 10 minutach klidného sezeni
a z hodnot byl k dal§imu hodnoceni uzit primér. U 114 z nich
bylo provedeno i vySetfeni metodou euglykemického hyper-
inzulinového clampu.

Hladiny glykémie, celkového a HDL-cholesterolu a trigly-
ceridd byly méfeny ze vzorku séra nabiraného rano nala¢no,
enzymatickymi metodami analyzatorem Cobas 6000 modul C
(Roche Diagnostic GmbH Mannheim). Inzulin a C peptid byly

méfeny metodou ECLIA analyzatorem Cobas 6000 modul E
(Roche Diagnostic GmbH Mannheim). Steroidni hormony,
gonadotropiny a sexualni hormony vazici globulin byly stano-
veny, jak bylo popsano v (8). Euglykemicky hyperinzulinovy
clamp s cilovou glykémii 5 mmol/l byl proveden podle metody
(9) v modifikaci s empirickou korekci rychlosti infuze glukézy,
jak jsme popsali v (10). Pfitomnost MetSy byla hodnocena
podle kritérii ATP Il (11). Vztahy mezi jednotlivymi prvky
MetSy a hodnotami inzulinové senzitivity méfené euglyke-
mickym clampem byly hodnoceny vicerozmérnou regresi
s redukci dimenzionality pomoci metodiky ortogonalni projek-
ce do latentnich struktur.

VYSLEDKY

Metabolicky syndrom se vyskytoval u 28,7 % z 179 vySet-
fenych zen s PCOS. Nej¢astéjSimi prvky byl obvod pasu nad
80 cm a snizeni HDL — cholesterolu (u 96 %), vySSi krevni
tlak (88 %), zvySeni triglyceridli (49 %) a nejméné Casto vys-
Si glykémie nala¢no nebo pfitomnost DM2 (37,3 %). Padesat
tfi zen (29,6 %) nemélo pozitivni zadny z diagnostickych prv-
k& metabolického syndromu, pouze tfi z nich mély BMI mezi
25-26 kg/m?, zbylych 50 mélo BMI pod 25 kg/m?.

Primérna inzulinova senzitivita hodnocena parametrem
Mk byla v celém souboru 34,9 + 12,70 umol/kg/min.
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Korelace jsou vyjadreny jako korelaéni koeficienty (symbol
R) zavisle a nezavisle proménnych se spolec¢nou prediktivni
komponentou, oddélujici variabilitu, ktera je sdilenda mezi
zavisle a nezavisle proménnymi. Mk nejtésnéji souviselo
s obvodem pasu (r = -0,896; p < 0,01), hmotnosti a BMI
(r=-0,875a-0,844; p < 0,01). VoIngjsi pak byla korelace s hla-
dinami triglyceridd (r = -0,602; p < 0,01), HDL cholesterolu
(r=0,533; p < 0,01) a systolického krevniho tlaku (r = -0,344;
p < 0,01) (tab. 1).

DISKUZE

Metabolicky syndrom jsme prokazali téméf u 30 % zen
s PCOS. Nejcastéj§im prvkem bylo zvySeni obvodu pasu
a niz8i hladiny HDL-cholesterolu.

Obezita je jednim z rizikovych faktorl ICHS i DM 2. Vyskyt
obezity u zen s PCOS kolisa od cca 20 % v nékterych evrop-
skych zemich az po 80 % v USA (12). MGze vyznamnym zpU-
sobem modifikovat i endokrinni i gynekologickou stranku
tohoto syndromu. Nardst hmotnosti u Zen s latentni formou
PCOS muze pravdépodobné toto onemocnéni klinicky
demaskovat (13). Tuto teorii podporuji intervenéni studie, ve
kterych byla prokazana uprava reprodukénich abnormalit po
redukci hmotnosti (14).

Nase udaje o vyskytu metabolického syndromu odpovi-
daji zhruba situaci v némecké a italské populaci (15, 16)
a jsou asi 3x vyssi, nez je tomu v jihoitalské populaci zen
s PCOS (17). Shodné vsak prokazujeme (15, 17), ze vyskyt
metabolického syndromu vyrazné souvisi s vyskytem obez-
ity. Podobné zavéry jsou publikovany i z populace adoles-
centnich divek s PCOS, kde je riziko metabolického syndro-
mu déno obezitou a PCOS sam o sobé jiz riziko nezvySoval
(18).

Inzulinové rezistence se poklada za centralni abnormalitu
metabolického syndromu. V na$i studii jsme prokazali, ze
nejtésnéji souvisi s abdominalni obezitou hodnocenou pomo-
ci obvodu pasu a s BMI, zatimco jsme neprokazali zadnou
vazbu s hodnotami diastolického krevniho tlaku a jen slabou
vazbu s hodnotami systolického krevniho tlaku. Tyto udaje
odpovidaji situaci, jak bylo popsano napfiklad u muzu (19).

ZAVER

Zavérem lze fici, Zze vySSi riziko vyskytu metabolického
syndromu u PCOS se poji zejména s vyskytem obezity, a to
zejména abdominalniho typu.

Zkratky

ATP I — Adult Treatment Panel IlI

BMI — body mass index

DM2 — diabetes mellitus 2. typu

ESHRE — European Society for Human Reproduction and

Embryology
HDL-cholesterol — cholesterol o vysoké denzité

ICHS — ischemicka choroba srdeéni
Mk — korigovana spotreba glukdzy
PCOS — syndrom polycystickych ovarii
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KAZUISTIKA

Biliarni ileus - diagnosticka

i terapeuticka vyzva

Tomas Paseka, Vaclav Jedliéka, Jan Zak
I. chirurgicka klinika LF MU a Fakultni nemocnice U sv. Anny v Brné

SOUHRN

Biliarni ileus jako komplikace cholelitiazy je vyznamnou diagnostickou i terapeutickou vyzvou. Jeho vyvoj je €asto plizivy a indikace
k opera¢nimu feseni je tak odkladana, coz zvySuje morbiditu i mortalitu pacientl. Terapeutickym principem je extrakce konkrementu
z enterotomie. Diskutovanou otazkou je doplnéni cholecystektomie a uzavéru pistéle v jedné dobé. V ¢lanku je prezentovana
pacientka s biliarnim ile6znim stavem Ié¢enym operaci v jedné dobé bez pooperaénich komplikaci. Dale je proveden rozbor literatury
a vycet kladl i zapord obou metod. Autor uzavira, Zze operace v jedné dobé je pro pacienty s niz§im kardiovaskularnim rizikem
akceptovatelna.

Klicova slova: biliarni ileus, bilio-enteralni pistél, cholecystolitiaza, Bouverettv syndrom.

SUMMARY

Paseka T, Jedlicka V, Zak J. Gallstone ileus — the diagnostic and therapeutic challenge

Gallstone ileus as a complication of gallstone disease is a diagnostic as well as therapeutic challenge. Its development is frequently
sneaking, so correct diagnosis and surgical therapy is often delayed. Thus morbidity and mortality is high. Concrement extraction
by open enterotomy is a therapeutic choice. The discussed issue is if one-stage cholecystectomy and fistula closure should be
done too. The paper presents a female patient with gallstone ileus treated with open enterotomy only, with no postoperative
complication. The literature review follows. Authors conclude that one-stage procedure, if feasible, is acceptable method for the
low risk patients.

Key words: gallstone ileus, biliary ileus, enterobiliary fistula, gallstone disease, Bouveret's syndrome. Pa.

Cas Lék ces 2010; 149: 340-343

UvoD

Biliarni ileus je vzacnou komplikaci cholecystolitiazy popr-
vé popsanou Bartolinem v roce 1654. Je zpusobeny zluco-
vym kamenem vétSich rozmér, ktery vycestuje pres chole-
cysto-gastrickou, cholecysto-duodenalni, méné c¢asto pres
cholecysto-kolickou pistél do gastrointestinalniho traktu (GIT)
a zpusobi jeho obstrukci. NejCastéjSim mistem obstrukce
jsou anatomicky predisponovana zuzeni, tedy pylorus a ter-
minalni ileum pfed bauhinskou chlopni. Samotna bilio-ente-
ralni pistél je relativné vzacnou komplikaci cholecystolitiazy,
vyskytuje se dle riznych zdroju v 1-4 % pfipadd (1). Ze
vSech rGznych pficin obstrukéniho ileu pfipada na biliarni
etiologii rovnéz asi 1 % (2).

Onemocnéni je disledkem dlouhodobé pfitomnosti chole-
litidzy a mechanického tlaku konkrementu na okolni struktury.
Vyskytuje se u starSich pacientl a je spojeno s vysokou mor-
talitou i morbiditou. Pooperaéni morbidita pacientd s entero-
biliarnimi pistélemi se podle riznych zdroji se pohybuje az
kolem 50 %.

Klinicky pribéh mize byt velmi pestry a znesnadriuje tak
predoperacéni diagnézu. Byva smési obtizi zplisobenych jak
primarné pritomnosti konkrementt ve Zluéniku, tak obturujici-
ho kamene vycestovalého pistéli do traviciho traktu. Pribéh
mize byt jak plizivy, tak méné ¢asto velmi rychly a zavisi na
misté obstrukce. Nejcastéji se vyskytuje nauzea, zvraceni
a bolest v epigastriu, vzacnéji se vyskytne hemateméza pfi
erozi stény konkrementem. Podle recentni rozsahlé prehle-
dové studie (3) se pouze jedna ¢tvrtina cholecysto-kolickych
pistéli manifestuje nahle akutnim uzavérem stfevnim — biliar-
nim ileem. U ostatnich nemocnych je pfi¢inou dlouhodobych
prijmu, ¢asto spojenych s elevaci jaternich testl a cholecy-
stolitidazou v anamnéze, nej¢astéji u zen mezi 70. a 80. rokem
véku. Je-li misto obstrukce v pyloru &i bulbu duodena, je stav
nazyvan Bouveretlv syndrom (4).

Jedinym kauzalnim feSenim neprichodnosti stfevni zpu-
sobené obstrukci zluGovym kamenem je chirurgicky zasah
— vyjmuti kamene z enterotomie nebo vzacnéji endoskopicky.
Potud se odborna literatura shoduje. Velkou kontroverzi
zUstava, zda vykon enterotomii ukoncit, nebo jesté provést
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cholecystektomii a uzavér pistéle. Obé strategie maji své
vyhody i nevyhody.

KAZUISTIKA

Osmdesatileta pacientka lé¢ena pouze pro hypertenzi,
nebyla nikdy operovana. Nekufacka, nesteroidni antiflogisti-
ka nikdy nebrala.

Odeslana z interni ambulance, kam se dostavila pro néko-
lik dni trvajici nevolnost, opakované zvraceni obsahu az cha-
rakteru kavové sedliny. Pfed zacatkem obtizi jedla Ffizek. Sto-
lice od zacatku obtizi nebyla, mo¢i bez obtizi. Teploty
nemeéla.

Fyzikalni vysSetfeni

Obehové stabilni pacientka, bez tachykardie. Bficho mék-
ké, prohmatné, difuzné lehce palpacné citlivé, bez znamek
peritonealniho drazdéni, bez hmatné rezistence. Peristaltika
oblenéna, ale slySitelna, tapottement oboustranné negativni,
per rectum v ampule hnéda stolice.

Laboratorni vysetreni Obr. 1. lleus tenkych kli¢ek zptsobeny obstrukci kamenem

Erytrocyty 3,36 10E12/l, leukocyty 5,6 10E9/I, hemoglobin
122,0 g/l, hematokrit 0,355, trombocyty 233 10E9/I, glukéza
8,5 mmol/l, mo¢ovina 19,3 mmol/l, kreatinin 114 umol/l, biliru-
bin celkovy 26,7 umol/l AST 0,39 pkat/l, ALT 0,28 pkat/l, ALP
1,38 pkat/l, GGT 0,22 ukat/l, AMS 1,42 pkat/l, AMS-pankrea-
ticka 0,32 ukat/l, C-reaktivni protein (CRP) 55,5 mg/I.

RTG bficha vstoje

Bez volného plynu, drobnd hladinka v zalude¢nim fundu,
meteorismus pfiméfeny s izolovanou nedistendovanou hla-
dinkou terminalniho ilea. Tracnik napInény stolici.

Ultrazvuk bricha

Jéatra nezvétdena, homogenni struktury, pfimérené odrazi-
vosti. Zlu¢ové cesty nejsou dilatovany. Zluénik nedetekova-
telny, v jeho lokalizaci je Siroky stin — jde o svrastély zluénik
s litidzou. Pankreas nezvétSen, homogenni. Obé ledviny
normalniho tvaru a velikosti, parenchym bez lozisek, duté
systémy nejsou dilatovany. Slezina je normalni. Mocovy
méchyf neni naplnén. Stfevni klicky jsou S$irsi, s tekutym
obsahem a zachovanou peristaltikou. Volna tekutina v dutiné
bfisni neni.

Hospitalizace

Pacientka byla pfijata na standardni oddéleni. Zavedena
infuzni terapie. Provedeno gastrofibroskopické vySetfeni
s nalezem gastrektazie s obsahem cca 3 | stagnacniho obsa-
hu. Po odstati identifikovana pepticka 1éze v oblasti pyloru,
bez znamek krvaceni.

Nasazena adekvatni IéCba blokatory protonové pumpy,
dekompresni nazogastrickda sonda v nasledujicich dnech
odvadi snizujici se mnozstvi stagnacniho obsahu. Vazne
odchod vétrll a stolice i pfes klyzmata a zavadéni rektalnich
rourek. Na kontrolnich RTG snimcich 1., 2., a 3. den hospitali-
zace dochazi postupné k rozvoji hladinek v tenkych klickach,
i kdyZ v té dobé je jesté slysitelna peristaltika bez odporovych
fenomén( (obr. 1). Ultrazvuk bficha 3. den hospitalizace pro-
kazuje znovu svrastély zlu¢nik s litidzou, bez dilatace Zlu€o-
vych cest. Dilatace tenkych klicek s tekutym obsahem
a zachovanou peristaltikou. 4. den hospitalizace nabyva
odpad ze sondy biliarniho charakteru, objevuji se poslechové
kovové zvuky. Pacientce navrzena operacni revize, se kterou
po pouceni souhlasi. Obr. 3. Pinzeta ukazuje Usti cholecystogastrické pistéle
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Peroperacni nalez

V dutiné bfisni nalézame nevelké mnozstvi serézniho
vypotku. Tenké klicky jsou dilatovany, s tekutym obsahem.
Asi 10 cm pred bauhinskou chlopni nalézame palpac¢né asi
3 cm velky Zlu€ovy kamen v luminu ilea. Provadime enteroto-
mii na ileu s extrakci kamene (obr. 2), odsavame asi 1000 ml
obsahu tenkého stfeva, nasledné enterotomii uzavirame.
Zluénik svrastély, zaniceny, ve sristech, s ¢etnymi velkymi
kameny. Pfi preparaci izolujeme cholecysto-gastrickou pistél
(obr. 3). Provadime cholecystektomii. Poté preSivame
gastrickou pistél, ktera je situovana na pfedni sténé prepylo-
ricky. Doplfiujeme apendektomii.

Pooperaéni pribéh

Pooperaéni pribéh je zcela bez komplikaci, pacientka
postupné zatizena zluénikovou dietou, kterou dobfe toleruje,
rany se hoji per primam, opakované odchazi hnéda stolice.
Bfisni drén extrahovan 4. pooperaéni den. Pacientka v celko-
vé dobrém stavu propusténa do domaci péce 11. den hospi-
talizace.

DISKUZE

Biliarni ileus je velmi zavaznym stavem nezfidka ohrozuji-
ci pacientlv zivot. Ma dvé zasadni Uskali, kterd mohou
vyznamné ovlivnit jeho prognézu. Jedna se o efektivitu pre-
doperacni diagnostiky a volbu chirurgické strategie. Nejdule-
ZitéjSi je na moznost biliarniho ileu myslet. Diagndzu je nutné
stanovit na zékladé kombinace anamnézy, klinického néalezu
a pomocnych vySetfovacich metod. Zejména aerobilie &i kon-
trastni konkrement na prostém snimku bficha spolu s hladin-
kami jsou dllezitymi znaky. V soucasnosti nejvytéznéjsi
metodou diagnostiky biliarniho ileu je vSak CT bficha. Dosa-
huje specificity a senzitivity az 100 %, resp. 93 %, nema tedy
fale$né pozitivni vysledky a jen minimum faleSné negativnich
(5). Na CT muze byt dokonce jedinou znamkou pistéle pravé
aerobilie (6). Podezfeni na biliarni ileus mlze byt vysloveno
i zkuSenym sonografistou, senzitivita je vSak nizka (7).

Alternativou otevieného pfistupu je laparoskopicka
extrakce konkrementu (8, 9). Prvni laparoskopicka extrakce
byla publikovana v roce 1994 autory z Texasu (10). Podmin-
kou v8ak je predoperaéni stanoveni diagn6zy. Kromé vySe
uvedeného terapeutického provedeni GFS u vysokého ileu
existuje i moznost evakuace koloskopické u konkrementd
uviznutych v traéniku (11). V pokrocilém ileéznim stavu
z jinych pficin je vSak koloskopie rizikova, proto je i zde nut-
nost pfesné diagnostiky a metoda tak zlistdva omezena pro
minimum pfipadd.

Zcela ojedinéle byla popsana spontanni evakuace konkre-
mentu per vias naturales (12). Autofi soudi, ze u extrémné
rizikovych polymorbidnich pacientl pfi konkrementu mensim
nez 2,5 cm dle CT pfichazi v ivahu i konzervativni postup
za peclivého sledovéani polohy kamene.

Zakladni otazkou zlistava, zda odstranit pouze plvod ileu
— tedy kédmen v travicim traktu anebo v zaroven s tim jesté
zruSit pfi¢inu vycestovani kamene do GIT — tedy cholecystek-
tomii a suturu pistéle.

Metaanalyzy u skupiny s komplexni operaci v jedné dobé
(enterotomie + cholecystektomie + sutura pistéle) nachazeji
vyS8Si mortalitu ve srovnani s pouhou enterotomii. U nejvétsi
metaanalyzy (1001 pfipadd) je to 16,6 % vs. 11,7 % (13).
Jako vysvétleni toho faktu se nabizi delSi operacni ¢as a vys-
Si zatéz pacienta, ktery nezfidka vysSiho véku a €asto poly-
morbidni. Na druhou stranu neni tato skupina zatizena rizi-
kem rekurence jak ileézniho stavu, tak klasickych biliarnich
obtizi, kterych je 5-10 % u skupiny s pouhou enterotomii. P¥i-
¢iny umrti pacientd v obou skupinach jsou v8ak ¢asto bez pfi-
mé souvislosti s operanim zakrokem, coz je pochopitelné

vzhledem k vékové skupiné vyskytu. Procento pacientd s bi-
liarnimi obtizemi po pouhé enterotomii vyzadujicich dalSi
intervenci osciluje kolem 11 % (14). VétSina studii rezervuje
operaci v jedné dobé pro méné rizikové pacienty v celkové
dobrém stavu, pro néz prodlouzeni vykonu o nékolik desitek
minut nepredstavuje vyraznéjsi kardiovaskularni riziko
(15-18).

Existuji i Skoly, které preferuji jednodobou operaci jako
metodu volby a pouhou enterotomii ponechavaji pro pacienty
komplikované bud celkovym stavem, anebo lokalnim néle-
zem (19, 20).

| pfes nulovou mortalitu a nesignifikantni rozdily v morbidi-
té pouhou enterotomii doporucuji autofi ze Singapuru (21).
Stejny zaveér je doporucen i v recentni monografii prof. P. Paf-
ka (22).

ZAVER

Z&kladnim kamenem uUspéchu diagnostiky a Ié¢by biliarni-
ho ileu je v€asna diagnostika a individualni volba operaéni
strategie. U starsich, rizikovych, polymorbidnich pacientt je
s ohledem na minimalizaci opera¢ni zatéze metodou volby
pouha enterotomie a extrakce obturujiciho konkrementu.
U pacientl s pfiméfenym kardiovaskularnim rizikem a pfizni-
vym lokalnim nalezem v oblasti Zluéniku a zluGovych cest je
jednodoby vykon akceptovatelnou volbou.

Zkratky

ALP - alkalicka fosfataza

ALT - alaninaminotransferaza
AMS - amylaza

AST - aspartataminotransferaza
CRP  — C-reaktivni protein

GFS - gastrofibroskopie

GGT - gamaglutamyltransferaza
GIT - gastrointestinalni trakt
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Pavel Jerie )
PRO KOHO JE MEDICINA

Praha: Academia 2009 (Edice Pamét),
424 s. ISBN 928-80-200-1740-9.

Vlastné nelze knihu charakterizovat
jinak, nez jako paméti zkuSeného léka-
fe, ktery vymeénil v temné dobé bolSe-
vického utlaku okupovanou vlast za
pokojné Svycarsko. Kniha zadina
v redlném gymnaziu v Praze ve Slo-
venské ulici a pres ,total-einsatz“ se
Pavel Jerie dostal az na lékafskou
fakultu v Praze.

Prvnim jeho zaméstnanim byla inter-
na v Mosté, s niz ma autor dodnes
dobré styky. Dalsi Staci bylo Usti nad
Labem, kde se autor stal jiz pou¢enym

kardiologem s néslednou publikaci
knizky v tomto oboru.

Ctvrtek 18. zafi 1968 se stal v Zivoté
Pavla Jerieho prelomovym dnem. Po
nezbytnych formalitach nasledovala
cesta do Svycarska, kde pochopitelné
nebyly za¢atky bez problémd. Basilej
i kolegové pfijali uprchlika pfiznivé
a pak uz zacal kazdodenni lékarsky
koloto¢, ktery kongil ve farmaceutickém
primyslu. Odtud se rekrutuje i hlavni
otazka Pro koho je medicina?

V soucasnosti je to velmi aktualni
dotaz, ktery ani evropska ani Ceska
medicina dosud nedovedou zopové-
dét. V knize je uvedeno srovnani s jiny-
mi staty a lze odvodit, ze nikde neni
situace o moc lepsi. Davody jsou
nasnadé a nikdo je nedovede zlepsit.
Plati slova brnénského Cerbaka na
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konci knihy, Ze zatim nejdUlezitéjsi je
fonendoskop v rukou praktického Iéka-
fe —a to i nahluchlého!

Celkem Ize knihu povazovat nejen
za biografii uprchlého Iékare, ale také
za historicky dokument o jedné epose
Ceského zdravotnictvi a mnoha vza-
jemné podobnych osudl. Zaroven
potvrzuje staré Ceské pfislovi, ze vsu-
de je chléb o dvou kurkéach.

Jakkoliv rozumim rozhodnuti mnoha
mladych |ékaf( odejit do ciziny za vét-
Sim platem, mohu z vlastni zkuSenosti
potvrdit, Ze penize nejsou vSe. Kazdy
takto rozhodnuty lékaf by si mél Jerie-
ho knihu pfecist a znovu zvazit své
rozhodnuti.

prof. MUDr. Pavel Bartak
spoluzak autora knihy
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Odborné-edukaéni ¢éinnost
Ceské spoleénosti
pro zdravotnickou techniku
Praha, 7. dubna 2010

Dne 7. dubna 2010 probéhlo odborné sympdzium ,Venti-
ladni a anesteziologicka technika®, které Ceska spole¢nost
pro zdravotnickou techniku uspofadala v Praze na Novotné-
ho lavce ve spolupraci s Ceskou Iékafskou spole¢nosti J. E.
Purkyné, resp. jeji Spole¢nosti anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny a Spole¢nosti biomedicinského inze-
nyrstvi a lékarske informatiky, a dale v jiz tradi¢ni spolupraci
s Ceskou asociaci sester a fakultou elektrotechnickou a bio-
medicinského inzenyrstvi CVUT Praha. Vesmés pozitivni
ohlasy a pfiznivé hodnoceni akce nas pfimély k tomu, aby-
chom také timto zplisobem pfedali informace, které snad pfi-
vita i 8irSi zdravotnicka verejnost.

O tuto akci, ktera volnym zpusobem navazovala na
podobna sympozia pofadana nasi spole¢nosti, byl vétsi nez
ocekavany zajem také proto, ze jeji uroven zvysila aktivni
Ucast nasich pfednich odbornikd z fad lékarl. Jako u vétsiny
akci nasi spolecnosti jsme se zaméfili opét na mezioborové
téma, které vyZaduje zkuSenosti a prezentaci ¢leni multiobo-
rovych tymuU pokryvajici oblast edukaéni i vlastni klinickou
praxi. Anesteziologicko-resuscitacni a intenzivni péce jsou
typickym prikladem potfeby interdisciplinarni spoluprace
s integraci Iékarské védy a vysoce specializovaného oSetro-
vatelstvi spolu s nezbytnou technickou podporou, kterou
zajistuje biomedicinské inzenyrstvi. NaSe spole¢nost se
v oblasti edukace zamérovala a bude zaméfovat nadale na
vysoce technizované obory v medicingé, zejména z pohledu
multidisciplinarniho tymu lékaf — sestra — biomedicinsky
inzenyr.

Multidisciplinarni zaméreni sympozia podtrhl ve své pre-
zentaci pfedseda CSZT MUDr. F. Jurek a zminil i relativné

mladou historii tohoto medicinského oboru. Uvodni, odbor-
nou ¢asti sympozia, ktera byla po strance profesni jeho nos-
nou c¢asti, byla prezentace prof. MUDr. K. Cvachovce, CSc.,
MBA (FN v Motole) na téma ,Kardiopulmonalni interakce pfi
umélé ventilaci plic“. Tato prfednaska vyvolala zajem audito-
ria i diskuzi. V Uvodu prezentace byla jasné deklarovana

podpora multidisciplinarniho pohledu na medicinsko-technic-
kou problematiku a byl podtrzen vyznam setkani na profesné
Siroké bazi. S velkym zajmem byla sledovana prezentace
MUDr. P. Dostéla, PhD. (FN Hradec Kralové) na téma ,Nein-
vazivni uméla plicni ventilace”. Odborny program byl dopl-
nén pfednaskami MUDr. C. Kucery (Méstska nemocnice
Ostrava) na téma ,VILI — Ventilator Induced Lung Injury®
a jeho kolegy z téhoz pracovisté MUDr. S. Kispisti na téma
.Nékteré trendy ve ventilacnich technikach — NIV, NAVA®.
Dale zaznély dulezité prezentace o kvalifikaénich pfedpokla-
dech ,Respira¢ni terapeuti a technici“ od ing. M. Mayera
z Nemocnice na Homolce a prezentace RNDr. J. Cihaka na
téma legislativy zdravotnickych prostfedkd, ktera shrnula
problematiku anesteziologie a umélé plicni ventilace jako
poskytovani zdravotni péce se zvySenym rizikem, a proto je
pouzivani téchto technickych prostfedkl upraveno jak
narodni, tak evropskou legislativou. K zakladnimu tématu
sympozia patfila prezentace RNDr. E. Pazdziory (Zdravotni
ustav se sidlem v Ostravé) na téma ,Cistota, hygiena, pro-
vozni udrzba®, na které auditorium velmi Zivé reagovalo a je
ziejmé, ze jde o téma pro kvalitu a bezpecnost dulezité.
Sympozium doplnila dalSi odborna sdéleni a pfispévky firem.
Zajimavé, duUlezité i pékné zpracované bylo sdéleni
Mgr. P. Lajznera (Medicinské zavody Liberec) na téma ,Roz-
vody medicinalnich plyn(“, které se dotklo nékterych problé-
mu, napf. ,kyslik jako 1€k, metrologie a technicka kontrola
rozvod( medicinalnich plyna.

Pro organizatory sympozia bylo pfijemnym zjisténim, ze
na jednotliva sdéleni reagovalo celé spektrum pfitomnych
a vsichni tak mohli byt obohaceni ve svych znalostech.
Zjistujeme, ze se velmi pfiznivé vyviji profesni skladba
auditoria a roste zajem i ze strany firem, které maji zajem
na akci aktivné vystoupit. Vzdy vS8ak pozadujeme, aby se
jejich vystoupeni tykalo odborné, nikoliv komeréni proble-
matiky. V auditoriu tohoto sympozia bylo zastoupeni jedno-
tlivych profesi nasledujici: Iékafi 16 %, sestry 35 %, techni-
ci 36 %, vysoko$Skolsti pedagogové a studenti 10 %
a ostatni (SUKL, notifikované osoby apod.) 3 %. Pfitomna
byla i pocetnd skupina firemnich zastupcl a servisnich
organizaci.

Ceska spole¢nost pro zdravotnickou techniku si je piné
védoma, ze kazda odborna akce ma své limity, a proto byly
pfispévky omezeny délkou a i diskuze nemohla probihat
v plném rozsahu v kongresovém salu a musela se pfesunout
do kuloari. Proto je vétSina prezentaci zpfistupnéna na
webovych strankéach nasi spole¢nosti www.cszt.cz.

Zamérem Ceské spoleénost pro zdravotnickou techniku je
sledovat, zpfistupriovat a diskutovat takova témata, kde jsou
medicina, oSetfovatelstvi a zdravotnicka technika v kombina-
ci, v symbidze, ktera zvysi efektivitu a ucinnost poskytované
zdravotni péce. Nase spole¢nost navazuje na akce, které
probéhly v minulych letech se stejnym zamérem. Jednalo se
pfedevSim o sympozia ,Den metrologie ve zdravotnictvi®
(24. listopadu 2006), ,Mapa technickych rizik v nemocnici®
(20. zafi 2007), ,Spravna praxe elektrochirurgie” (10. ¢ervna

(344)

— O



CLC 7-010

1.7.2010 14:20 Str. 345

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (7)

2008), ,Jednotky intenzivni péce v 21. stoleti — kvalita, bez-
pecnost, legislativa“. V tomto smyslu je na 7. listopad 2010
pfipravovano sympézium ,Strategie servisni podpory zdra-
votnickych pracovist®. V oboru méfeni ve zdravotnictvi, ve
spolupraci s nejvyssi autoritou Ceskym metrologickym insti-
tutem v Brné, probéhly tfi odborné akce se zaméfenim na
tuto dulezitou problematiku.

Ceska spoleénost pro zdravotnickou techniku pofada pe-
riodickou dvoudenni konferenci ,Kvalita zdravotni péce —
tymova prace”, ktera se Siroce vénuje problematice zdravot-
nické techniky v kontextu tymové prace |ékafd, sester, bio-
medicinskych inzenyrd a ostatnich odbornikl, a to jak
z pohledu kvalifikaéniho, vlastni spoluprace v multidiscipli-
narnich tymech, objasnéni biofyzikalnich princip(, tak servis-
niho zajisténi, provozni a servisni udrzby, edukaéni podpory,
pacientského prostfedi, aplikace legislativy, Cistoty a hygieny
a dal$ich faktort, které jsou vyznamné pro vyslednou kvalitu
poskytované zdravotni péCe a pomahaji pfi akreditanich
procesech.

VétSina prezentaci ze vSech vy$e uvedenych akci je pro
studijni Ucely k dispozici na webovych strankach nasi spolec¢-
nosti. Lze zde také nalézt informace o pfipravovanych akcich
a Bulletin spolecnosti, v elektronické formé vydavany posled-
ni 4 roky, kde mohou nasi ¢lenové a zajemci o zdravotnickou
techniku najit dalSi uzite¢né informace.

Apendix

Ceska spoleénost pro zdravotnickou techniku (CSZT) byla
zalozena 24. unora 1990 se zamérem sdruzit tradi¢ni zdra-
votnické a nezdravotnické pracovniky, ktefi maji zajem
o zdravotnickou techniku ze vSech sfér zdravotnictvi. CSZT
poskytuje ¢lenim a pfiznivedm aktudlni informace z oblasti

legislativy, vzdélavani a kvalifikace zaméstnancti, vlastni
praxe, spoluprace s obchodnimi a servisnimi organizacemi
i se statni spravou. Spole¢nost se opira jak o aktivisty své
Clenské zakladny, kterou tvofi zejména lidé z klinické praxe,
tak o dlouhodobé spolupracuijici instituce, jako jsou vysoké
Skoly s akreditacemi pro vyuku nelékarskych zdravotnickych
povolani dle zéakona &. 96/2004Sb. v platném znéni (CVUT
Praha, VSB TU Ostrava), statni a vzdélavaci instituce (Statni
ustav pro kontrolu léciv, Statni ustav pro jadernou bezpec-
nost, Narodni centrum oSetfovatelstvi a nelékarskych zdra-
votnickych oborti, Cesky metrologicky institut, notifikovane
osoby atd.). Tradi¢éni je uzka spoluprace s Ceskou asociaci
sester, Ceskou l|ékafskou spoleénosti JEP, Spoleénosti
radiologickych asistentii CR. Mnozi z &lend spoleénosti jsou
vysoce kvalifikovanymi odborniky zdravotnickych zafizeni,
zejména fakultnich nemocnic. CSZT ma své zastupce
v mnoha komisich, aktivné se podili na pfipravé legislativ-
nich pfedpist, mnozi jsou i externimi pedagogickymi pracov-
niky vysokych $kol atd. To vSe spole€nosti umoznuje vyse
uvedeny Siroky profesni zabér v oblasti pouziti zdravotnické
techniky pfi poskytovani zdravotni péce. Poslanim spole¢-
nosti je otevfit se pracovné i odborné vSem zdravotnickym
povolanim (zakon ¢. 96/2004 Sb.), zejména lékarim, sest-
ram, radiologickym asistentim, servisnim technikiim
a managerdm v technizovanych oborech sou¢asného zdra-
votnictvi.

RNDr. Josef Cihak, odborny garant

Ceska spolecnost pro zdravotnickou techniku,
Novotného lavka 5, 116 68 Praha 1

e-mail: josef.cihak @seznam.cz

MUDr. FrantisSek Jurek, predseda spolecnosti

Tradi¢ni setkani Iékarniku
Malenovice, 17. dubna 2010

Beskydsky slet |ékarnikd probéhl letos jiz po jedenacté
v krdsném prostfedi panenské pfirody v hotelu Petr Bezru¢
v Malenovicich pod Lysou horou 17. dubna 2010.

Posledni roky mivame vzdy plno jiz pfed uzavérkou pfihla-
Sek. Ugastnici se sjizdi nejen z Moravskoslezského regionu,
ale i z celé republiky. Akce probiha vzdy v sobotu odpoledne,
odborny program trvd Sest hodin. Letos jsme zvolili téma
~Farmakoterapie jako jedna z hlavnich lééebnych metod
v mediciné“. VSeobjimajici téma jsme naplnili tfemi hodino-
vymi pfednaskami. Prvni zpracovali prof. Pavel Anzenbacher
a dr. Jan Strojil z Farmakologického ustavu LF UP v Olomou-
ci na téma genetika a lékové interakce. Vysvétlili nékteré
dédi¢né dispozice k nezadoucim uc¢inkim a vzajemnym
interakcim mezi IéCivy. Dr. Michal Prokes z Prahy, spoluautor
kompendia lékovych interakci firmy Infopharm, pohovofil
o0 mnoha interakcich Ié€iv v konkrétnich klinickych situacich
a zajimavych kazuistikach. Kolegové Josef Maly a Martin
Dosedél z hradecké farmaceutické fakulty pak seznamili
UcCastniky se svym prizkumem ohledné generické substitu-
ce. Zajimavy byl pohled Iékafu, Iékarnikll ale i pacientt na
moznosti nahrady ¢i zameény za jiny, ekvivalentni léCivy pfi-
pravek. Pfednaska probéhla interaktivné, ucastnici se zapo-
jovali pomoci hlasovacich zafizeni.

V zavéru programu probéhla Ziva beseda s prezidentem
Ceské lékarnické komory PharmDr. Stanislavem Havligkem,
ktery patfi jiz k tradiénim hostim podobné jako pfedchozi
prezidenti.

Po programu nasledovalo pfijemné pohosténi s kuloaro-
vymi diskuzemi. VSe zajiStovala laskava distribu¢ni firma
Phoenix, které je tradi¢nim generalnim sponzorem diky fedi-
telce moravskych zavodi kolegyni Mgr. Radce Urbanové.

Vecerni program je rovnéz tradi¢ni. K tanci a poslechu
hrala cimbélova muzika Radka Golase z Frenstatu. Po
pocatecni nesmeélosti se Iékarnici roztanili do uzasnych
kreaci a protancili se az do ¢asného rana. Zapomnéli tak
aspofl na chvilku na stinné stranky své profese, které jim
Casto zplsobuje statni sprava a liberalnost ¢eského trhu
s lécivy.

NedéIni rano pak patfi vystupu lékarnikd na 1323 metrQ
vysokou Lysou horu. Letos nam pralo krasné pocasi. Srdec-
né vas zveme na pfisti rocnik.

za poradatele

PharmDr. Pavel Grodza

predseda Sekce lékarenstvi CFS CLSJEP
e-mail: panacea @iol.cz
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Konference o kardialnich markerech
Praha, 22. dubna 2010

Vybor biochemickych laborantu jiz tradiéné pofada odbor-
né konference, jejichz tématem jsou aktualni oblasti labora-
torni mediciny. Tyto konference jsou uréené pro vSechny
odborné pracovniky z klinickych laboratofi, zdravotni labo-
ranty, |ékare a vysokoskolaky nelékare.

Dne 22. dubna 2010 probéhla celostatni odborna konfe-
rence zdravotnich laborantd v Lékafském domé v Praze
a stejny program byl opakovan pro dal$i zajemce 6. kvétna
2010 v Jindfichové Hradci.

Tématem konference byly ,Kardialni markery“, které jsou
vzhledem k prevalenci srde¢nich chorob v centru pozornos-
ti kardiologt i Iékafd pracujicich v nemocnicich na central-
nich pfijmech pacientl a urgentné rozhodujicich o dalSich
postupech |é¢by pacientd pfijimanych k hospitalizaci. Kar-
dialni markery jsou rovnéz i naro¢nou kapitolou k feSeni
pro vysokoSkolaky analytiky pracujici v biochemickych
laboratofich a podilejicich se na spravném provadéni ana-
lytickych metod a pro zdravotni laboranty, ktefi tyto metody
provadéji. Program konference =zahdjila pfednaska
RNDr. Martiny VaSatové pfipravena ve spolupraci s prof. M.
Tichym z pracovisté UKBD ve Fakultni nemocnici Hradec
Kralové ,Nové trendy ve vyuziti kardialnich markert v labo-
ratorni diagnostice poskozeni myokardu“. Pfednaska zaca-
la definici infarktu myokardu s vyuzitim aktuélnich nasledu-
jicich citaci: ,Doporu¢eni CSKB - Markery poskozeni
myokardu® (Klin Biochem Metab 2008; 16(37): 1, 50-55),
sUniversal Definition of Myocardial Infarction“ (Journal of
the American College of Cardiology 2007; 50(22):
2173-2195), ,Doporuceny postup pro diagnostiku a lécbu
akutnich koronarnich syndromt bez elevaci ST usek( na
EKG" (Cor Vasa 2008; 50(Suppl): 1S7-1S23) a ,Diagnosti-
ka a lécba akutniho infarktu myokardu s elevacemi ST
(Cor Vasa 2009; 51(10): 724-740). Dale byli posluchaci
seznameni s novymi kardiomarkery a novou multimarkero-
vou strategii, zaloZzenou na pouziti proteinovych mikrogipa
(cardiac panel Randox). V daném pfipadé Slo o soucasné
analyzovani troponinu I, CKMB, myoglobinu a dalSich. Jako
nové markery ischémie nebo nekrézy myokardu byly zmi-
nény IMA — ischémii modifikovany albumin, FFA — volné
mastné kyseliny, H-FABP — srde¢ni typ proteinu vazajiciho
volné mastné kyseliny, GPBB — BB izoenzym glykogenfos-
forylazy.

Zavérem zaznélo nékolik poznamek o problému ,high
senzitivnich troponind*. Jsou v kardiologické diagnostice jisté
krok spravnym smérem, zvysSujicim diagnostickou senzitivitu
detekce srdec¢nich poSkozeni, ale pfetrvava problém s klinic-
kou interpretaci nizkych koncentraci. Je zde problém dia-
gnostické Sedé zony a trva potfeba dofeSeni nékterych ana-
lytickych probléma.

Nasledujici pfednaska profesora M. EngliSe pfiblizila hs
metody stanoveni troponinl (vysoce senzitivnich) z pohledu
klinika. Byla uvedena kritéria, které by méla splfiovat metoda
doporucitelna pro praxi. Jedna se o standardizaci (pfipadné
alespon harmonizaci) kalibratori, o ovéfeni pouziti ve stu-
diich EBM. V pfipadé vysoce senzitivnich (hs) cTn navic
0 jejich zahrnuti v novych znénich kardiologickych doporuce-
ni (Guidelines). V klinické praxi diagn6zy akutnich korondl-
nich onemocnéni je v doporuCeni kardiologl
ESC/ACC/AHA/WHF 2007 povazovano za postacujici stano-
veni troponinu (I nebo T) a natriuretickych peptida (BNP
nebo NT-proBNP). CK-MB mass je povazovan za nadbyte¢-

ny a myoglobin za pfili§ nespecificky. Srovnatelnost vysledku
je bohuzel mozna pouze v ramci téZze metody a téhoz analy-
zatoru. Rozhodovaci diagnostickd hodnota pro cTn je kon-
centrace 99 percentilu hodnot referenéniho souboru zdra-
vych osob. Pro dostate¢nou platnost hodnot rozhodovacich
limitl cTn je velmi dulezité dosaZeni vysoké hodnoty analy-
tické presnosti. Ve zvySenych koncentracich cTn je skryt
znacny klinicky, diagnosticky i prognosticky potencial. Mezi
Castymi namitkami viacéi hs cTn metodam ze strany klinik{
prevliada ,nespecificka pozitivita“.

Prfednaska uzavirajici odborny program konference, byla
z analytické ¢asti dané problematiky a pfednesl ji RNDr. B.
Friedecky, Ph.D. (UKBD FN Hradec Krélové) ,Kvalita rutin-
nich vySetfeni kardidlnich biomarker(“. V Gvodu byl uveden
prehled odbornych doporuceni, véetné doporuceni kardiolo-
gt CR 2008. Pro diagn6zu akutniho koronarniho syndromu
maji vSechna doporuceni shodny pfistup. Ze stanovisek
doporuceni plyne, ze AST, LD, HBD, CK, CK MB (aktivita),
CK-MB (mass) nemaji pfi diagnéze ACS zadny vyznam.
Patrné to plati i pro myoglobin.

V pfipadé sledovani progndzy a stupné rizika je na misté
sledovani BNP nebo NT proBNP a hs-CRP. Bylo sdéleno, ze
v oblasti metrologie kardialnich markerd je nerozvinuta stan-
dardizace a nemoznost ustanoveni navaznosti na referen¢ni
materialy. Metody plsobi vzajemnou nesrovnatelnost
vysledkl analyz pfi pouziti riznych systéma.

Hodnoty 99 percentild jsou rizné u riznych analytickych
systému riznych vyrobcl. Ve sdéleni byly uvedeny zdroje
nesrovnatelnosti hodnot cTn. Jde o rizné reagenéni protilat-
ky, rizné zachytné protilatky, rizné techniky separace kom-
plexti antigen-protilatka, riznost substratu detekéni reakce
a riznost metod detekce. Zkracené feceno, jen tézko Ize
najit dvé metody, které by mély shodné uvedené parametry.
V pfednasce byly zminény i preanalytické vlivy, a to nutnost
fadného vysrazeni séra, dale interference erytrocytl, trom-
bocytd, fibrinu a bublinek. Cim nizsi koncentrace se budou
meéfit, tim budou tyto interference nebezpecnéjsi. (V soucas-
nosti se doba srazeni pohybuje u riznych typd i u zkumavek
jednoho vyrobce v intervalu cca 5-30 minut.).

V zavéru byla prednesena i problematika postanalytické
faze v€etné doporuceni redukce poctu vySetfeni, nutnosti
udavani spravnych rozhodovacich limitli a dodrZzovani spo-
le¢ného algoritmu analytikd a kardiologli pro diagnostiku
fazi, jejichz frekvence se pohybuje mezi 15-25 %, jsou chyb-
né jednotky a chybné uvadéné hodnoty rozhodovacich limi-
tl. Byla zminéna oblast TAT v&etné pozadované hodnoty 60
minut. Na pfikladu dat z Finska bylo uvedeno, ze pozadova-
nych hodnot nebyva obvykle dosahovano. Laboratorni TAT
(doba mezi pfijetim vzorku v laboratofi a nahlaSenim vysled-
ku) ve Finsku je 69 minut (median) a diagnosticky TAT (doba
od pozadavku lékafe na vySetfeni po obdrzeni vysledku)
dokonce 122 minut (median).

Mgr. Martina BuneSova

pfedsedkyné vyboru biochemickych laborantt
CSKB CLS JEP

UKBP 2. LF UK a FN Motol

V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

e-mail: martina.bunesova @fnmotol.cz
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54. vyrocni sjezd ¢eskych
a slovenskych revmatologu
Praha, 12. az 15. kvétna

Vyroéni sjezd Ceskych a slovenskych revmatologl se
konal ve dnech 12.—15. kvétna v Kongresovém centru Park-
hotelu v Plzni a zuc¢astnilo se ho 520 lékafl a pracovnikl
nelékafskych profesi (zdravotnich sester a fyzioterapeutek).

Hlavnimi tématy sjezdu byla osteoporéza u revmatickych
onemocnéni, syntetické bazalni Iéky v 1é¢bé revmatoidni art-
ritidy, revmaticky pacient v intenzivni péci, aktualni témata
v revmatologii, systémova onemocnéni pojiva, autoinflama-
torni onemocnéni v celém vékovém spektru, nové moznosti
IéCby osteopordzy, revmatochirurgie, synovitida v histologic-
kém obraze a pfi zobrazovacich vySetfovacich metodach,
revmatismus mékkych tkani. Kromé téchto hlavnich progra-
movych blokl probéhlo jesté devét satelitnich sympozii,
zejména s tématy, jako jsou biologicka Iécba, jeji bezpec-
nost, ¢asnd dignostika, registry pacientl, moderni Ié¢ba
osteoporézy. Separatné probihal i program pro nelékarské
zdravotnické pracovniky. .

PFi pfileZitosti vyro¢niho sjezdu byly udéleny Cestné
medaile Ceské Iékaiské spole¢nosti JEP prof. MUDr.
Zbynku Hrnéifovi, DrSc. a Jané Korandové. Cestné ¢&len-
stvi Ceské revmatologické spoleénosti CLS JEP obdrzeli
prof. MUDr. Gyula Podr, pfedseda Madarské revmatologické
spoleénosti; prof. MUDr. Jan Stépan, DrSc. z Revmatologic-
kého Ustavu a Jana Schwarzova, dlouholeta sekretarka CRS
a organizatorka odbornych akci.

PROF. MUDr. ZBYNEK HRNCIR, DrSc.

Narodil se v Pferové v roce 1933. Studia na LF MU v Brné
ukon€il v roce 1957, postgradudlni pfipravu absolvoval
v letech 1957-1963 v nemocnici v Novém Bydzové. Od
1. srpna 1963 az doposud
pracuje na ll. interni klinice LF
UK a FN v Hradci Kralové. Od
listopadu roku 1998 do prosin-
ce roku 2000 byl jejim pred-
nostou.

Postupné ziskal atestace
zinterny I. a Il. stupné a ates-
taci z revmatologie, na Karlo-
vé univerzité pak védecké
a pedagogické gradusy: CSc.
(1967), docent patologie
a terapie nemoci vnitinich
(1976), DrSc. (1981) a profe-
sor vnitfniho Iékarstvi (1989).
Dominantnim odbornym profilem je klinicka revmatologie,
badatelsky se zaméfenim na imunologii revmatickych nemo-
ci. Na svém pracovisti zalozil a 30 let vedl vyzkumnou
a vyvojovou imunorevmatologickou laboratof.

V odborném lékarském tisku publikoval (mimo abstrakta)
jako 1. autor 215 praci véetné 5 monografii; Ctyfiadvacetkrat
publikoval (opét mimo abstrakta) v ¢asopisech s impakt fak-
torem. Na odbornych/védeckych konferencich/kongresech
pfednesl jako prvni autor 371 prednasek, prvni v roce 1960
(Caplaniv syndrom). Publikaéni vystupy byly sedmkrat
ohodnoceny cenou odborné spoleé¢nosti CLS JEP, z toho tfi-
krat cenou Ceské revmatologické spole¢nosti. Byl navrhova-
telem a feSitelem osmi grantovych projektd (agentura MZ

'Y
X

nebo CSAV) s hodnocenim vesmés v kategorii A, nebo jejiho
ekvivalentu. Je dlouholetym &lenem vyboru CRS, po dvé
funkéni obdobi byl jejim pfedsedou a dal$i dvé funkéni obdo-
bi mistopfedsedou. Organizaéné zabezpecoval pét sjezdl
Ceskych a slovenskych revmatologl v Hradci Kralové
(v letech 1972, 1976, 1981, 1987, 2000) a sérii bienale CRS
v Bohdandi. Je ¢estnym €lenem Ceskeé Iékarské spole¢nosti
JEP, Ceské revmatologické spolecnosti a Slovenské lékai-
ské spole¢nosti.

Publikace v ¢asopisech s impakt faktorem
(mimo abstrakta)

A. Prvni autor

1. Hrnéif Z, Tichy M, Salavec M, Vavfina J. Imnmunoglobulin A, G
and M in synovial fluid in rheumatoid arthritis, reactive synovitis
of local origin and in postmortal synovial fluid. Ann Rheum Dis
1972; 31: 325-329.

2. Hrnéif Z, Tichy M. Subclasses IgA, and IgA, in serum and
synovial fluid in rheumatoid arthritis and reactive synovitis of
local origin. Ann Rheum Dis 1978; 37: 518-521.

3. Hrnéif Z, Tichy M. Demonstration of pyroglobulin in the
investigation of rheumatoid factor. Arthritis Rheum 1979; 22:
100-101.

4. Hrnéit Z, Tichy M, Salavec M, Vavfiina J. Levels of
Imunoglobulin E (IgE) in paired examinations of serum and
synovial fluid in rheumatoid arthritis and reactive synovitis of
local origin. Clin Chim Acta 1977; 81: 293-298.

5. Hrnéif Z, Pidrman V, Bradna P. Comment on the artikle by
Laxer et al. Arthritis Rheum 1989; 32: 505 (Letter to the Editor).

6. Hrnéif Z, Matéja F, Tichy M, Strych A. Waldenstrémes
macroglobulinaemia with high titre rheumatoid factor treated
with D-Penicillamine. Neoplasma 1970; 17: 183-187.

7. Hrnéit Z, Kraus Z, Tichy M. Non-specific humoral imunity
response in latent and tertiary syphilis. Brit J Vener Dis 1972;
48: 108-112.

8. Hrnéir Z, Mazak J, Matéja F, Vanasek J, Tichy M. Coincidence
of pernicious anaemia and IgA-K myeloma. A clinical model of
the relation between autoimmune disease and tumor from
immunocompetent tissue. Neoplasma 1970; 17: 197-204.

9. Hrnéif Z, Tichy M, Vanasek J. Monoclonal IgG-L gammapathy
in the synovial fluid in rheumatoid arthritis. Clin Chim Acta 1972;
40: 237-241.

B. Spoluautor

10. Pudil R, Hrnéif Z. Severe bradycardia after
a methyprednisolone ,minipulse“ treatment. Arch Intern Med
2001; 161: 1778-1779.

11. Tichy M, Hrnéif Z, Hrnéifova L, Mracek J, Matéja F. Physical
and chemical abnormalities in a series of 155 paraproteinemic
sera of the main immunoglobulin classes. Neoplasma 1972; 19:
667-674.

12. Tichy M, Hrnéifova L, Hrnéif Z. Anodic mobility of IgG-kappa
paraprotein in agar. Clin Chim Acta 1973; 48: 421-426.

13. Tichy M, Hrnéif Z, Pola V, Mazak J. Inmunochemical analysis
of IgD-lambda paraprotein in myeloma. Neoplasma 1974; 21:
487-491.

14. Tichy M, Hrncif Z, Blaha M, Vanasek J. Monoclonal IgG-kappa
cryoglobulin in a woman with lymphoreticular series
hemoblastosis. Neoplasma 1974; 21: 717-721.

15. Tichy M, Hrnéif Z, Urbankova J. Transient IgM-lambda
paraprotein in a 15-month-old child. Clin.Chim Acta 1976; 70:
201-204.

16. Tichy M, Hrnéif Z, Kienova |, Polak J. Simultaneous
occurence of 1IgG; — kappa and 1gG, — lambda paraproteins in
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a 12-year-old girl with malignant reticulocytosis. Neoplasma
1976; 23: 301-304.

17. Tichy M, Hrnéif Z. Level of SH groups in paraproteinemic sera.
Neoplasma 1975; 22: 531-534.

18. Tichy M, Hrn¢éif Z, Mracek J. Subclasses IgG, — IgG, in 84 sera
with IgG paraprotein. Neoplasma 1978; 25: 107-110.

19. Tichy M, Hrnéif Z, Mraéek J, Hrnéifova L, Matéja F.
Immunochemical and clinical characteristics of series of 516
paraproteinemic patiens. Neoplasma 1978; 25: 477-481.

20. Tichy M, Hrnéif Z, Mraéek J. Simultaneous occurence of 1gG-
lambda paraprotein with pyroprecipitation properties and
cryoglobulin in the serum of a patient with Waldenstrom’s
Macroglobulinemia. Neoplasma 1978; 25: 741-744.

21. Tichy M, Hrnéif Z, Maly J, Sakalova A, Matéja F, Mracek J.
Monoclonal cryoglobulins and pyroglobulins. Neoplasma 1984;
31: 381-384.

22. Tichy M, Hrnéif Z. Distribution of subclasses in a series of 62
sera with IgA paraprotein. Neoplasma 1986; 33: 507-508.

23. Tichy M, Hrnéif Z. 1gG,_, subclasses in paraproteinaemias.
Neoplasma 1990; 37: 71-75.

24. Tichy M. Hrnéif Z. Index of light kappa/lambda and
lambda/kappa chains in monoclonal gammopathies.
Neoplasma 1990; 37: 55-59.

Vybér publikaci z poslednich péti let (2006—-2010)

1. Hrnéif Z, DrahoSova M, Bradna P, Soukup T. Different
correlation of anti—cyclic citrullinated peptide and rheumatoid
factor -IgM, -IgA, 1gG antibodies in systemic lupus
erythematosus with and without Jaccouds s arthropathy And in
rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2006; 65(S2): 198
(Abstract Book).

2. Hrnéif Z. Oxaprozin v rodiné nesteroidnich antirevmatik.
Rheumatologia 2007; 21: 15-19.

3. Hrnéif Z, Herout V, Podhola V. Cyklosporin A versus
Cyklofosfamid u proliferativni lupusové nefritidy: pfinos
regionalniho centra k multicentrické, otevfené, randomizované
a kontrolované studii CYCLOFA-LUNE. Rheumatologia 2008;
22: 43-48.

4. Hrnéif Z. Renesance tramadolu u revmatickych onemocnéni.
Rheumatologia 2009; 23: 13-17.

5. Hrnéir Z, DrahoSova M, Andrys C, Bradna P, Soukup T, Tom§
J. Angiogenetic growth factors in systemic lupus erythematosus
with deforming arthropathy of small hand joints. Ann Rheum Dis
2009; 68(S3): 746 (Abstract Book).

6. Hrnéi¥ Z, Tom§ J. Vaskularni endotelovy rlstovy faktor
u zénétlivych revmatickych nemoci. Ces Revmatologie 2009;
17: 168-172.

7. Hrnéif Z, DrahoSova M, Bradna P, Soukup T, Tom§ J.
Jaccoudova artropatie u systémového lupus erytematodes. Ces
Revmatologie 2010; 18 (v tisku).

JANA KORANDOVA

Zdravotni sestra Jana Korandova pracuje ve zdravotnictvi
od roku 1974. Do Revmatologického Ustavu (dale jen RU),
kde pracuje ve funkci vrchni sestry, nastoupila v ¢ervnu
1991. Kromé aktivit zamére-
nych na zvySovani erudice
zdravotnikli  nelékarskych
profesi pracujicich v oboru
revmatologie (i v jinych obo-
rech) se jiz dlouho vénuje
edukaci verejnosti a pacientu
revmatikd. Brzy po svém
nastupu do RU pro pacienty
zacala organizovat pravidelné
pfednasky s cilem pfiblizit jim
revmatickd onemocnéni a na-
ucit je s onemocnénim zit.
Informace meély pacientim
a jejich pecovatelim usnadnit
orientaci v problematice Zivota s chronickou chorobou, pfi-
pravit je na mozné disledky choroby na kvalitu Zivota jejich
i jejich rodiny a pomoci jim fesit situace, na které pacienti ani
jejich blizci nebyli dostate¢né pfipraveni, které vSak vétsi-
nou vznikly v disledku chronického onemocnéni. P¥iblizné
od roku 1995 zacala Jana Korandova organizovat pfednas-
kové akce ,pro pacienty a s pacienty” i mimo prostory RU
a to v ramci revmatologickych kongresu (tyto akce porada-
me dosud). V soucasné dobé se jednou z kliCovych oblasti
zajmu Jany Korandové stala aktivizace pacientti ve smysiu
aktivniho zapojeni se do spolurozhodovacich procesu
v ramci zdravotnického tymu. Spoluprace J. Korandové se
sdruzenim Revma Liga v Ceské republice (dale jen RL) trva
prakticky od jejiho zaloZeni. Jana nam mimo jiné nabidla
i novy pohled na to, jak mohou pacienti aktivné a ucinné
ovliviiovat déni, které se jich tyka pfimo, ale i nepfimo (napf.
jak mize RL ovliviiovat vznikajici zakony, zakonné normy,

jak a pro¢ by RL méla spolupracovat s podobné zaméreny-
mi organizacemi v Ceské republice i mimo). Prostfednictvim
J. Korandové se RL aktivné zapoijila do celoevropskych pro-
jektd. Ma také obrovskou zasluhu na postupné se zvySuji-
cim povédomi o revmatickych chorobach mezi ¢eskou laic-
kou i odbornou verejnosti. Zastupuje revmatické pacienty
z Ceské republiky v Evropské organizaci EULAR v pacient-
ské sekci PARE. To vSe vykonava ve svém volném ¢ase nad
ramec povinnosti svého naro¢ného povolani vrchni sestry
v Revmatologickém ustavu.

Jana je velmi empaticky ¢lovék. Dokaze se v8ak nejen vzit
do pocitd pacientd, ale ma i vzacnou schopnost podnécovat
je k aktivnimu pfistupu k nemoci, k praci na sobé samych,
ale i k praci pro druhé. Vzdy si najde ¢as na kazdého.

Cilem jeji neunavné préace je informovany, sebevédomy
pacient, ktery bez problémd komunikuje s Iékafem a lékaf-
skym personalem a ktery si je plné védom moznosti svoji [é¢-
bu pozitivné ovlivnit.

Pfednaskova €innost: na Urovni lokalni, narodni, nadna-
rovni (RU, CAS, revmatologické kongresy, kongresy a konfe-
rence porfadané nelékafi mimo Uzemi Prahy, na EULAR kon-
gresech, pro pacienty a laiky — v ramci grantu nebo na
zakladé konkrétnich pozadavka).

Vyuka: studenti oSetfovatelstvi 1. a 3. LF UK, studenti
v ramci programu SOCRATES, nelékafi v revmatologii — Lit-
va Kaunas (program EULAR), nelékafi v revmatologii Lei-
den, nelékafi v revmatologii — SK, PL, CR — projekt EULAR),
Brno.

Publikacni ¢innost — pfispévky do ¢asopisu Sestra, Flo-
rence, Ceska revmatologie, EULAR Newsletter AHP.

B Jana Schwarzova

sekretariat Ceské revmatologické spolecnosti CLS JEP
Na Slupi 4, 128 50 Praha 2

e-mail: schwarzova @revma.cz
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5. stredoevropsky kurz estetické

plastické chirurgie a celostatni

sympozium s mezinarodni ucasti
Praha, 20.-22. kvétna 2010

Ve dnech 20. az 22. kvétna 2010 probéhl v Praze 5.
stfedoevropsky kurz estetické plastické chirurgie a celo-
statni sympozium s mezinarodni G€asti pod nazvem ,Body
contouring: technologie, materidly a zruénost ¢lovéka®“.

Pofadatelem akce byla Spole¢nost estetické plastické
chirurgie CLS JEP, 3. LF UK v Praze a FN Kréalovské Vino-
hrady. V ramci spole¢enského programu se uskutecnil ve
Ctvrtek 20. kvétna 2010 prvni ro¢nik golfového turnaje
Aesthetic Open, ktery je ureny pro vSechny se zajmem
o estetickou medicinu a vSe dalSi, co zvySuje kvalitu Zivo-
ta. Hra se realizovala na hfisti Prague City Golf Club na
Zbraslavi, které je prvni 18jamkové mistrovské hfisté
v Praze. Turnaje se zucastnilo 65 hraci_a dalSich 18
UGastnikl absolvovalo golfovou akademii. Ctvrteéni vecer
patfil slavnostnimu zahajeni ve Velké aule Karolina. Po té
probéhlo uvitaci setkani uc¢astnik( védeckych akci v pro-
storach Mazhauzu Karolina, které provazel dokumentarni
snimek turnaje.

V patek 21. kvétna se uskutecnil samotny 5. stfedoev-
ropsky kurz estetické plastické chirurgie. V dopolednich
hodinach byl rozdélen na lékafskou a sesterskou sekci.
Jednani se zucastnilo 119 Iékafl a 67 sester. V ramci
Iékarské sekce byly pfedneseny prednasky pozvanych fec-
nika, kterymi byli vyznamni odbornici oboru plasticka chi-
rurgie, a to: Michael Costagliola z Francie, O. Onur Erol
z Turecka, Gulyas Gusztav z Madarska, Marita Eisen-
mann-Klein a Constance Neuhann-Lorenz z Némecka, Jifi
Padéra, Vladimir Mafik a Markéta Dugkova z Ceské repub-
liky.

Sesterska sekce méla téma ,Role sestry v estetické
plastické chirurgii“. PfednaSeli vyzvani lékafi a sestry: J.
Bayer, M. Haas, P. Horyna, P. Kadlecova, J. Kletensky, L.
Frajer, D. Jindrova, P. Bfeckova, V. Smutna, R. Vilimovska,
A. Krajcova, J. Méstak a K. Hurt.

Druha polovina dne byla spole¢na a byla uréena predve-
deni zivé provadénych novych operaci a technologii, které
se snimaly pfimo na opera¢nim séale a do poslucharny pre-
nasely pomoci internetu. Pfitomni tak méli moznost pfimo
komunikovat s operujicimi béhem vykonu. Operace prova-
déli V. Visek, L. Sulcova a M. Duskovéa spole¢né s |. Ala-
wou a T. Paduchem.

Den byl zakon€en bohatou akademickou diskuzi a roz-
ptylenim na vinici sv. Klary v Botanické zahradé v Trdji.
Kromé télesného obcCerstveni se vSem dostalo i aktivniho
dusevniho odpoginku. Ugastnici vidéli sklepeni, kde se
zpracovava a vyrabi mistni vino, a také si prohlédli vysta-
vu kaktusl a sukulentl. Pfijemny vecer byl doprovazen
hudbou z nabidky DJ pana Josefa Veselého.

Sobota 22. kvétna 2010 patfila odbornym prednaskam
sympozia. V uvodu do problematiky se u€astnici seznamili
s postojem jinych obor(. Zaznély pfednasky Petra Suchar-
dy o soucasnych moznostech péce o obézni, Pavla Tésin-
ského na téma lipidoglycidového metabolismu a pfispévek
Evy Matéjkové na horkou otdzku kmenovych bunék v kli-
nické praxi. Dal8i ¢ast patfila firemnich minisympoziim,
kdy se prezentovaly své nové produkty firmy Medicontur,
Palomar, Mucos, Johnson & Johnson. Az do pozdnich
odpolednich hodin pak néasledovaly pfednasky ucastniku:
J. Bayera, V. Juraska, M. Paciorka, R. Litvika, B. Vieské-
ho, P. Hajduka, A. Sukopa, B. ZaleSaka, U. D. Khana,
Z. Taméase, M. Hajkové, H. R. Siclovana, R. Naeema a M.
Sormy. Védecka akce byla ukonéena certifikaci a vecerni
akademickou diskuzi v pravé ¢eské hospodé na Klarove.

Jednani doprovazela technickd a komeréni vystava
zaméfena na posledni objevy v ramci zdravotnickych
materialQ, zafizeni a technologii, které se uzivaji v estetic-
ké mediciné.

Zavérem chtéji organizatofi vyjadfit své podékovani
sponzoriim, bez nichZ by vibec nebylo mozné akce uspo-
fadat. Hlavnim sponzorem byla firma Promopro, déle se
jednalo abecedné o nasledujici firmy: Albatros, Algon, Art-
med, Askin, Astrid, Aura Clinic, GHC, Hartman, Interbus,
Jifi Marek, Johnson & Johnson, Legal, Lékafi on line, Lipo-
elastic, Medaprex, Medcontur, Medicom VIP, Medimplant,
Mega Books, Mlada fronta, Mucos, Neomed, Nespresso,
Nimotech, Planmed, Plzernské pivovary, Quinta, Sanimpo,
Sparta Praha, Vivax a 3B instruments.

za organizatory prof. MUDr. Markéta Duskova, CSc.
Klinika plastické chirurgie 3. LF UK a FNKV
Srobdrova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: duskova @fnkv.cz
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PROF. MUDTr.
JAN SMARDA, DrSc.,
OSMDESATILETY

Jméno profesora Smardy, biologa,
vyzkumnika a vysokoskolského ucitele
z Ustavu biologie Lékafské fakulty
Masarykovy uni-
verzity, pfipome-
ne mnoha léka-
fim — ¢tenarim
tohoto predniho
prestizniho ca-
sopisu léta pro-
zita na studiich
mediciny
v Brné. Jeho
pfednaskami,
seminafi i de-
monstracemi
jich proSlo na devét tisic. UCil rad, i kdyz
ho nejvice upoutala biologie jako véda.

Jak se ¢asto u nadanych synu sta-
va, nejsilngjSim podnétem k volbé pfi-
rodovédného oboru byl mu otec -
botanik, docent Pfirodovédecké fakul-
ty brnénské univerzity, ,ucitel Bohem
vyvoleny*, jak ho sam jubilant oznadu-
je, a stryc — lékar, ktery to rodi¢im
vyjadfil jasné: ,Kluk je nadany, tak at
cinu®.

Po osmdesati letech zivota vyplné-
nych studiem, pedagogickou a bada-
telskou praci se snad dobfe bilancuje,
ale predstavit osobnost ve vSech jejich
aktivitach pfili§ snadné neni. Pfedzna-
menavam, ze snhad nejvyznamnéjsim
meznikem ve Smardové Zivoté byly
polistopadové zmény. Zadné ideologic-
ké prekazky uz nebranily napfiklad ani
tomu, aby své schopnosti zurogil
v reformnim Case také jako prodékan.
Ovsem fakt, Zze jeho badatelsky roz-
hled brzdila nesvoboda, napravit uz
nebylo mozné.

Navzdory politické nepfizni minulé
éry si J. Smarda vydobyl nepfehlédnu-
telné misto ve vyzkumu bakteriocin(,
které se dostaly do zorného pole védy
jen nékolik let pfed jeho promoci. Staly
se jeho celozivotnim badatelskym
tématem, o némz publikoval pres sto
praci. Jeho tfi monografie o bakterioci-
nech patfi ke kompendiim svétové lite-
ratury az dosud. Svij ,doplfujici
vyzkum® zaméfil na ultrastrukturalni
morfologii sinic. Podilel se na popisu
nové objevenych druht (spolupracoval
s doc. H. Hlbelem z Greifswaldu
a prof. J. Komarkem z Tfeboné),
podrobné se vénoval studiu tak zvané
S-vrstvy bunécné stény cyanofyt.
K prospéchu védy pfispél i organizaci
mezinarodnich kongres(, sjezdd, kon-
ferenci i seminardu.

Kazdy, kdo se pokusil o popularizaci
veédy, ziskal jisté zkuSenost, ze neni

snadna. | v této oblasti byl véak Smar-
da uspésny. Uz jako gymnazistu ho
zaujaly Bélehradkovy knizky Clovék
v Cislech a Zrakem biologie, stejné jako
Herciklv Zivot na ruby a Mlady biolog.
A uz tehdy si uvédomil motivaéni silu
takovych publikaci. Proto jich pak sam
nékolik napsal — pfipomernme alespor
Zivot z obou stran (1992) a Clovék
v proudu dédi¢nosti (1999). Védecké
vysledky rovnéz uspésné popularizo-
val ¢etnymi esejistickymi uvahami
v Ceském rozhlase, které pak publiko-
val v Casopisech Véda a Zivot a Ves-
mir.

Ovéroval si i dalsi literarni formy,
vedle citované literatury faktu otiskl dvé
scifi povidky a ¢rty z pobytu v Belgii.
V roce 2002 vydal moderné pojatou
vzdélavaci knihu V odraZzeném svétle,
v niz nabizi k zamySleni vedle témat
specialné biologickych a naléhavé etic-
kych také problémy v mediciné obecné
diskutované, témata edukacni i ladéna
osobné, to vSe s licenci literarni, bas-
nickou. Zvlastni smysl pro basnické
slovo (v mladi také basné psal) proje-
vuje pfi zpfistupnovani poezie svého
bratrance Lva Blatného, ktery Zil
a zemfel v emigraci.

Jako vysokos$kolsky ucitel se mimo
béznych povinnosti vénoval po pfikla-
du svého ucitele a pozdéjsiho $éfa
Ferdinanda Hercika vychové studen-
ta ve védeckém krouzku, ktefi tradic-
né obsazovali prvni mista i v celostat-
nich soutézich. Za tuto dlouholetou
¢innost mu ministerstvo Skolstvi udé-
lilo v roce 1996 cenu Talent 1995.
Cena ministra Skolstvi byla pak
odménou i za spoluautorstvi pfi néko-
lika vydanich ucebnice Biologie pro
lékarské fakulty, za vyukové filmy
a autorstvi fady skript. Zatim ve dvou
vydanich vysla jeho Biologie pro psy-
chology a pedagogy, podili se na
znamych kompendiich Pfehled biolo-
gie a Novy prehled biologie.

Smardova védecka prace byla oce-
néna Cenou CSAV (1969), Cenou
Ceské lékafské spole¢nosti J. E. Pur-
kyné (1979), Cenou Ceské spole¢nosti
pro epidemiologii a mikrobiologii
(1989), Cenou rektora Masarykovy uni-
verzity (1994), Cenou a medaili minist-
ra Skolstvi Ceské republiky (1997),
Cenou mésta Brna (2000), dvéma Zla-
tymi medailemi (LF 1990 a MU 1995),
dvéma medailemi J. E. Purkyné (1988,
1990), medaili J. G. Mendela (2004),
medaili F. Patocky (2006) aj. Za témito
ocenénimi najdeme na 13 knih, 170
Casopiseckych praci, 81 ucebnic
a jinych studijnich pfiru¢ek pro Iékar-
ské fakulty, gymnazia a zdravotnické
Skoly, pak jesté recenze, pfilezitostné
publikace atd. — celkové Cislo uz pre-
sahlo 1000. A toto dilo stéle pokracuje.
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V Gvodu jsme naznadili, ze Smar-
dovy zajmy nejsou uspokojovany
pouze védou a pedagogickou praci.
Je také obdivovatelem vytvarného
umeéni, zvlasté malifského. Emocio-
nalni vztah k obrazim navazoval uz
v dobé svého détstvi v TiSnové, kde
pobyvali malifi Josef Jambor a Boh-
dan Lacina. Na brnénské fakulté
nasla tato Smardova zaliba naplnéni
v Malé galerii fakultniho Klubu Anto-
nina Tryba, kterou zalozil, aby v ni
zprostredkovaval obrazy moravskych
vytvarnikQ fakultni i SirSi vefejnosti.
Zasluznd byla tato ¢innost v dobé
nesvobody, nejednou tu totiz umoznil
vystavovat autordm oficialné zapira-
nym, na jejichz vernisazich se scha-
zeli umélecti kolegové rezimu nepfi-
jemni. Estetické zalibeni pro sebe
objevil i pfi zkoumani infrastruktury
sinic elektronovou mikroskopii. Foto-
grafie pfi tom pofizované vypadaji
jako umélecké abstrakce, proto je
nabidl nékterym redakcim, které jimi
zdobily obalky svych ¢asopist anebo
je vyuzily k ilustracim jako umélec-
kych dél. | hudba je Smardovou zali-
bou. Ta sice neprekrocila hranice
jeho soukromi, ale i ona trvale napl-
fiuje jeho duchovni zivot.

Mél pfilezitost pfednéset na védec-
kych férech ve vétSiné evropskych
zemi, absolvoval prednaskova turné
také v USA, Kanadé a v Brazilii.

| kdyz profesor Smarda oslavuje
osmdesatku, je dusSevné svézi a pin
zépalu pokrac¢ovat ve vyzkumu sinic,
o jehoz vysledky stale projevuji
védecky zajem jeho zahranic¢ni kole-
gove.

Jan Smarda se narodil 29. srpna
1930 v Brné, maturoval rovnéz
v Brné (1949), kde také vystudoval
Lékarskou fakultu (1955) a také zacal
svlj profesni Zivot. Titul CSc. ziskal
v roce 1963, habilitoval v roce 1967
a od roku 1989 je doktorem lékar-
skych véd. Roku 1990 byl jmenovan
profesorem. V letech 1989-1997 byl
statutarnim prodékanem a v této
funkci zaved| napfiklad na brnénské
Lékafské fakulté vyuku v angli¢ting.
UspésSné rozvinul vyzkumnou spolu-
praci mj. s Institutem mikrobiologie
a experimentalni terapie Némecké
akademie véd v Jené, s Biologickou
stanici greifswaldské univerzity na
ostrové Hiddensee, s Ustavem mikro-
biologie a hygieny univerzity v Liege
aj.

Panu profesoru Smardovi blahopie-
jeme.

doc. PhDr. \Véra Linhartovd, CSc.
Kabinet déjin mediciny LF MU, Brno
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_ POCTA PROF. MUDT.
JIRIMU ZAHEJSKEMU, DrSc.

Lékaf — dermatolog, pedagog
a badatel, emeritni pfednosta Derma-
tovenerologické  kliniky  Fakultni
nemocnice U sv. Anny v Brnég, Jifi
Zahejsky, byl 30. dubna 2010 na XVI.
narodnim dermatologickém kongresu
v Karolinu poctén Ceskou akademii
dermatologie cenou profesora
V. Janovského za celozivotni pfinos
k rozvoji Ceské dermatovenerologie.

V pfedneseném projevu, s pokorou
sobé vlastni, ocenil prof. Zahejsky pfi-
nos J. E. Purkyné, akademika J. Wolfa,
prof. J. Krale a prof. veterinarniho lékar-
stvi F. Krale pro poznani biologickych
ochrannych bariérovych funkci klze.
Prozradil tim vlastni zaméfeni na
vyzkum klze jako jedine¢ného organu
pro biologickou ochranu pfed vlivy vnéj-
Siho prostfedi. Cetnymi pracemi o roho-
vaténi kuze, zvlasté na dlanich a plos-
kach, o hydratatnich mechanismech
kozniho povrchu a o latkach a faktorech
mistné omezujicich poceni, Uspésné
rozvijel tradici brnénské dermatologie,
zalozené  nékdejSim  asistentem
prof. Janovského — prof. A. Trybem.

Kdyz v roce 1960 pfiSel na kliniku do
Brna, vedl ji uz prof. J. Horacek, ale
zakladatelsky Trybuv odkaz byl vSudy-
pfitomny. Profesor Horacek, stejné
narocny jako jeho ucitel Tryb, vedl své
lékafe k obétavosti a odpovédné
védeckeé praci, k nadstandardnim vyko-
ndm se zamérem vychovat odborniky
nejméné na evropské urovni. Proto
také podporoval vyjezdy a studijni
pobyty svych lékafl v zahraniéi. Ziskal
své prvni zahraniéni zkuSenosti jako
odborny asistent béhem pétimési¢niho
pobytu v Institutu experimentalni der-
matologie v Palermu a na klinikach
v Italii (1963). Zahrani¢ni cesty nebyly
pouze zdrojem nového poznani, ale
umoziovaly prezentovat také vysledky
vlastnich vyzkumu. Prednasel
v Rakousku, Némecku, Italii, v Holand-
sku a v Polsku.

Jeho citlivé vnimani kdize, majici své
vymezené funkce a kompenzalni
mechanismy, které se ovSem mohou
vycCerpat — tfeba i neodpovédnym cho-
vanim, nevhodnym pouzivdnim kos-
metickych nebo IéCivych pfipravkd —
ho vedlo ke spolupraci s kosmetickymi
a farmaceutickymi firmami na vyvoji
ochrannych masti (patentovana Indulo-
na DEZ, Herbasept), antiperspirantd
a détskych krém( a mydel. Vzdy jej
zajimaly nezadouci U¢inky dermatolo-
gickych extern, prokazoval precitlivé-
lost na konzervaéni latky v zevnich
lécich i v kosmetickych pfipravcich.
Pro diabetiky vyvinul systém DIA kos-
metickych pfipravkd uréenych pro sys-

tematickou denni péci o pokozku
(patentovany firmou Galena).
Neoddélitelné od klinické a védecko-
vyzkumné praxe vnimal prof. Zahejsky
i praci pedagogickou. Pro studenty
napsal nékolik skript i kapitoly do riz-
nych u€ebnic, které slouzi dodnes. Spo-
lupracoval i na skriptech pro studenty
Lékarské fakulty Univerzity Karlovy
(1992). Jako ucitel i examinator ve zku-
Sebnich komisich pro oba stupné ates-
taci a pro obhajoby dizertacnich praci
se podilel na vychové nékolika generaci
Ceskych lékafl a dermatovenerolog(.
Za dulezité povazoval i pomaturitni stu-
dium zdravotnich sester, pro néz pred-
nasel, psal skripta a vypracoval koncep-
ci pro kurz domaciho oSetfovani (Home
care) a skripta pro depistazni sestry ve
venerologii. Mimoradny ddraz pfi tom
kladl na soustavné studium, védom si
permanentniho  vyvoje  zkoumani
a lé¢ebnych metod onemocnéni kize.
Tézko si Ize prfedstavit, ani pfipome-
nout v8e, ¢im prof. Zahejsky obohatil
sv(j obor, kolik vychoval dermatologl
osvédcujicich se u l0zka, ve vyuce i ve
vyzkumu. Jen snad jesté pfipomeneme,
Ze se brnénska klinika, kterou v letech
1982-1996 ved|, dlouhodobé podili na
klinickém hodnoceni IéCiv vEetné zjisto-
vani jejich nezadoucich uginkl. Za jeho
puUsobeni na klinice se Uspésné pokra-
Covalo v systematickém zkoumani vlivu
zivotniho a pracovniho prostiedi
a nékterych civilizaénich faktor na kazi,
na vznik a pribéh koznich onemocnéni,
ktera se viditelné projevuji na kizi.
Profesor Zahejsky o sobé fika, ze byl
pouze jednim v fadé. My k tomu doda-
vame, ze patfi k osobnostem, které z té
fady Ceskych dermatologl vyénivaji
i za hranici domaci védy. Mimo vyjme-
nované aktivity je také znam svou spol-
kovou ¢innosti, dlouhodobé byl ¢lenem
vyboru Ceskoslovenské, nyni Ceské
dermatologické spolecnosti, Clenem
Ceské spole¢nosti chemické, Evropské
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spole¢nosti pro dermatologicky vyzkum
(ESDR) a je zakladajicim ¢lenem Unie
Dermatologickych spole¢nosti stfedni
a vychodni Evropy (CEEDVA). Pravem
byly jeho zasluhy ocerfiovany, vedle
ceny prof. Janovského i Zlatou pamétni
medaili MU, Zlatou Hynkovou pamétni
medaili Univerzity Komenského v Brati-
slavé a jmenovanim cestnym c&lenem
dermatologickych a kosmetologickych
spole€nosti u nas, na Slovensku
a v Polsku.

Jifi Zahejsky se narodil 16. dubna
1930 v Havlickové Brodé. Ugitelské
prostfedi, v némz vyristal, v ném pro-
budilo zajem o biologii a chemii, o hud-
bu, zpév a hudebni védy. Po maturité
v Chotébofi v roce 1949 se nakonec
rozhodl pro studium mediciny v Hradci
Kralové. Kdyz se taméjsi lékarska
fakulta zménila ve Vojenskou lékar-
skou akademii (1951), pokracoval ve
studiu v Brné, kde v roce 1955 promo-
val.

Lékafskou praxi zacal na koznim
oddéleni v Pardubicich a dermatove-
nerologii se uz vénoval trvale. V roce
1960 odeSel na brnénskou kozni klini-
ku, s niz spojil dalsi profesni Zzivot.
Osm let vyuCoval dermatovenerologii
na pediatrickém sméru ve fakultni
détské nemocnici v Brné, coz mu
umoznilo pracovat vyzkumné v Labo-
ratofi fyziologie kGze v nékdejSim
Vyzkumném ustavu pediatrickém
a objektivné zkoumat mechanismy
ovliviujici hydrataci kGize ve vzacné
spolupraci s doc. MUDr. Jifim Roven-
skym.

Odborné prace a vyzkumné vysledky
ho pfivedly mezi ¢leny Hodnotitelské
komise pfi Statni obchodni inspekci
v Bratislavé a po vzniku samostatnych
statl do komise Statniho ustavu Klinic-
kych 1éCiv v Praze a také do komise pro
kategorizaci |éCiv Ministerstva zdravot-
nictvi CR. Jako delegovany ¢&len Ceské
dermatologické spoleénosti pUsobil
v International Society for Aeorosols in
Dermatology.

Docentem se stal v roce 1974, za
Sest let poté obhajil titul DrSc. a v roce
1982 byl jmenovan profesorem a pred-
nostou |. dermatovenerologické kliniky
a Laboratofe biochemie kiize. Zatim
jeho posledni praci je monografie Zev-
ni dermatologicka terapie a kosmetika
(Praha: Grada Publishing 2006).

Profesoru Zahejskému pfislo k jeho
osmdesatinam popfat na odborném
semindfi v Brné uspofadaném na jeho
pocest na sto padesat gratulantd.

Radi se k nim pfipojujeme.

doc. PhDr. \Vléra Linhartova, CSc.
Kabinet déjin mediciny LF MU, Brno
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VYBRANE, KURZY, STAZE
A SEMINARE IPVZ - 2. POLOLETI
ROKU 2010

Kabinet metodiky vzdélavani
IPVZ, Ruska 85, 100 05 Praha 10
Vedouci: PhDr. Jana Krejcikova, Ph.D.
tel.: 271 019 226, fax: 271 734 822
e-mail: vyuka @jpvz.cz

Konference — Vzdélavani ve zdravot-
nictvi

Ur€eno pro pracovniky zabyvajici se
organizaci vzdélavani ve zdravotnictvi.
Program: Aktualni informace o vzdéla-
vani pracovnik{l ve zdravotnictvi z MZ,
NCO NZO a IPVZ. Principy efektivni
komunikace a vyjednavani — od ,ne“
k ,ano"“.

Vedouci: PhDr. J. Krejéikova, Ph.D.
Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Predpokladana cena: 1000 K¢&
16.9.2010

Konference — Vzdélavani ve zdravot-
nictvi

Ureno pro pracovniky zabyvajici se
organizaci vzdélavani ve zdravotnic-
tvi.

Program: Aktualni informace o vzdéla-
vani pracovnikd ve zdravotnictvi z MZ,
NCO NZO a IPVZ. Nové vzdélavaci
programy v praxi.

Vedouci: PhDr. J. Krejéikova, Ph.D.
Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Predpokladana cena: 1000 K¢&
9.12.2010

Subkatedra geriatrie

VFN, Londynska 15, 120 00 Praha 2
Vedouci: prof. MUDr. Eva Topinkova,
CSc.

tel.: 225 374 111, fax: 222 514 294
e-mail: eva.topinkova @vfn.cz

Specializa¢ni odborna staz v geriat-
rii

Ur€eno pro lékare v pfipravé k atestaci
z geriatrie v podzimnim terminu roku
2010.

Program: Metodika prezentace védec-
kého a odborného sdéleni, témata
atestacnich praci a jejich zpracovani,
diskuze k vybranym tématim.

Skolitel: prof. MUDr. E. Topinkova,
CSc.

Misto konani: Praha 2, Londynska 15,
VFN, Geriatricka klinika
Predpokladana cena: 1000 K¢&
21.9.2010

Specializac¢ni kurz — Klinicka geron-
tologie, problematika kardiologicka,
hematologicka a endokrinologicka —
MODUL ILI.

Ur€eno pro lékare v pfipravé k atestaci
z geriatrie.

Program: Kardiovaskularni, endokrino-

logicka a hematologicka problematika
Vv geriatrii.

Vedouci: prof. MUDr. E. Topinkova,
CSc.

Misto konani: Praha 2, Londynska 15,
VFEN, Geriatricka klinika
Pfedpokladana cena: 2000 K&

19.-20. 10. 2010

Specializa¢ni odborna staz na geria-
trické klinice

Ur¢eno pro lékafe zafazené do oboru
geriatrie.

Program: Prace na IiZzkovém oddéleni
a ambulanci, béZné diagnostické meto-
dy a léCebné postupy u geriatrickych
pacient(.

Skolitel: prof. MUDr. E. Topinkova,
CSc.

Misto konani: Praha 2, Londynska 15,
VFEN, Geriatricka klinika
Pfedpokladana cena: 14 000 K&
6.9.-1.10.2010

4.-29.10.2010

Lze domluvit i jiny termin stazi.

Specializa¢ni odborna staz v geron-
topsychiatrii

Urc€eno pro Iékafe v pfipravé k atestaci
Z geriatrie.

Program: Diagnosticke metody
v gerontopsychiatrii, specifika lécby
psychofarmaky ve stafi, psychoterapie,
forenzni problematika.

Skolitel: MUDr. R. Krombholz

Misto konani: Praha 8, Ustavni 91,
Psychiatricka lé¢ebna

Predpokladana cena: 10 000 K¢
11.-22.10. 2010

Specializa¢ni odborna staz v geron-
topsychiatrii

Ur€eno pro lékare v pfipravé k atestaci
z geriatrie.

Program:  Diagnostické = metody
v gerontopsychiatrii, specifika [éCby
psychofarmaky ve stafi, psychoterapie,
forenzni problematika.

Skolitel: MUDr. J. Konrad

Misto konani: Havli¢k(iv Brod, Rozkos-
skéa 2322, Psychiatricka lé¢ebna
Pfedpokladana cena: 10 000 K¢&
4.-15.10.2010

Odborna staz — Funkéni geriatrické
vysetieni

Urceno pro Iékare pracujici v geriatrii,
vedouci pracovniky zdravotnickych
a socialnich zafizeni.

Program: Metody komplexniho hodno-
ceni zdravotniho stavu a zdravotniho
postizeni, klasifikace postizeni a nej-
Castéj8i rizikové faktory dysability, ztra-
ta sobéstaCnosti a jeji kompenzace,
rehabilitacni potencial.

Skolitel: prof. MUDr. E. Topinkova,
CSc.

Misto konani: Praha 2, Londynska 15,
VFEN, Geriatricka klinika
Pfedpokladana cena: 2000 K&
22.-23.9.2010
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Odborna staz — Klinicka farmakolo-
gie vyssiho véku

Uréeno pro lékare véech obort a klinic-
ké farmakology.

Program: Farmakologie v geriatrii, far-
makoepidemiologie, farmakokinetika +
farmakodynamika, lékové interakce,
nezédouci Uc¢inky lékd, prace na oddéle-
nich, modelové kazuistiky. U¢astnik sta-
Ze si pfipravi vlastni kazuistiku ze svého
pracovisté s tématem diabetes mellitus.
Skolitel: PharmDr. D. Fialova, Ph.D.,
prof. MUDr. E. Topinkova, CSc.

Misto konani: Praha 2, Londynska 15,
VFN, Geriatricka klinika
Predpokladana cena: 3 000 K&
10.-12.11.2010

Katedra vSeobecného
Iékarstvi

IPVZ, Ruska 85, 100 05 Praha 10
Vedouci: MUDr. Josef Stolfa

tel.: 271 019 261, fax: 271 019 364
e-mail: duben@ipvz.cz

Specializacni kurz — Vybrané kapito-
ly ze vSeobecného praktického
Iékarstvi — 1. ¢ast

Ur€eno pro lékare v pfipravé k atestaci
v oboru vSeobecné praktické lékarstvi.
Program: Neodkladna péce u dospé-
lych; kardiologie kazdodenni praxe;
poruchy metabolismu; chronicka one-
mocnéni pohybového ustroji; vybrana
kozni, plicni a infekéni onemocnéni;
thyreopatie; |é¢ba bolesti; neodkladna
péce v gynekologii a dalsi.

Vedouci: MUDr. K. Linhart

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Predpokladana cena: 5000 K&
6.-10.9.2010

Specializac¢ni kurz — Vybrané kapito-
ly ze vSeobecného praktického
Iékarstvi — 2. ¢ast

Ur€eno pro lékare v pfipravé k atestaci
v oboru vSeobecné praktické lékarstvi.
Program: Gynekologie v praxi PL; tera-
pie v gravidité; neodkladna péce
v pediatrii; ATB terapie; pracovni lékar-
stvi; diabetes mellitus; cestovni medi-
cina; hormonalni terapie; problematika
demenci a dalsi.

Vedouci: MUDr. M. Mrnkova

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Predpokladana cena: 5000 K¢&
4.-8.10.2010

Specializacni kurz v paliativni medi-
ciné

Urceno pro Iékare v pfipravé k atestaci
ze vSeobecného praktického lékarstvi
(povinny kurz).

Program: Interdisciplinarni feseni pro-
blematiky paliativni pé¢e. Ddraz na Ié¢-
bu bolesti v€etné invazivnich zplsobu
IéCby. Psychicky stav pacienta a moz-
nosti socialni péce.
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Vedouci: MUDr. M. Mrnkova

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Predpokladana cena: 2000 Ké

13.-14.9.2010
Seminaf kandidatd praktického
Iékarstvi

Urceno pro |ékare v pfipravé k atestaci
v oboru vSeobecné prakticke lékarfstvi.
Program: Pfednaska, vyuka v malych
skupinach, MCQ test a jeho vyhodno-
ceni, workshop na odborné téma, kon-
trola prlibéhu specializa¢ni pFipravy,
diferencialné diagnosticka cviceni.
Vedouci: MUDr. J. Stolfa

Misto konani: Praha 10, Ruska 85,
IPVZ

Pfedpokladana cena: 500 K&
29.9.2010,8.12.2010

Specializacni kurz — Psychoterapie
pro vSeobecné praktické Iékare
Urceno pro |ékare v pfipravé k atestaci
v oboru vSeobecné praktické lékarstvi
(povinny kurz).

Program: Psychoterapie v praxi véeo-
becného praktického Iékare. Psychote-
rapie neuréz a funkénich sexualnich
poruch. Rozbor psychologicky kompli-
kovanych situaci v praxi Iékare a jejich
zvladani.

Vedouci: doc. MUDr. J. Beran, CSc.
Predpokladana cena: 3000 K&

Misto konani: Kroméfiz, Havlickova
46, Psychiatricka lécebna
20.-22.9.2010

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

25.-27.10.2010

Specializac¢ni kurz — Novinky ve vSe-
obecném praktickém lékaistvi
Urceno pro |ékare v pfipravé k atestaci
v oboru vSeobecné praktické lékarstvi.
Program: Posudkova problematika,
thyreopatie, organizacni problematika.
Vedouci: MUDr. J. Bohaé¢, MUDr. J. Jis-
kra, Ph.D., MUDr. J. Stolfa

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Predpokladana cena: 1200 K&
15.9.2010, 14.10. 2010

Kurz - Diferencialni diagnostika
z pohledu vseobecného praktického
Iékare

Ur€eno pro vSeobecné praktické Iékarfe
a lékare vpripraveé k atestaci v oboru.
Program: Diferencialni diagnostika
anémii, demenci, zvraceni, vendzni
insuficience a terapie bércovych viedu.
Vedouci: MUDr. M. Mrnkova

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Predpokladana cena: 1000 K¢&
11.11.2010

Kurz infekéniho lékarstvi

Ur€eno pro vSeobecné praktické 1éka-
fe, praktické |ékafe pro déti a dorost,
internisty.

Program: Recidivujici projevy herpe-
tickych infekci. Interpretace laborator-
nich vysledkl, sérologie a virologie
u herpetickych infekci. Varicella — gra-
vidita, prevence, profylaxe, terapie.
Herpes zoster — prevence, vakcinace,
management terapie. Postherpeticka
neuralgie. B

Vedouci: MUDr. J. Stolfa

Misto konani: Praha 10, Ruska 85,
IPVZ

PFfedpokladanda cena: 1000 K&
12.11.2010

Odborna staz — Novinky v péci o déti
a dorost

Uréeno pro dorostové lékafe a |ékare
pecujici o kolektivy dorostu.

Program: Aktudlni problematika zdra-
votni péCe o déti a dorost.

Skolitel: doc. MUDr. J. Hamanova,
CSc.

Misto konéni: Praha 2, Ke Karlovu 2,
VFN, subkatedra dorostového |ékar-
stvi, pavilon B

Predpokladana cena: 3000 K¢&
9.-11.11. 2010

Katedra Iékarské genetiky
Ustav biologie a lékafské genetiky
2. LF UK a FN v Motole, V Uvalu 84,
150 06 Praha 5

Vedouci: prof. MUDr. Petr Goetz, CSc.
tel.: 224 433 503, fax: 224 433 520
e-mail: petr.goetz @ lfmotol.cuni.cz
Specializacni kurz - Genetika
v moderni mediciné

Urc¢eno pro lékafe v pfipravé na atesta-
ci, pro genetiky nelékare a dalSi zajem-
ce o obor.

Program: Pfispévek |ékarské genetiky
soucasné a budouci mediciné.
Vedouci: prof. MUDr. P. Goetz, CSc.
Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Pfedpokladana cena: 1000 K&
7.10.2010

Specializaéni kurz - Molekularni
genetika

Ur¢eno pro |ékafe i nelékare v pfipravé
k atestaci a pro ostatni zajemce
o molekularné genetickou problemati-
ku.

Program: Moznosti molekularné gene-
tické diagnostiky.

Vedouci: prof. MUDr. M. Macek, DrSc.
Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

PFfedpokladanda cena: 1000 K&
29.11.2010

Specializaéni odborna staz v mole-
kularni genetice

Ur¢eno pro vysokoSkolské pracovniky
se zajmem o DNA diagnostiku.
Program: VySetfovaci techniky a meto-
dy v molekularni genetice.

Skolitel: prof. MUDr. M. Macek, DrSc.
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Misto konani: Praha 5, V Uvalu 84,
FN v Motole, katedra lékafské gene-
tiky

Predpokladana cena: 5000 K&
20.-24.9. 2010

Specializacni odborna staz v klinic-
ké cytogenetice

Uréeno pro |ékare i nelékafe v pred-
atestacni pfipraveé.

Program: VysSetfovaci metody v klinic-
ké cytogenetice.

Skolitel: prof. Ing. K. Michalova, DrSc.
Misto konani: Praha 2, U Nemocnice 1,
Centrum nadorové cytogenetiky
Pfedpokladana cena: 5000 K&
18.-22.10. 2010

Specializacni odborna staz v Iékafr-
ské genetice

Urceno pro |ékare v pfipravé k atestaci
(povinna specializa¢ni stéz) a pro dalsi
zajemce o obor.

Program: Cinnost genetickych ambu-
lanci a spolupracujicich laboratofi.
Skolitel: MUDr. V. Gregor

Misto konani: Praha 4, FTN, Videnska
800, oddéleni Iékafské genetiky
Predpokladana cena: 5000 K¢&
8.-12.11.2010

Skola vefejného zdravotnictvi
IPVZ, Ruska 85, 100 05 Praha 10
Vedouci: MUDr. Antonin Malina, Ph.D.,
MBA

tel.: 271 019 335, fax: 271 019 284
e-mail: svz@ipvz.cz

Kurz - Zaklady Iékarské etiky, komu-
nikace, managementu a legislativy
v praxi vSeobecného praktického
Iékare

Ur&eno pro praktické lékafe, uchazece
o slozeni atestace (povinny kurz).
Program: Lékafska etika, nemocen-
ské a dichodové pojisténi, komunika-
ce, pravo, ekonomie a fizeni zdravot-
nictvi.

Vedouci: MUDr. A. Malina, Ph.D., MBA
Pfedpokladana cena: 2000 K&

Misto konani: Praha 10, Ruska 85,
IPVZ

8.-9.9.2010

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

2.-3.11.2010

Kurz — Zaklady zdravotnickeé legisla-
tivy

Uréeno pro lékafe a zubni lékare,
uchazecCe o slozeni atestace (povinny
kurz).

Program: Aktualni otazky zdravotni
ekonomiky, dichodové a nemocenské
pojisténi, pfehled

zdravotnického prava.

Vedouci: MUDr. A. Malina, Ph.D., MBA
Predpokladana cena: 1 000 K¢&

Misto konani: Praha 10, Ruska 85,
IPVZ

22.9.2010
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Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF
1.11.2010

Kurz — Zaklady zdravotnickeé legisla-
tivy — jini odborni pracovnici ve
zdravotnictvi

Uréeno pro nelékarské obory dle zak.
€. 96/2004 Sb. — uchazece o slozeni
atestace (povinny kurz).

Program: Aktudlni otazky zdravotni
ekonomiky, pfehled zdravotnického
prava, etika jako zaklad legislativy.
Vedouci: MUDr. A. Malina, Ph.D., MBA
Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Predpokladana cena: 1000 K¢&
20.9.2010,4.11.2010

Kurz — Vyuziti geografickych infor-
macnich systému (GIS) ve zdravot-
nictvi

Uréeno pro zdravotnické odborniky
(Iékare i nelékare), pracovniky vefejné
spravy, pracovniky v oblasti podpory
zdravi a dal$i zajemce bez specialnich
znalosti z oblasti GIS a IT.

Program: Seznameni posluchaci
s touto progresivni a inspirativni pro-
blematikou s co nejvétsi vazbou na
realné moznosti vyuziti GIS v oblasti
verejného zdravotnictvi, epidemiologie,
hygieny, pfipravenosti na feSeni krizo-
vych situaci apod.

Vedouci: RNDr. M. Daniel, DrSc.

Misto konani: Praha 10, Ruska 85,
IPVZ

Predpokladana cena: 1200 K¢&
30.11.2010

Kurz — Klistata, jimi prenasené naka-
zy a moznosti prevence

Ur€eno pro praktické Iékare, infektolo-
gy, dermatology, epidemiology, hygie-
niky, mikrobiology. Dale pro nelékare —
pracovniky hygienickych stanic, ZU,
verejné spravy, pracovniky v oblasti
podpory zdravi a vSechny zajemce
o problematiku nakaz prenasenych
¢lenovci.

Program: Faktory podmifujici vyskyt
klistat a cirkulaci plvodcl nakaz v pfi-
rodé a urbannim prostiedi. Zakladni
poznatky o ekologii klistat podminujici
jejich roli prenaSecl. Prehled nakaz
pfenasenych klistaty v Evropé. Sou-
Casna situace na uzemi CR. Proble-
matika alimentarnich nakaz virem klis-
tové encefalitidy. VIiv modifikaci
klimatu a pfirodniho prostfedi na
vyskyt kliStat v Evropé, zejména na
nasem uUzemi. Moznosti individualni
a kolektivni  prevence. Klistata
a cestovni ruch — moznosti zavlékani.
Vedouci: RNDr. M. Daniel, DrSc.

Misto konani: Praha 10, Ruska 85,
IPVZ

Predpokladana cena: 1000 K¢&
10.11.2010

Kurz — Tymova spoluprace ve zdra-
votnictvi

Ur¢eno pro vSechny, kdo se o danou

problematiku zajimaji (zejména vedou-
ci pracovniky) a kdo véfi, ze Ize tymo-
vou spolupréaci zlepSovat.

Program: Organiza¢ni kultura a jeji dia-
gnoéza. Specifika zdravotnickych tyma
a tymové role. Efektivita tymové spolu-
prace. Konflikty v tymu a jejich feSeni.
Vyhody a nevyhody tymové spolupra-
ce, skupinova hra.

Vedouci: PhDr. H. Hnilicova, Ph.D.
Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Pfedpokladana cena: 1000 K&
25.11.2010

Kurz — Vybrané otazky zdravotnické-
ho managementu

Uréeno pro vedouci pracovniky
nemocnic a ostatnich zdravotnickych
zafizeni a vSechny, ktefi se podileji na
fizeni ve zdravotnictvi.

Program: Zdravotnictvi v CR v datech
a objektivnich ukazatelich, pfednosti
a slabé stranky. Moznosti a meze
manazerskych intervenci. Vybrana
témata persondlniho managementu.
Osobnost vedouciho pracovnika, styl
fizeni a jeho efektivita. Tymova spolu-
prace a feseni konfliktd.

Vedouci: PhDr. H. Hnilicova, Ph.D.
Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Prfedpokladand cena: 2000 K&
15.-16.9. 2010

Kurz — Pravni uskali nastupu odpo-
védnosti pfi poskytovani zdravotni
péce

Ur¢eno pro lékare, vedouci pracovniky
zdravotnickych zafizeni a jejich pravni-
ky.

Program: Kurz je zaméfen na pfedpo-
klady nastupu odpovédnosti a real-
nost jejich napinéni, druhy odpovéd-
nosti a moznost vyvinéni. V prdbéhu
kurzu budou demonstrovany pfipado-
vé studie z praxe a judikatura soudu
se zdUraznénim na hrani¢ni problémy
mozného nastupu odpovédnosti (jak
postupovat, aby se hrozba néastupu
odpovédnosti nenaplnila).

Vedouci: MUDr. A. Malina, Ph.D., MBA
Misto konani: Praha 10, Ruska 85,
IPVZ

Pfedpokladana cena: 1000 K&
21.10.2010

Kurz - Pravni exkurz do prav
a povinnosti lékafe a prav a povin-
nosti pacienta — hraniéni situace
z pohledu prava, pripadové studie,
pohledy z praxe

Urceno pro lékare, vedouci pracovniky
zdravotnickych zafizeni a jejich pravni-
ky.

Program: Na co ma& pacient pravo
a kdy muGze Iékaf odmitnout jeho pfani
naslouchat? Co ma lékarf pravo vyza-
dovat a kdy pacient nemusi pozadavky
akceptovat? Obé strany maji prava
a povinnosti, obé zpravidla jiny uUhel
pohledu. Co na to legislativa? Demon-
strace pfipadl z praxe.
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Vedouci: MUDr. A. Malina, Ph.D., MBA
Misto konani: Praha 10, Ruska 85,
IPVZ

Predpokladana cena: 1000 K&
2.12.2010

Kurz — Aktualni problémy obchod-
nich zavazkovych vztah( v oblasti
zdravotnictvi

Uréeno pro ekonomické vedeni zdra-
votnickych zafizeni, osoby odpovédné
za vynakladani finan¢nich prostfedkl
a za nakupy zbozi a sluzeb.

Program: Kupni smouva, smlouva
o dilo, zajisténi obchodnich zavazki,
zejména smluvni pokuta, odpovédnost
za Skodu.

Vedouci: MUDr. A. Malina, Ph.D., MBA
Misto konani: Praha 10, Ruska 85,
IPVZ

Predpokladana cena: 2000 K¢&
24.11.2010

Kurz - Etika vyzkumu

Urceno pro c¢leny etickych komisi,
pravniky  zdravotnickych zafizeni
a v8echny ostatni zajemce o danou
problematiku.

Program: Zaklady teoretické moralky,
etika v praci etickych komisi, pravni
ramec vyzkumu v CR, Fe$eni etickych
dilemat — zhodnoceni z co nejvétsiho
pocCtu hledisek (bude ukazéno na
konkrétnim pfikladu informovaného
souhlasu a uziti placeba v klinické
studii).

Vedouci: MUDr. A. Malina, Ph.D., MBA
Misto konani: Praha 10, Ruska 85,
IPVZ

Predpokladana cena: 1000 K&
11.11.2010

Kurz — Komunikace s lidmi s demen-
ci

Uréeno pro lékare, zdravotni sestry,
zdravotné-socialni pracovniky a pra-
covniky socidlnich sluzeb, ktefi se ve
své praci setkavaji s lidmi postizenymi
demenci.

Program: Seznameni Ucastnikd sriiz-
nymi pfistupy, podporujicimi efektivni
komunikaci s lidmi s demenci.
Vedouci: PhDr. H. Janec¢kova, Ph.D.
Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Predpokladana cena: 2000 K¢&
13.-14.12.2010

Kurz — Tvorba projektd podpory
zdravi

Ur€eno pro pracovniky riznych profesi
ze statnich i nestatnich neziskovych
organizaci, ktefi e zabyvaji podporou
zdravi.

Program: Pfiprava projektd podpory
zdravi, volba tématu, cilové skupiny,
vhodnych metod, hodnoceni efektivity
realizovanych projektQ.

Vedouci: PhDr. H. Janec¢kova, Ph.D.
Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Predpokladana cena: 1000 K¢&
14.10.2010
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Kurz — Kurz z vefejného zdravotnic-
tvi pfed aprobaénimi zkouskami
Ur¢eno pro Iékafe, zubni Iékafe a far-
maceuty pred aprobaénimi zkouskami.
Program: Zakladni zdravotnicka legis-
lativa, legislativa pro farmaceuty, vefej-
né zdravotnictvi.

Vedouci: MUDr. A. Malina, Ph.D., MBA
Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15,
Hotel ILF

Predpokladana cena: 3000 K¢&

Termin dle dohody se Skolitelem.

Kurz - Efektivni komunikace pro
manazery

Ur€eno pro manazery, vedouci pracov-
niky, primare a ostatni zajemce.

Program: Cilem je rozSifeni znalosti
a dovednosti ucastnikd pfi jednanich
s podfizenymi a nadfizenymi, prosazo-
vani pracovnich zajmu a cild, posilova-
ni vlastni autority, zlepSovani klimatu
na pracovisti.

Vedouci: MUDr. A. Malina, Ph.D., MBA
Misto konani: Praha 10, Ruska 85,
IPVZ

Pfedpokladana cena: 2000 K&
13.-14.9. 2010

Kurz — Leadership — vedeni efektiv-
né fungujicich tymu

Ur¢eno pro manazery, vedouci pracov-
niky, primare a ostatni zajemce.
Program: Funkce manazerd, styly

vedeni. Autorita a Ffizeni jednotlivci.
Vedeni pracovnich skupin, situaéni
fizeni. Vlastnosti efektivné funguijicich
tyma, fidici funkce ve vztahu k situaci
skupiny, rozhodovani v tymu, souhra
a delegovani, hodnoceni vykonu, moti-
vace.

Vedouci: MUDr. A. Malina, Ph.D., MBA
Misto konani: Praha 10, Ruska 85,
IPVZ

Predpokladana cena: 2200 K¢&
8.-9.11.2010

AKCE ODBORNYCH SLOZEK
CLS JEP

3. zari 2010

XV. zlinsky geriatricky den
Misto konani: Zlin
Poradatel: Ceska geriatricka
a gerontologicka spole¢nost

17. zafi 2010

4. hematologického dne

Misto konani: Plzerisky pivovar

v Plzni )

Poradatel: Ustav klinické biochemie
a hematologie

20. zafi 2010

Prednaskovy vecer Gynekologicko-
porodnickeé kliniky 2. LF UK a FN
Motol

Fuchsuv vecer

Misto konani: Lékarsky dim, Praha 2
Poradatel: Spolek Iékafli Ceskych

v Praze

Cyklus péti sympozii

Akutni pneumologické stavy

v ordinaci interniho a praktického
Iékare

Datum a misto konani:

7. fijna 2010 — Hradec Kralové

11. listopadu 2010 — Olomouc

20. ledna 2011 — Brno

(355)

10. Unora 2011 — Praha
24. Unora 2011 — Plzen
Poradatel: Sekce intenzivni péce
v pneumologii CLS JEP

6. az 8. fijna 2010

X. ostravské traumatologické dny
s mezinarodni Ucasti

Misto konani: Roznov p. Radhostém
Poradatelé: Ceskévspoleénogt pro
urazovou chirurgii CLS JEP, Ceskéa
chirurgicka spoleénost CLS JEP,
POUZP Cech, Moravy a Slezska pfi
FN Ostrava, Traumatologické centrum
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Vybiral Z, Roubal J. (eds.)
SOUCASNA PSYCHOTERAPIE

Praha: Portal 2010, 744 s., cena
755 Kc. ISBN 978- 80-7367-682-7.

Recenzovana kniha je rozsahlou
monografii u¢ebnicového typu. Jejim
cilem je seznamit studenty a pracovni-
ky pomahajicich profesi (zejména
lékafe a psychology) s oborem psycho-
terapie a s jeho nékterymi hlavnimi
sméry. Jak editofi uvadeji, v soucasné
dobé jich je vice nez 200, proto museli,
jak sami vtipné v narazce na sva jména
uvedli, ,vybirat témata a sméry, které
do knihy zafadime a roubovat pfispév-
ky jednotlivych autor(l na sebe tak, aby
se kniha dobfe Cetla a byla k uzitku®.
Vybirani a roubovani bylo bezesporu
mimoradné obtizné a dle nazoru recen-
zenta se vydafrilo.

Oba editofi, psycholog Zbynék Vybi-
ral a Iékaf Jan Roubal, jsou ¢inni na
Katedfe psychologie fakulty sociélnich
studii Masarykovy univerzity v Brné,
kterou docent Vybiral vede. Ke spolu-
praci zvolili autorsky tym 29 psycholo-
gu a lékarl prevazné stfedni generace.

Kniha je ¢lenéna do Sesti oddilt a 39
kapitol. V jejim zavéru pak nalezneme
dvé pfilohy (seznam samostatnych
soudobych psychoterapeutickych smé-
ri a seznam intervenci, technik a po-
stupll v soucasné psychoterapii), dale
pak peclivé vypracovany jmenny a véc-
ny rejstrik.

Ctenaikam a ¢tenafim publikaci pfi-
blizim tim, Zze je ve stru¢nosti sezna-
mim s obsahem jednotlivych oddild
knihy.

|. Obor psychoterapie. Psychotera-
pie je samostatnym oborem vychazeji-
cim zejména z psychologie a znamena
lé¢ebné pusobeni psychologickymi
prostfedky. Psychoterapeut vyuziva
své osobnosti a svych dovednosti
k tomu, aby u pacienta do$lo k zadouci
zmeéné smérem k uspokojivejSimu pro-
zivani, chovani ve vztazich a socialni-
mu zaclenéni. V prvé Casti se editofi
zamysSleji nad podstatou (a védeckosti)
oboru, jeho Uc€innosti, seznamuji nas
s etickymi aspekty psychoterapeutické
prace a se stavem psychoterapie
v nékterych zemich Evropy.

II. Hlavni proudy v sou¢asné psy-
choterapii. Ve druhém oddilu je
pojednano o osmi vlivnych smérech
a pristupech soucasné psychoterapie.
Konkrétné se jedna o psychodynamic-
kou psychoterapii, psychoanalyzu
a psychoanalytickou psychoterapii, na
osobu zamérfenou a prozitkovou psy-
choterapii  (rogersovsky pfistup),
gestalt terapii, kognitivné behavioralni
terapii, rodinnou terapii a systemickou
terapii. Jako o samostatném sméru je
pojednano o integrativnich tendencich
pfi 16éEbé psychologickymi prostiedky.
Je cenné, Ze autory zpracovavajicimi
jednotlivé terapeutické Skoly jsou
odborniky, ktefi se jimi zabyvaji také
v klinické praxi.

[ll. DalSi pristupy. Zde jsme ve
zkratce seznameni s vice nez deseti
smeéry, z nichz nékteré se u nas jiz
vyraznéji prosadily a jsou na vzestupu.
Jako pfiklad jmenujme daseinsanaly-
zu, existencialni analyzu a logoterapii,
transakéni analyzu, biosyntézu a kata-
tymné imaginativni psychoterapii.

IV. Kazuistiky. Ve ¢tvrté ¢asti publi-
kace nalezneme pét kazuistik (rodinna
terapie, kognitivné behaviorélni tera-
pie, gestalt terapie, integrativni terapie
zameéfena na emoce, psychoanalyza).
Je vyznamné a originalni, ze kazda
kazuistika je nasledné komentovana
zastanci jinych smérd. Zavérem pak
nalezneme poucnou kapitolku o tom,
jak psat kazuistiky.

V. Uplatnéni psychoterapie.
V sedmi kapitolach se dovime o dulezi-
tych aspektech psychoterapeutické
praxe. Popsana je l|éCebna prace
s emocemi a télem pacienta, zvlastni
pozornost je vénovana mistu psycho-
terapie v psychosomatické mediciné
a pfi psychosocialni rehabilitaci osob
se zavaznym du$evnim onemocnénim.
Cenné jsou i kapitoly tykajici se kombi-
nace psychoterapie a farmakoterapie,
stejné jako finan¢ni Uhradé této 1écby —
z pohledu psychoanalyzy.

VI. Trendy. ZavéreCny oddil tvofi
Sest prispévkil, pojednavajicich o psy-
choterapii podlozené vyzkumem, nara-
tivit¢, o interkulturnim rozméru lécby
psychologickymi prostfedky a o vy-
chodnich vlivech v sou¢asné euroame-
rické psychoterapii. Kratce jsou zminé-
ny i pfistupy povazované editory za
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okrajové a co je dilezité, diskutovana
je i moznost poSkozeni pacienta
nevhodnou psychoterapeutickou lé¢-
bou.

Recenzovand kniha je napséana
(jako celek) velmi péknou ¢estinou, coz
spolu s ¢etnymi priklady z praxe zvySu-
je jeji srozumitelnost a didakticky
potencial. Svéd¢i o opravdu peclivé
editorské a redakéni praci.

Hlavni pfinos publikace vidim v tom,
Ze se snazi poskytnout zajemcim ori-
entaci v oboru, jenz je rlznorody
a mozné az pfilis pestry. Setkdvame se
zde s postupy védecky a vyzkumné
podlozenymi i s postupy spiSe intuitiv-
nimi, jez mohou v odbornych védec-
kych kruzich vyvolat az rozpaky. Edito-
fi ndm tuto rGznorodost nabizeji
zameérné, nebot nutné vede ke kritické-
mu srovnavani a kritickému mysleni.
Je tfeba si uvédomit, ze psychoterape-
utickymi postupy Ize pacientlim Gg¢inné
pomahat, ovSem je zde i nebezpedi iat-
rogenniho vlivu, pokud neni spravné
indikovana, €i je-li provadéna nekvalifi-
kované. Jedna se o Ié¢ebné pusobeni,
proto na ni klademe stejné pozadavky,
jako na ostatni zpUsoby Iécby.

Domnivam se, ze lékare v klinické
praxi zaujme zejména Cast tykajici se
psychosomatické mediciny a pfistup
k pacientovi v kontextu jeho nejbliz-
Sich meziosobnich vztah(, zvlasté
rodiny. Psychosomaticky pohled,
pGvodné zdlvodiovany psychofyzio-
logicky, nyni nabyva na vyznamu
v souvislosti s poznatky neurovéd
o plasticité mozkové tkané a regulaci
genové exprese vlivem psychologic-
kych proménnych (otazka uceni,
paméti atd.). Mnohé z nas pak muze
prekvapit zjiSténi, ze neposkytovani
pfiméfené psychoterapie (a psycholo-
gické péce) zvySuje celkové naklady
na lé¢bu nemocného.

Knihu Soucasna psychoterapie
Ize doporucit zejména IékaFim
a psychologlim v klinické praxi. Sez-
nami je s moznostmi, ale i se slozi-
tosti 1ééby psychologickymi pro-
stredky a mlze vést k probuzeni
hlubsSiho zajmu o tento interdiscipli-
narni obor.

Jan Vymétal
Karlovo naméti 40, 128 00 Praha 2
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu éeskych

Casopis Iékaiii éeskych zpoplatriuje publikaci €lanku s dedikaci gran-
tového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych
zdrojli. Cena jedné cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K&, barev-
né strany 2000 Ké véetné DPH a potfebnou ¢astku lze cerpat z prostired-
ki na tento vyzkum.

Pokud si autor ¢lanku preje uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému
zaméru apod. zasle na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS
JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, k rukam Marcely Havlikové (tel./fax: 224
266 226, e-mail: havlikova@cls.cz) pisemnou objednavku k publikaci pra-
ce, kterou je mozné stahnout z www. cls.cz - adresa:
http://www.cls.cz/dokumenty/objednavka_publikace.doc). Castka bude
fakturovana ve fazi korektury a dafovy doklad bude autorovi zaslan po
zvefejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedikaci bez objednavky budou sice
redakci posuzovany, ale autor bude upozornén na nutnost zaslani objed-
navky publikace. Pokud ani pak NTS objednavku neobdrzi, bude dedika-
ce v korektufe vyskrtnuta.

Na stejné www strance (adresa http://www.cls.cz/dokumenty/prohla-
seni_autoru.doc) naleznou autofi i prohldSeni autord, které podepsané
vSemi ztGcéastnénymi autory zaslou na vyse uvedenou adresu NTS. Pro-
hlaseni autord je tfeba poslat ke kazdému odbornému prispévku do
casopisu.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékafskou spole¢nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem
interdisciplindrnim a pfisné védeckym, publikujicim prehledové Clanky
a puvodni védecké prace ze vSech oborli mediciny. Pfinasi rovnéz informace
z jednani, sjezdd, abstrakta, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin medi-
ciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i postgradualnim vzdélavani Iéka-
f0, odpovédi na odborné dotazy étenaru aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,Jednotnymi pozadavky na Upravu
rukopisti uréenych k publikaci v Iékafskych a biologickych ¢asopisech” (3. revi-
ze, 1988, Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals — publikovanymi v plném pfekladu v Cas Lék ¢es 2000; 139(1): 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékar(i ¢eskych mize byt pfijat pouze pFispévek,
ktery nebyl a nebude publikovan v jiném €asopisu. Vyjimku tvofi pouze
abstrakta védeckych konferenci. Rukopisy zasilejte pouze v elektronické
formé. Soubory vétsi nez 5 Mb posilejte na adresu vedouciho redaktora
(viz nize) na elektronickém nosici. Text v elektronické podobé graficky
neupravujte! Kromé emailové adresy korespondujiciho autora uvadéjte také
telefonni Cislo.

Pfi autorské korektufe neni dovoleno ménit ani doplriovat text. Korektury
vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dnili od data odeslani z redakce.
Na pozdéjsi autorské korektury nemuize byt bran z ¢asovych divodu zietel.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

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

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

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v textu pfedcha-
zet plny nazev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouzivejte. Na zavér pfis-
pévku uvedte seznam zkratek s jejich vysvétlivkami v abecednim poradi.

TABULKY

Rozsahlé tabulky pfepinéné daty nebudou pfijaty. Kazda tabulka musi byt
opatfena popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Odkaz
na Eislo tabulky musi byt uvedeno na pfislusném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesiondlni Uroven. Pérovky, fotografie
a vystupy z pfistrojl pfijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy
v programu Excel zpracované pro jednobarevny tisk. Pokud jsou obrazky
ve formatu jpg, je treba uzit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni pomér
10-12) z duvodu kvality. Nazvy obrazkovych soubort musi vychazet ze jména
autora a Cisla obrazku (napf. MACEK1.tif). Autor je povinen zbavit doku-
mentaci osobnich inicial pacienta. Odkaz na ¢islo obrazku (grafu) musi
byt uvedeno na pfislusném misté v textu.

V pravodnim dopisu pfi zasilani rukopisu vedoucimu redaktorovi je nutné
presné uvést, které obrazky maiji byt barevné, a na vySe uvedenou adresu
NTS zaslat pisemny souhlas s platbou. Barevné strany bez ohledu na to,
kolik obsahuiji barevnych obrazku, autofi hradi z vlastnich zdroji (2000 K¢
za jednu tiskovou stranu). Je tfeba uvést pfesnou adresu platce, v pfipadé
pravnické nebo podnikajici fyzické osoby také IC a DIC. Obrazova dokumen-
tace, ktera nebude mit tyto nalezitosti, bude automaticky publikovana ¢ernobi-
le.

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

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néz se autor v textu
odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z divodi formalnich. Citace uvadéjte
v poradi, v jakém se vyskytuji v textu. V textu citace vyznacte Cislem
v zavorce, napf. (1). Vyhybejte se odkaz(im na abstrakta; tzv. ,nepublikovana
pozorovani“ a ,osobni informace”. Spravnost odkazu (citace) by méla byt ové-
rena. Pfi citacich upfednostiiujte domaci autory a publikace pfed zahra-
niénimi.

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

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

2. Jiskra J. Autoimunitni polyorgédnové syndromy. In: Limanova Z, et al.
Trendy soudobé endokrinologie, Stitna Zlaza. Praha: Galén 2006; 227-237.

3. Dunovsky J. Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské republice. In:
Sbornik z 1. mezinarodni konference o détskych pravech. Ceské Budg&jovice:
Zdravotné socialni fakulta JU 2003; 5-15. .

4. Goetz P, et al. Hrozi zneuziti — diskreditace |ékafské genetiky. Cas Lék
Ces 2008;147: 159-161.

5. Horak J. Standardni diagnosticky a terapeuticky postup u genetické
(h%reditérni) hemochromatdzy. http://www.ceska-hepatologie.cz/index.php?
node=43

POUZITI CIZiICH MATERIALU

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

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfilozte ¢estné prohlaseni, ze studie
byla pred zahajenim schvalena mistni etickou komisi. Zasadné neuvadéjte na
ilustrujicim materialu jména nebo inicialy nemocnych nebo nemocniéni
¢i protokolova ¢éisla. U pokusu na zvifatech uvedte, zda byly dodrzeny Ustav-
ni nebo narodni pfedpisy a smérnice pro chov a experimentalni pouzivani zvi-
fat, nebo pfilozte ¢estné prohlaseni o souhlasu mistni etické komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz produkt v praci
pouzil. Pfedpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych ¢lanki
nejsou finanéné zainteresovani (nebo konkurenti) ve spoleénosti/firmé, o jejimz
vyrobku v ¢lanku referuji. VSechny informace tohoto druhu, které budou redak-
ci svéfeny, budou drzeny v tajnosti.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

AKTUALNI TEMA, PREHLEDOVY CLANEK, FARMAKOTERAPIE, KAZUISTIKA, SPECIALNI
SDELENi

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; celd jména autora/U; Gfedni
nazev pracovisté, mésto, popf. zemé.

Souhrn: ¢esky a anglicky, max. rozsah 200 slov bez vnitfniho ¢lenéni,
zakonéeno 3—10 klicovymi slovy.

Vlastni text — seznam pouzitych zkratek - literatura.

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvni-
ho autora.

PUVODNI PRACE, VYSETROVACI METODY

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; celd jména autora/li; Gredni
nazev pracovisté, mésto, popf. zemé.

Strukturovany abstrakt: ¢esky a anglicky, max. rozsah 200 slov s nasle-
dujicim ¢lenénim:

Vychodisko: 2—4 véty charakterizujici stav problému, 2—3 véty udavajici cil
prace.

Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouzité metody. Nej-
vyznamnej$i vysledky, vyjadfené numericky s udanim statistické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Klicova slova: 3—10 slov.

Vlastni text — metody — vysledky — diskuze — seznam pouzitych zkratek
- literatura.

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvni-
ho autora.

DULEZITE UPOZORNENI

Vsechny rukopisy typu pavodni prace a vySetifovaci metody jsou od 1.
ledna 2008 redakci pfijimany pouze s anglickym prekladem, ktery doda
autor. Clanek v angliétiné podiéha stejnym pozadavkiim recenzenti jako
¢lanek v cestiné a po probéhlém recenznim fizeni a pfipadnych tpravach
bude uverejnén v anglické mutaci €asopisu na internetu. Redakce prekla-
dy nezajistuje, vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni preklad vratit autorovi
k pfepracovani.

ZPRAVY ZE SJEZDU, DEJINY LEKARSTVI, DOPISY REDAKCI, DISKUZE

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; celd jména autora/li; Gredni
nazev pracovisté, mésto, popf. zemé.

Vlastni text

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvni-
ho autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o pfipadné podpore gran-
tem (plny nazev agentury a &islo grantu), dale pfesna adresa pracovisté i byd-
listé a rodné ¢&islo prvniho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakci a prochazi zdvojenym recenznim
Fizenim. Nepfijaté prace jsou na vyzadani vraceny zpravidla do 3 mésicu.

Redakce nepfijme prace: které neodpovidaji uvedenym pozadavkim; kte-
ré byly nepfiznivé posouzeny recenzenty; jestlize redakce v posledni dobé pra-
ci stejného tématu pfijala nebo jiz publikovala; neni-li v zaméru redakce
a poslani ¢asopisu danou problematiku publikovat; pokud k €lanku charakteru
puvodni prace ¢i vySetfovacich metod neni pfiloZzen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozZadavkim zasilejte na adresu
vedouciho redaktora:

prof. MUDr. Jifi Horak, CSc.

I, interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady

Srobdrova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: horak@fnkv.cz
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Instruction to the Authors the Journal of Czech Physicians

Journal of Czech Physicians charges publication of articles with
a dedication to a grant or otherwise supported research and development
from the public sources. One page of the black-white journal page costs
1800 CZK, the colour page 2000 CZK, including VAT which can be drawn
from the specified public sources.

If authors wish to publish the grant support, research plan support,
etc., they should send a written order (available at address:
http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych?&confirm_rules=1) to
the address: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31,120
26 Praha 2, Marcela Havlikova (tel./fax: 224 266 226, e-mail:
havlikova@cls.cz). The invoice will be send with the proofs; the tax
certificate will be send after the issue is printed. Manuscripts with the
dedication but without the accompanying order will be evaluated by the
editorial board, but the author will be notified about the obligation to send
the order. If publisher does receive the order, the dedication will be
erased during proofreading.

At the same www page (http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-
ceskych?&confirm_rules=1) authors can find Authors’ statement which
should be signed by all authors and send to the address of the publisher.
Authors’ statement should be attached to each scientific article.

JOURNAL OF CZECH PHYSICIANS

Is published by the Czech Medical Association of Jan Evangelista Purkyne. It
is a multidisciplinary journal, strictly scientific which brings review articles and
original contributions from all fields of medicine. It also brings information on the
meetings, congresses, abstracts, book reviews, chapters from the history of
medicine, personal information, casuistics, articles about the pre- and
postgradual medical education, answers for specialized questions of readers etc.

This Instructions for Authors are in accordance with “Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals® (3™ revision, 1988, Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals — published in
full translation in Cas Lék €es 2000; 139(1): 31.

GENERAL REQUIREMENTS FOR THE LAYOUT OF THE MANUSCRIPT

Accepted for publication in the Journal of Czech Physicians can be only the
manuscript not simultaneously being considered by other journals.
Exception is the abstract from scientific conferences.

Manuscript should be submitted only in an electronic form. Files
larger than 5 Mb should be mailed to the Editor in Chief (address see
below) using an electronic medium. Electronic text should not be
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V roce 1964 obdrzeli Nobelovu cenu
za fyziologii nebo medicinu dva némec-
ti biochemici vySkoleni v Mnichové — do
Ameriky brzy vyhnany Konrad Emil
Bloch a celozivotni Mnichovan Feodor
Felix Konrad Lynen.

KONRAD EMIL BLOCH

(1912-2000)

Narodil se 21. ledna 1912 v pohra-
niécnim mésté Nisa (polsky Nysa,
némecky Neisse) v tehdy némeckém
Hornim Slezsku jako druhé dité
v zadmozné a kultivované zidovské rodi-
né. Kdyz se ho stryc tazal, preje-li si
k 13. narozeninam violoncello nebo
kanoi, matka za ného pohotové odpo-
védéla, ze samoziejmé violoncello,
a tak je Konrad dostal a musel hrat. Na
niském realném gymnaziu si studium
nepfipoustél, chemie ho nebavila
vibec. Po maturité v roce 1930 prakti-
koval v niské strojirné a libeckych
hutich, aby se tak vpravil do pfipravy na
budouci kariéru v hornoslezském barn-
ském nebo hutnim primyslu, a 5. listo-
padu téhoz roku se zapsal ke studiu
hornictvi a hutnictvi na mnichovské
technice.

Hned v prvnim ro¢niku si od metalur-
gie, kter& mu nepfirdstala k srdci,
odskocil na jednu prednasku z organic-
ké chemie, a v té osudové chvili ho tam
Cerstvy laureat Nobelovy ceny Hans
Fischer vzdor monotdnnimu pfednesu
nadchl tak, ze do druhého roéniku uz
Konrad prestoupil na obor chemie a od
letniho semestru 1932 do zimniho
semestru 1934-1935 pravidelné nav-
Stévoval Fischerovy pfednasky i jeho
praktikum organické chemie. Nadto
dochézel na zasedani Mnichovské che-
mické spole¢nosti, kde o svych vyzku-
mech v organické chemii referovali dal-
§i nositelé Nobelovy ceny Richard
Martin Willstatter (1915), Heinrich Otto
Wieland (1927) a Adolf Otto Reinhold
Windaus (1928).

Blochovi nahle zchudli, kdyz hospo-
darska krize zruinovala otcovu z&aclo-
narskou tovarnu. Konrad, jehoz sestra
tehdy studovala ve Vratislavi prava,
musel pravidelné zadat o povoleni
odkladu platby kolejného a studijnich
poplatkl. Zatim se v Némecku dral
k moci nacismus, NSDAP vyhravala
volby a Hitler se v lednu 1933 stal kanc-
léfem. Nékolik tydnud nato slozil Konrad
s vyznamenanim predbéznou diplomo-
vou zkousku, rok poté prvni ¢ast hlavni
diplomové zkousky a na jafe 1935
dokonéil studium s hodnocenim ,sehr
gut bestanden” a ziskem titulu inZzenyra
chemie, kdyz predtim zazadal o sou-
hlas s pokra¢ovanim studia a pfipusténi
k doktorské promoci (v zadosti uvedl,

ze je ,nearijec” a ze jeho otec slouzil
v letech 1914—1918 na vélecné fronté
jako porucik polniho délostfelectva).
Nejprve jesté v Mnichové, dokud mél
penize na podnajem u vdovy Teutscho-
vé (pozdgjsi tchyné), a potom uz z rod-
né Nisy se musel pfipominat, nez se
v plli kvétna dockal ufedni odpovédi
odvolavajici se na to, Zze ho prednosta
Ustavu organické chemie Fischer jako
doktoranda odmitl. Bloch neuspél ani
v Utrechtu u Fischerova zaka Fritze
Kégla.

Nakonec mu Fischer pfece jen
pomohl pfimluvou k mistu asistenta ve
Svycarském Ustavu pro vyskovy
vyzkum v Davosu. Mimo dosah ,norim-
berskych zakonud*, pfijatych v zafi 1935
fiSskym snémem, zkoumal tu Bloch lipi-
dy mykobakterii tuberkul6zy. Prostudo-
val k tomu praci Rudolfa Andersona
z americké Yaleovy univerzity o mast-
nych kyselinach téchto mikrobd, nacez
Andersonovu domnénku o pfitom-
nosti cholesterolu v mykobakteriich
odhalil jako omyl a autora na n&j upo-
zornil. Ameri¢an svou praci pfezkoumal
a Konradovi dal vdééné za pravdu.
Bloch se tehdy v Davosu pokousel
o doktorat, ale propadl u zkousky, kdyz
opomnél citovat publikaci jednoho ze
zkouSejicich. Navic mu v roce 1936
nebyl dalsi pobyt ve Svycarsku povo-
len. V zoufalstvi zkusil hledat pomoc
u Andersona a ten mu obratem poslal
dva dopisy — jeden pro Ufady od déka-
na lékarské fakulty s nabidkou asisten-
tury biochemie na Yaleové univerzitg,
druhy soukromy pro Konrada s pfizna-
nim, Zze placené misto tam pro ného
nemaji. Bloch predlozil prvni dopis
americkému konzulovi ve Frankfurtu,
dostal vizum pro vstup do Spojenych
statl americkych a na konci roku 1936
bez prostfedk( odcestoval.

Anderson ho nasméroval na uUstav
biochemie Koleje |ékafli a chirurgl
newyorské Kolumbijské univerzity.
Pfednosta ustavu Hans Thacher Clarke
poznal, Ze ma pred sebou velmi slibné-
ho uchazece, ale pfi pomysleni na sta-
rosti se shanénim prostredkdl se ho
chystal odmitnout, jen se nakonec jesté
zeptal, hraje-li na néjaky hudebni
nastroj. Konrad odpovédél, ze na vio-
loncello, a tu se ukazalo, ze Clarke je
klarinetista a milovnik komorni hudby.
Bloch byl okamzité pfijat jako postgra-
duélni student biochemie s podporou
Wallersteinovy nadace a slova jeho
matky, Zze dava prednost violoncellu
pfed kanoi, se dodate¢né naplnila.

V roce 1938 obhjil doktorskou praci
na téma z biochemie aminokyselin
a zustal na Kolumbijské univerzité,
kdyz ho do své laboratofe pozval krajan
Rudolf Schénheimer, vypuzeny z nacis-
tického Némecka pfed péti lety a v New
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Yorku ted zkoumajici biochemické dra-
hy pomoci Hevesyho metody znacko-
vani biomolekul stabilnimi izotopy.
Nedavno zde laureat Nobelovy ceny za
chemii (1934) Harold Clayton Urey,
objevitel deuteria a tézké vody, vypra-
coval metodu vyroby tézké vody
a znackovani organickych sloucenin
deuteriem a izotopem kysliku. Jeho
byvaly doktorand a ¢len Schdnheime-
rovy badatelské skupiny David Ritten-
berg zaved| v této laboratofi deuterium
jako biologicky indikator do studia
metabolismu, zvlasté pak tvorby lipidd
a cholesterolu. Uz v roce 1932 objasnili
Wieland a Windaus stavbu cholestero-
lu, ne v8ak jeho tvorbu. Windaus neveéfil
ve schopnost zivoc¢iSného organismu
syntetizovat slozitou molekulu choles-
terolu, neumi-li syntetizovat jednodussi
tyrozin nebo tryptofan. Schdnheimer
a Rittenberg v8ak v roce 1937 na
mysSich prokazali vestavbu deuteria do
cholesterolu a usoudili, ze zivociSny
cholesterol musi byt syntetizovan spo-
jovanim mnoha malych molekul.

Novy €len skupiny Bloch se pustil do
studia biosyntézy cholesterolu. Schoén-
heimer uvazoval, zda hydroxylovy kys-
lik v cholesterolu pochazi z vody ¢&i
z kyslikové molekuly, a navrhl Konrado-
vi, aby to pomoci izotopové znackovaci
metody vyzkoumal. Bloch vS$ak
v mezich tehdejSich technickych moz-
nosti nemohl uplatnit hmotnostni spekt-
rometrickou analyzu stabilné vazaného
kysliku ve slozitych organickych slou-
¢eninach a dalsi pokusy zodpovéedét
Schénheimerovu otazku vzdal. Tehdy
se v New Yorku potkal s dcerou své
mnichovské bytné Lore Teutschovou,
ktera tu zila uz od roku 1933, a 15. Uno-
ra 1941 se s ni ozenil. Méli pak spolu
syna Petra a dceru Susan.

Depresemi suzovany Schdnheimer
si 11. zafi 1941 vzal zivot. Clenové jeho
skupiny David Shemin, David Ritten-
berg i Konrad Bloch se obavali, ze si
budou muset hledat praci jinde, ale
Clarke je vyzval, aby se o osifelé
vyzkumné projekty podélili a pokraco-
vali. Shemin si tedy vzal na starost
metabolismus aminokyselin, Rittenberg
se ujal protein a na Blocha pfipadly
lipidy. Otazku syntézy cholesterolu
vSak neopoustél. Podnicen hypotézou
0 pfeméné acetatu ve steroly kvasnic,
zalozenou na studii Sonderhoffa a Tho-
mase s deuteriem, sladil Bloch vyzkum
s Rittenbergem ve spole¢ny experiment
s podavanim deuteriem znac¢kovaného
acetatu krysdm a mysSim a naslednym
zjisténim, ze podstatné mozstvi deute-
ria je zabudovavano do cholesterolu,
a tak pomoci zna¢kovani acetatu deu-
teriem prokazal, ze acetat je prekur-
zorem cholesterolu (On the Utilization
of Acetic Acid for Cholesterol Formati-
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on. J Biol Chem 1942; 145: 625-636;
s Rittenbergem). Nezodpovézeno
dosud zUstavalo, kolik z 27 sterolovych
uhlik ma plvod v kyseliné octové.
Pomoci izotopli Bloch také prokazal,
ze cholesterol je prekurzorem zluco-
vych kyselin (Biological Conversion of
Cholesterol to Cholic Acid. J Biol Chem
1943; 149: 511-517; s Bergem a Rit-
tenbergem).

V roce 1944 ziskal americké statni
ob&anstvi a pokraCoval ve spolupraci
s Rittenbergem, ktery zavedI do experi-
mentalni praxe izotopy N, 13C a '80.
Octan sodny znackovany deuteriem
a '8C podavali my$im a krysam
a v jejich lipidech a cholesterolu nasli
pak znac¢kovany vodik i uhlik. Bloch tak
s Rittenbergem prokazal, Ze oba ato-
my uhliku kyseliny octové jsou uzity
k syntéze mastnych kyselin a cho-
lesterolu (The Utilization of Acetic Acid
for the Synthesis of Fatty Acids. J Biol
Chem 1945; 160: 417—-424; s Rittenber-
gem). Pomoci izotopl studoval také
tvorbu steroidnich hormont, pficemz
jedinym praktickym zdrojem k izolaci
dostate€ného mnozstvi progesterono-
vého metabolitu pregnandiolu byla lid-
ska téhotenska moc¢, ale jeho zadost
o povoleni podat znackovany choleste-
rol pacientce gynekologické kliniky byla
zamitnuta. Nakonec si pomohl sam —
opatfil si pregnandiol diky ,dobrovolné
domaAci spolupraci“ a prokazal, Ze cho-
lesterol je prekurzorem progestero-
nu (The Biological Conversion of Cho-
lesterol to Pregnanediol. J Biol Chem
1945; 157: 661-666).

V roce 1946 preSel na Biochemicky
ustav Chicagské univerzity, jehoz pfed-
nostou byl pfitel Earl Alison Evans,
v roce 1948 tu dosahl mimofadné
a v roce 1950 fadné profesury bioche-
mie. Nyni kone¢né vyfesil otazku, kolik
z 27 atomO uhliku v cholesterolu
pochazi z kyseliny octové: na bezace-
tatovém mutantovi plisné Neurospora
crassa, kultivovaném na pudé s aceta-
tem znackovanym radioizotopem, pro-
kazal, ze cholesterol ziskava z exo-
genniho acetatu vSechny své
uhlikové atomy (Isotopic Acetate and
Isovalerate in the Synthesis of Ergoste-
rol by Neurospora. J Biol Chem 1951;
189: 429-433; s Ottkem, Tatumem
a Zabinem). PFi stopovani mezikrokl
biosyntézy cholesterolu se studentem
Robertem Langdonem prokazal, ze
molekuly acetatu se spojuji k tvorbé
skvalenu (Biosynthesis of Squalene. J
Biol Chem 1953; 200: 129-134; s Lang-
donem). Tento uhlovodik akumuluji
zvlasté jatra paryby ostrouna (Squa-
lus), Bloch se tedy vypravil za nim na
vyzkumnou stanici na Bermudach, mar-
né se vsak trapil se Zivocichy hynouci-
mi v zajeti dfive, nez stacili znackovany
acetat metabolizovat. Radéji se tedy

vratil do Chicaga k oby€ejnym krysim
jatrim, aby s Langdonem prokazal, ze
skvalen je cyklizovan v lanosterol
(The Utilization of Squalene in the Bio-
synthesis of Cholesterol. J Biol Chem
1953; 200: 135-144; s Langdonem).
S organickym chemikem Robertem
Burnsem Woodwardem navrhl mecha-
nismus cyklizace skvalenu jako alter-
nativu k hypotéze Roberta Robinsona
(The Cyclization of Squalene in Choles-
terol Synthesis. J Am Chem Soc 1953;
75: 2023—-2024; s Woodwardem). Zby-
vajici podrobnosti procesu biosyntézy
cholesterolu o 36 krocich, jehoz
posledni Usek od lanosterolu k choles-
terolu ¢ita 19 reakci, doplnili v nasledu-
jicich desetiletich sam Bloch i dalsi
badatelé, predevsim John Cornforth
a George Popjak. )

Po roéni stazi v Ustavu organické
chemie curySské techniky u laureata
Nobelovy ceny za chemii (1939), Chor-
vata s ¢eskymi pfedky Leopolda Ruzi¢-
ky a také u budouciho laureata téze
ceny (1975), odchovance Chemické
fakulty Ceského vysokého uceni tech-
nického v Praze Vladimira Preloga, byl
Bloch v roce 1954 povolan jako profe-
sor biochemie do Chemického ustavu
Harvardovy univerzity. V roce 1956 se
vrétil k ukolu z roku 1940 a se studen-
tem Tche Tsing Tchenem prokazal, ze
zdrojem hydroxylového kysliku
v cholesterolu je molekularni kyslik
(On the Mechanism of Cyclization of
Squalene. J Am Chem Soc 1956; 78:
1516—1517; s Tchenem).

Dne 10. prosince 1964 obdrzel ve
Stockholmu Nobelovu cenu pro rok
1964 rovnym dilem s o rok starSim
absolventem mnichovské Ludwig-Maxi-
milians-Universitat, Wielandovym
zdkem Feodorem Felixem Konradem
Lynenem ,za své objevy mechanismu
a regulace metabolismu cholestero-
lu a mastnych kyselin. Uvodni ,lauda-
tio“ pfednesl| profesor Sune Bergstrém
z Kralovského Karolinského institutu.
11. prosince 1964 mél pak Bloch nobe-
lovskou pfedndsku (The Biological
Synthesis of Cholesterol. Nobel Lectu-
re. Science 1965; 150: 19-28).

Po tfech desitkach let v exilu se har-
vardsky profesor dockal ¢estného dok-
toratu mnichovské techniky. A jesté jed-
né zvlastni pocty se mu dostalo za jeho
dilo o cholesterolu: radni massachu-
settského mésta Lexingtonu, kde byd-
lel, vyzvidali, ¢im by svého nejslavnéj-
Siho ob¢ana nejlépe uctili. Bloch na to,
ze by védél: pracuje Sest dni v tydnu
a na méstskou skladku, otevienou jen
ve vSednich dnech, nemuize proto
odnaset odpadky, a tak by uvital, kdyby
byla pfistupna také v nedéli. Méstska
rada se usnesla a lexingtonska skladka
ma i nedélni provoz.

V roce 1968 byl Bloch jmenovan
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pfednostou chemického ustavu Harvar-
dovy univerzity. V té dobé se vénoval
vyzkumu biogeneze terpen( a steroll
a enzymatickému vzniku nenasyce-
nych mastnych kyselin (Enzymatic
Synthesis of Monounsaturated Fatty
Acids. Acc Chem Res 1969; 2:
193-202). Po 28 letech harvardskeé pro-
fesury odeSel oblibeny badatel i uditel
v roce 1982 na odpocinek. Sepsal
struény vlastni zivotopis (Summing up.
Annu Rev Biochem 1987; 56: 1-19)
a fadu povidek o biochemii, které pak
sebral do knizniho vydani (Blondes in
Venetian Paintings, the Nine-Banded
Armadillo, and Other Essays in Bioche-
mistry. New Haven, CT: Yale University
Press 1994). V povidce s wildeovskym
nazvem ,The importance of being con-
taminated” o uzitku z necistot v materia-
lu nehaji vyzkumnickou nedbalost,
nybrz pozornost kazdému neobvyklé-
mu nalezu. Na odpocinku v Lexingtonu
prozil poslednich 18 let. Zemfel 15. fij-
na 2000 na klinice v nedalekém Bur-
lingtonu.
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