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editorialy

Prichazi doba bezlepkova? - editorial

Michal Senkyfik, Jitka Proke3ova

Interni gastroenterologickd klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Komentafr k | Editorial on

Hoffmanova I. Neceliakalni glutenova/psenicna senzitivita: stale vice otazek nez odpovédi.

Vnitf Lék 2019; 65(1): 19-23.

Za poslednich 40 let se zdvojnasobil pocet lidské popu-
lace, na coz musela reagovat celosvétovd zemédélska
vyroba produkci vysoce vynosnych odrid zrna. PSenice
se stala dominantni obilovinou zaujimajici pfes 200 mili-
onl hektar( pldy a tieti nejcastéjsi péstovanou obilninou
po ryzi a kukufici. PSeni¢né produkty pokryvaji pfiblizné
pétinu celosvétového kalorického pfijmu obyvatel.

Gluten je véeobecny nazev pro skupinu slozenych a ne-
stravitelnych glykoprotein( (prolamin(), které se vysky-
tuji ve vétsiné rostlin z rodu lipnicovitych/travovitych
(Poaceae), jako napt. pSenice, je¢men, zito, oves a mnohé
dalsi obilniny. V ptipadé psenice se jedna o smés dvou
prolamind, gliadinu a gluteninu, které po poziti vyvola-
vaji bezprostredni tranzientni zvyseni stfevni permeabi-
lity. U geneticky predisponovanych jedincl pak gluten,
po prolomeni sttevni bariéry, rozviji zndmou imunitni reakci
rezultujici v onemocnéni celiakii. Zcela jinou, IgE mediova-
nou atopickou reakci na p3eni¢né alergeny, pfedstavuje tzv.
alergie na psenici. U téchto nozologickych jednotek zndme
pricinu, patogenezi a (rizné Uspésnou) lécbu.

Neceliakalni glutenové/p3eni¢nd senzitivita (NCG/PS)
predstavuje, pfi absenci biomarker( a diagnostickych
metod, obtizné definovatelnou jednotku s nejasnou
prevalenci. Nejednoznacné oznaceni jako by signalizovalo

i nejednoznacnou, pomérné sirokou definici tohoto one-
mocnéni, kterd se stala v poslednich letech pomérné
,moderni” pfi diagnostice obtiznégji vysvétlitelnych dys-
peptickych syndromd. 15 % AustralanG véfi, ze gluten,
resp. psenice, stoji za jejich zazivacimi potizemi, 20 %
obyvatel Evropy a USA drzi bezglutenovou dietu, 60 %
lidi ve vyspélych zemich kupuje néjaké bezlepkové po-
traviny, z nichz 18 % véfi ve zdravotni benefit. Pramysl vy-
rabéjici bezglutenové potraviny vydéldva 6 miliard
dolar( ro¢né.

Existuji rizna zdlvodnéni, proc je lepek tak skodlivy,
resp. imunogenni — evoluc¢ni (historicky spise paleo-
liticky typ diety vs mladsi neolitické zemédélstvi se za-
vedenim psenice do stravy), moderni technologie zpra-
covani zrna snizené degradujici glutenové epitopy
(oproti klasickému zpracovani uplatiujicimu vlastni
protedzovou aktivitu zrna), potravinarské pridavani vi-
talniho glutenu zlepsujici kvalitu pekafského tésta, pés-
tovani novych modernich odrad psenice a dalsi.

Na jedné strané jsme tak vystaveni riziku zbyte¢nych
bezlepkovych diet, které jsou nejen nékladnéjsi, ale pro
nékteré jedince karen¢ni z hlediska obsahu vitamina
(vitamin B, listova kyselina, vitamin D), mineral( a sto-
povych prvkid (vapnik, hoicik, zelezo, zinek) i vlakniny.

Tab. Charakteristika gluten-dependentnich onemocnéni. Upraveno podle [1]

charakteristika celiakie NSG/PS alergie na psenici
morbidita 1% ? 1%
genetika 95 % HLA-DQ2/8 50 % HLA-DQ2/8 100% atopicka reakce
zmény ziskané imunitni odpovédi nejasnd (zmény v primarni imunitni  IgE-mediované reakce na pseni¢né
patogeneze - g
na gluten + genetika odpovédi na gluten?) alergeny
tTG, EMA, DGP sIgE
sérové autoprotilatky
AGA IgA, ev. IgG 50 % AGA IgG 25 % AGA I9gG
histologie z enterobiopsie  Marsh I-IV Marsh 0-I Marsh 0-lI
atrofie klkd duodena pfitomna nepiitomna muze byt pfitomna
intestinaln{ intestindln{ intestindlni

klinické pfiznaky
extraintestinalni

trvani bezglutenové diety  trvale

extraintestinalni

nejasné

extraintestinalni

trvale pfi anafylaxi

AGA - protildtky pro gliadinu DGP — deaminované gliadinové peptidy EMA - protildtky proti endomyziu tTG - tkdfiova transglutaminaza
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Negativné mUze byt slozenim stravy ovlivnéna i stfevni
mikrofléra.

Na strané opacné je nutné vnimat ¢astecné spo-
le¢ny podklad obou onemocnéni (NCG/PS a celiakie)
a riziko zamény se subklinickou nebo latentni celiakii
(tab). V metaanalyze autori Molina-Infante bylo 20 %
NCG/PS pacientt (s pfitomnymi HLA haplotypy, séro-
negativitou, Marsh | histologickymi néalezy a klinickou
symptomatikou) preklasifikovano jako celiakalnich. Dle
autor® by u pacienti s NCG/PS a pozitivitou HLA DQ2/
DQ8 anebo histologicky pfitomnou lymfocytarni en-
teritidou méla byt prioritné vyloucena pfitomnost ce-
liakie. Riziko podhodnoceni histologického nélezu
v predchorobi dodrzované bezlepkové diety pak u této
skupiny pacientd vyzaduje uziti testu zatéze lepkem.

Je zfejmé, Ze vinikem potizi, zahrnovanych pod NCG/
PS, je nejen gluten, ale i dal$i imunogenni peptidy (napf.
amylase/trypsin inhibitors — ATI), pfipadné tzv. FODMAPs
(Fermentabilni Oligosacharidy, Disacharidy, Monosacha-
ridy A Polyoly). | proto nachdzime klinické prekryti s dal-
$imi lépe ¢i hdfe vyhranénymi jednotkami, jako je draz-
divy tracnik, funkéni dyspepsie, eozinofilni ezofagitida,
ale i nespecifické stfevni zanéty. Stfevnimi enzymy ne-
degradovatelné glutenové peptidy mohu byt naopak
Stépeny nékterymi druhy bakterii a hub tlustého streva,
coz mGze podporovat rozvoj stfevni dysbidzy a souvise-
jicich klinickych potizi. Je proto jasné, Zze pouha bezglu-
tenova dieta sice mUze vést k parcidlni ulevé potizi (mj.
logickou redukci ostatnich komponent diety pfi vybéru
bezlepkovych potravin), neni viak kauzalnim ani trvalym
feSenim problému. Popisovéna je az 50% redukce nékte-
rych druh( stfevniho mikrobiomu pfi striktni FODMAPs
-free dieté.

Bohuzel, je nutné konstatovat, ze soucasné poznatky
diagnostiky a lé¢by NCG/PS historicky odpovidaji nasemu
chapani celiakalni sprue v 70. letech minulého stoleti. Bez
dalsich a dostupnych laboratorné diagnostickych mar-
ker(i ztejmé nedosahneme kyzeného pokroku v racio-

ndIni indikaci bezlepkovych ¢i jinych eliminacnich diet,
které by tuto rozsitujici se skupinu pacientl zbavily kli-
nickych potizi.
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Kreatin ve vnitfnim lékafstvi a jeho vliv na
ledvinné funkce - editorial
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Komentafr k | Editorial on

Vnucak M et al. Potencialne mozZnosti vyuZitia kreatinfosfatu vo vnitornom lekarstve.

Vnit¥ Lék 2019; 65(1): 30-36.

Publikovany ¢lanek je piehledovym sdélenim v proble-
matice metabolizmu a vyuziti kreatinu jak v klinické me-
diciné, tak s aktudlinim otevienim otazky ucinku a vlivu
kreatininu u (zatim) zdravych jedincd v rdmci posileni
a zvyseni svalové hmoty (body-building). Vzhledem k ro-
stoucimu poctu pacientli s poskozenim renalnich funkci
je velmi aktudlni otdzka mozného vedlejsiho ucinku poda-
véni vétsich a dlouhodobéjsich davek kreatinu na ledvin-
nou tkdr a samoziejmé otazky spojené s metabolizmem
kreatinu pfi akutnim a chronickém selhani ledvin vcetné
nemocnych lécenych dialyza¢nimi technikami.

Role a metabolizmus kreatinu v organizmu
Lidsky organizmus ziskdva kreatin (exogenné) prede-
vsim pfi pfijmu rdznych druhd masa a soucasné si ho
sam (endogenné) tvofi z vlastni svalové hmoty v jat-
rech. Jeho bézné méfenym metabolitem je kreatinin,
jehoz koncentrace je zavisla jak na vlastni tvorbé, tak na
vylucovani u ¢lovéka téméf vyhradné v ledvinach. Meta-
bolicka cesta kreatinu je postupnd syntéza s vyuzitim
aminokyselin argininu, glycinu a metioninu. Ve svalech
je obsazen ve volné (asi 40 %) a ve fosforylované formé
(kreatinfosfat, 60 %). Organizmus dospélého clovéka
o hmotnosti 70 kg obsahuje 120-140 g kreatinu a denné
ho v zavislosti na metabolickém obratu asi 2 g (ve formé
kreatininu) vylucuje moci. Tato ztrata je za normalnich
podminek nahrazovana pfijmem asi 1 g kreatinu potra-
vou a endogenni syntézou dalsiho gramu [1].

Kreatin se oznacuje se jako svalovy energizér a jedna
se o latku, kterd se pfirozené vyskytuje uvniti svalovych
bunék. Zde ma jednoduchou ulohu - napoméha pro-
dukci a naslednému transportu molekul kreatinfos-
fatu, ktery se podili na syntéze ATP (adenozintrifosfat)
a ktery je zasobarnou energie.

V mediciné Ize cilenou substituci kreatinu doporucit
pfi oslabeni svalové sily pfi¢né pruhovaného svalstva,
ale i u kardiakd, osob s akutnimi dechovymi obtizemi
a osob v energetické krizi. Lze jej pouzit (s ne vzdy pro-
kazatelnym efektem) pfi méstnavém srde¢nim selhani,

ateroskleréze, neurodegenerativnich a nervosvalovych
onemocnénich [2].

Déle zlepSuje metabolické procesy uvniti svalové
buriky a omezuje vznik kyseliny mlé¢né — markeru hlavni
slozky ,svalové Unavy”. Kromé vyssi svalové vydrze
ovlivni kreatin i rist novych svalovych bunék a neptimo
tak snizuje mnozstvi podkozniho tuku.

Za standartnich podminek sta¢i mnozstvi kreatinu,
které se ziskd v nasich zemépisnych sitkdch béznou pes-
trou potravou. Nemusi vSak postacovat u fyzicky aktiv-
nich jedinc(, ve stéfia u pacientli s poruchou vstrebavani.

Mezi nejdulezitéjsi zdroje kreatinu patfi maso a masné
produkty. Vyzivnéjsi je v tomto piipadé maso ryb a ptaka,
0,5 kg masa obsahuje asi 2 g kreatinu, tedy primérnou do-
porucenou davku pro ¢lovéka.

Projevy nedostatku kreatinu nebyly prozatim souhrnné
spolehlivé popsany. Obecné mizeme fici, ze v disledku
nedostatku kreatinu bude svalstvo ochabovat, sldbnout
a ztracet svalovou vydrz. Clovék s minimalnim piijmem
kreatinu se muze dfive citit vycerpany a bez energie. Dle
dosavadnich poznatkll neni podavani kreatinu névy-
kové nebo ¢i dokonce jednoznacné pfi vysokych davkach
toxické a Zivot ohrozujici ¢i jinak velmi negativni ucinky
zatim nebyly u kreatinu jednoznacné prokdazany. Pfi dlou-
hodobém uzivani vyssich davek vsak maze dojit ke zvy-
Seni télesné hmotnosti (nejenom vlivem rlstu svalové
hmoty, ale i zvySenim obsahu vody ve svalech) a citlivi je-
dinci mohou reagovat na vysoké davky nevolnosti, apatii
¢i prjmem.

Ucinek kreatinu na rast svalové hmoty je podmi-
nén svalovou aktivitou!

Aktivni formou kreatinu je kreatinfosfat — téz fosfokre-
atin, systematicky nazev N-methyl-N-(fosfonokarbami-
midoyl)glycin, coz je fosforylovand molekula kreatinu,
ktera poskytuje rychle mobilizovatelnou rezervu vyso-
koenergetickych fosfati v kosternim svalstvu a mozku.
Kreatinfosfat mize anaerobné poskytovat fosfatovou
skupinu pro ADP za vzniku ATP béhem prvnich 2-7 s od
pocétku intenzivni svalové a nervové aktivity. Naopak



nadbytek ATP |ze pfi malé zatézi vyuzit pro konverzi krea-
tinu na kreatinfosfat. Reverzibilni fosforylace kreatinu
je katalyzovana nékolika kreatinkindzami. Pfitomnost
kreatinkinazy (CK-MB v krevni plazmé je znamkou po-
Skozeni tkdné a pouziva se pfi diagnostice akutniho po-
Skozeni svalu - rabdomyolyza, infarkt myokardu apod).
Schopnost bunék regenerovat kreatinfosfat z nadbytku
ATP béhem odpocinku, stejné jako pouziti kreatinfos-
fatu pro rychlou regeneraci ATP béhem intenzivni ak-
tivity, poskytuje prostorovou a ¢asovou rezervu kon-
centrace ATP. Jinymi slovy, kreatinfosfat plsobi jako
vysokoenergetickd rezerva ve sprazené reakci: ener-
gie vydana pfi poskytovani fosfatové skupiny se pou-
ziva k regeneraci jiné slou¢eniny - v tomto pfipadé ATP.
Kreatinfosfat hraje zvlast dllezitou roli ve tkanich, které
maji vysokou kolisavou spotiebu energie, jako je tomu
u svalt a mozku [3].

Podavani kreatininu pfi aktivni tvorbé
svalové hmoty

Kreatin byl objeven poc¢éatkem 30. let 19. stoleti. V roce
1847 Liebig vyslovil domnénku, Ze je spojen se svalovou
vykonnosti. Jako potravinovy doplnék zacal byt studo-
van od zacétku 20. stoleti, kdyz byla zvladnuta jeho ex-
trakce z masa. Jako doplnék stravy sportovc(, ktery mél
zvysit jejich vykonnost, zacal byt nejdfive uzivén na po-
¢atku 70. let minulého stoleti. K nejvétsimu rozsireni
doslo az asi o 20 let pozdéji, kdyz byl ,objeven” spor-
tovci Spojenych statd a Velké Britanie. V USA se potom
stal nejrozsifenéjsim potravinovym doplrikem. Uzivali
ho i lidé, ktefi sport provozovali jen rekreacné, véetné
déti a seniorll. Jeho dnesni kazdoro¢ni spotieba se od-
haduje na vice nez 2,5 milionu kg.

Kreatin jako buné¢ny svalovy energizér napomaha
produkci a naslednému transportu molekul kreatinfos-
fatu, ktery se podili na syntéze ATP (adenozintrifosfat).
Teoreticky, ¢im vice kreatinu bude v nasich svalovych
bunkach, tim [épe bunky dokazi zuzitkovat energii,
kterd jim bude dodana.

| kdyz jasné dukazy zatim nebyly podany, predpo-
klada se, ze kreatin ovliviiuje svalovou vykonnost vice
mechanizmy. VSem je spolecné, ze plsobi na sval pfi
vykonech vysoké intenzity a velmi kratkého trvani
(1-2 s). Ty se musi opakovat s kratkymi odpocinkovymi
intervaly. To znamen4, Ze se tak déje pfi takovych aktivi-
tach, jako je béh na kratkou vzdélenost, skoky, vzpirani,
cyklistické sprinty a podobné sportovni aktivity. Né-
které mechanizmy plsobii ponékud déle. Ale i tak je to
maximalné asi 2 min. Takové dobé odpovidaji discipliny
jako béhy na 200, 400 a 800 m. Klinické studie potvrdily,
ze zvyseny obsah kreatinu (hlavné jeho fosforylované
formy) v organizmu vede k rdstu svalové hmoty a zvy-
Sené tvorbé bilkovin. Zvyseni celkové télesné hmot-
nosti ale bylo pozorovano jen v nékterych studiich.

Ovlivnéni svalove sily
Bylo prokéazano, ze kreatin mize vyznamné ovlivnit svalo-
vou silu (vice pfi izokinetickych nez pfi izometrickych sva-
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lovych stazich) bez ohledu na druh sportu a povahu tré-
ninku, na pohlavii vék (i kdyz u vyssich vékovych dekad
klesa obecné kontraktilni aktivita svalové hmoty). Ty-
picky program sméftujici ke zvyseni obsahu kreatinu
v organizmu zacina dévkou 20 g denné (4krat 5 g) po
dobu 5-7 dnu. Pak nasleduje r(izné dlouhé obdobi
(tydny nebo i mésice) udrzovacich dévek 2-3 g denné.
K nejvétsimu vzestupu obsahu kreatinu v burikach do-
chazi u jedincd, ktefi méli nejnizsi pocatecni hodnoty
v prvnich dnech uzivani kreatinu jako doplrku stravy
(suplementace) [4].

S ohledem na individudIni stav svalové tkané neni
zcela prekvapivé, ze podavani i vyssich davek kreatinu
nemusi mit u viech jedinct stejny efekt a jsou lidé, ktefi
na podavani kreatininu z hlediska metabolizmu svalové
tkané reaguji minimalné.

Vyuziti kreatinu

V soucasné dobé je kreatin ve sportu jednou z nej-

Castéji uzivanych latek. Je uzivan za ucelem podpory

tvorby svalové hmoty a dosazeni maximalniho vykonu

v disciplinach, které vyzaduji maximalni vykon v trvani

kratké doby. V silovych sportech se potom podava pro

zvyseni objemu svalové hmoty. To ale nejsou jediné

ucinky, které kreatin ma. Mezi dalsi patfi:

= napomdha metabolizaci tuku, pfi které vznika orga-
nizmem vyuzitelna energie

= je zdkladnim stavebnim kamenem pro tvorbu krea-
tinfosfatu

= podili se na neutralizaci svalového laktatu

= je zdrojem energie ve svalovych burkach a Setfi takto
glykogen

Vedlejsi ucinky podavani kreatinu

u nefrologickych nemocnych

V fadé studii bylo sledovéno, zda vyssi davky kreatinu
neovlivni v dlouhodobém horizontu rendlni funkce ¢i
dokonce mechanizmem hyperfiltrace a hypertrofie po-
Skozeni rendlnich glomerull a tubult [5]. Tato otdzka je
dulezita jak u mladych jedincq, tak u osob vyssich véko-
vych kategorii s moznosti jiz pfitomné rendini patologie
pfi hypertenzi (nefroskleréza) ¢i diabetu (nefropatie pfi
diabetu). | kdyz bylo v opakovanych studiich u zdravych
sportovcl ukdzano, ze vyssi davky kreatininu vedou
pouze k velmi kratkodobému vzestupu sérového kreati-
ninu a nemaji dlouhodobé vliv na renalnifunkce (méfené
i clearance cystatinu ¢i inulinu), je nepochybny kratko-
doby vyrazny hyperfiltra¢ni Gcinek [6,7]. Vysoky pfijem
kreatinu vede i k aktivaci glukagonu a zvyseni filtracni
frakce, cozbylo prokazanojiz dfive v experimentalnich stu-
diich u velkych zvifat (u psovitych a kockovitych Selem se
po pfijmu vétsiho mnozstvi masa az zdvojnasobi mérena
glomerularni filtrace) [8]. U zdravych mladych jedinct je
nepochybné zapojena i tzv. rendlni funkéni rezerva, tj.
asi 10 % glomeruld, které pii standardnim pfijmu pro-
teinyd a kreatinu nejsou plné funkéné zapojeny. To viak
predstavuje zavazny problém u jedincl s jiz snizenou
rendlni funkci, u kterych renalni funkéni rezerva vymi-
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zela, a je to nepochybné vyznamné i u jedinct se soli-
tarni ledvinou vcéetné darct ledvin a také pochopitelné
u osob po transplantaci ledviny. Protoze se obecné pfi-
jalo opakované klinicky ovérené doporuceni o redukci
pfijmu bilkovin, tedy i kreatinu, se stupném snizeni re-
ndlnich funkci, nejsou dostupné vétsi studie o dlouho-
dobém vlivu vysokého piijmu proteind u vyznamné
snizené rendlni funkce [9,10].

Je viak zfejmé, Ze vsichni, ktefi se chtéji vénovat ak-
tivné posilovani svalové hmoty spolu s uzivanim vét-
sich davek kreatinu, by méli byt pred zahajenim intenziv-
niho tréningu interné a predevsim rendlné vysetieni, aby
se predeslo moznému daldimu poskozeni pfi jiz probi-
hajicim ledvinném onemocnéni. Navic, i vysoka fyzicka
zatéz vede ke zméné perfuznich parametr( v ledvinach
s ¢asto zvySenou proteinurii a erytrocyturii (jak vidime
u napf. tzv. zeleznych muzl a maratoncu), které u dispo-
novanych jedinct nemusi v reparacni fazi zavodu ¢i tré-
ningu pominout.

Metabolizmus kreatinu pfi akutnim selhani
ledvin a dialyzacnich metodach

Soucasné hodnoceni stupné akutniho poskozeniledvin
(acute kidney injury — AKI) dle klasifikace RIFLE a AKIN
(Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End-stage
kidney disease/Acute Kidney Injury Network) vychazi
ze sérové koncentrace kreatininu zjisténé v pribéhu
definované casové periody. Zvyseni koncentrace krea-
tininu je zavislé na snizeni renalni funkce, ale soucasné
je velmi vyznamné ovlivnéno tvorbou kreatininu (Crea-
tinine Generation Rate - CGR). Variace v tvorbé kreati-
ninu pak mohou vést k vyznamné chybé pfi stanoveni
stupné AKI, a mohou tak mit pfimy dopad na dalsi |é-
cebné postupy. Zmény mohou byt ovlivnény i léceb-
nou metodou. Méfeni CGR pfi AKI je obtizné z nékolika
dlvodd. Nemocni nemaji stabilni sérovou koncentraci
kreatininu a sbér moci, a tedy hodnoty vylou¢eného
kreatininu v moc¢i v mérené casové jednotce mohou
byt nepresné. Koncentrace kreatininu je ovlivnéna ob-
jemovou expanzi a redistribuci vlastnich télnich teku-
tin, ale sou¢asné i mnozstvim tekutin podanych. Diure-
tika naopak vedou k tekutinové restrikci, a tim ke zvyseni
koncentrace kreatininu. Roli mohou hrét i roztoky amino-
kyselin, krve a plazmy, které mohou vyznamné ovlivnit
také metabolizmus kreatininu, ale i pfijem bilkovin per
0s.

V klinické studii byli sledovani nemocni dlouhodobé
[éceni kontinudIni venovendézni hemodialfiltraci (Conti-
nuous Veno-Venous Hemodialysis - CVVHD) [11].
Vsichni nemocni zafazeni do kohorty byli anuricti a byli
|éceni opakovanou neprerusenou metodou CVVHD
pfi hospitalizaci na klinickém oddéleni. Hodnota CGR
byla méfena a pocitdna z hodnot kreatininu stanove-
ného v séru a v odtékajicim dialyza¢nim roztoku. Sérové
koncentrace kreatininu u jednotlivych nemocnych
byly urceny jako priméry 3 stanoveni za sebou béhem
24 hod. Zjisténé hodnoty CGR byly signifikantné nizsi ve
srovnani's vypoctenou glomeruldrni filtraci (eGF). Rozdily

pfi mnohorozmérné analyze byly vyznamné predevsim
u nemocnych dlouhodobé hospitalizovanych a u onko-
logickych pacientl. Nizsi hodnota CGR byla po adju-
staci nezavisle spojena s tizi zdkladniho onemocnéni
a s intrahospitaliza¢ni mortalitou. Prdmérna hodnota
CGR v souboru ¢inila 10,5 mg/kg/den pfi uZiti vypoctu
idedIni télesné hmotnosti (Ideal Body Weight - IBW).
Tyto hodnoty byly porovnavany se standardné stano-
vovanymi vypocty pro eGF vztazenymi k aktudlni té-
lesné hmotnosti (Adjusted Body Weight - ABW), a to dle
Cockcrofta a Gaulta, Jelliffeho a Leveye (Modification of
Diet in Renal Disease — MDRD). Pfi adjustaci na vék, po-
hlavi a rasu stanovené hodnoty v CGR souboru byl nej-
blizsi vypocet dle Jelliffeho, zatimco standardné uzi-
vany vypocet eGF dle MDRD nadhodnocoval o vice nez
10 %, a to tim vice, ¢im byl pacient v zadvaznéjsim klinic-
soucasné nejvys$si mortalitu, coz nebylo mozné pre-
dikovat z bézné uzivanych vypoctovych formuli. Jelli-
ffeho vypoctovy vzorec, do néjz se vklada pouze sérovy
kreatinin, vystihuje ziejmé mnohem Iépe metabolickou
situaci tvorby kreatininu nez vzorce s vice proménnymi.
(Oba uzivané vzorce, tj. dle Cockcrofta a Gaulta a MDRD
dle Leveye, byly vytvoreny pro nemocné s chronickym
onemocnénim ledvin a pro spravny vypocet predpo-
kladaji dlouhodobé stabilni tvorbu kreatininu).

Je tedy zifejmé, ze u nemocnych s AKI mUze tvorba
kreatininu Siroce kolisat [12]. Za téchto podminek mohou
systémy RIFLE i AKIN hodnotit nemocné rozdilné se stej-
nou redukci GF. Také vztazeni tvorby kreatininu k idealni,
nikoli aktualni télesné hmotnosti Iépe vystihuje realnou
tvorbu kreatininu, kterd je méné zkreslena pfi rozpro-
stfeni kreatininu v celkové télesné vodé. Z hlediska meto-
dického byla predpokladana - na zakladé predchozich
prospektivnich vysledkl - pIna ekvilibrace kreatininu
dialyza¢ni membranou. Pfi vypoctu nebyla zohlednéna
sekrece malého mnozstvi kreatininu do gastrointestinal-
niho traktu.

Z hlediska klinického je hlavnim pfinosem komen-
tované studie pozndni, Ze metabolickodialyzacni clea-
rance kreatininu (CGR) u anurickych pacientd mohou
byt nejen presnéjsim markerem funkce ledvin pfi AKI,
ale soucasné i vyznamnym prognostickym faktorem
prezivani nemocnych. Ve srovnani se samotnymi vypo-
¢ty eGF tak predstavuje hodnota CGR presnéjsi marker
pro clearance kreatininu.
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Prima peroralni antikoagulancia u pacienti
s nadorovym onemocnénim - editorial

Petr Kessler
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Sokol ] et al. Priame peroralne antikoagulancia v onkolégii v klinickej praxi. Vnitf Lék 2019;

65(1): 45-50.

V tomto ¢&isle ¢asopisu Vnitini |ékafstvi je publikovéna
kazuistika pacienta s anamnézou karcinomu prostaty
s Cerstvé zjisténou hlubokou zZilni trombézou, 1é¢eného
edoxabanem. Prace se dotyka stéle aktudiniho tématu
profylaxe a |é¢by tromboembolické nemoci (TEN) u pa-
cientl se zhoubnym nadorem (ZN). Nddorové onemoc-
néni byvaji casto provézena krvacivymi i trombotic-
kymi komplikacemi. TEN maze byt prvnim klinickym
projevem ZN nebo komplikaci jiz pokrocilého nado-
rového onemocnéni, mize vyznamné ovlivnit kvalitu
Zivota pacientl a vést k jejich umrti. Vzhledem k multi-
faktorialni patogenezi TEN se u pacientd se ZN podileji
na jejim vzniku faktory nesouvisejici s nadorovym one-
mocnénim, a to jak vrozené, tak i ziskané, a faktory s na-
dorovym onemocnénim souvisejici. K tém pak patfi latky
produkované nadorovymi burikami, aktivace hemostazy
asociovana s odpovédi imunitniho systému na nador,
mechanické vlivy (stdza krve pfi utlaku cév nddorem)
a nékteré formy protinddorové terapie. Profylaxi TEN
u pacientdl s nddorovym onemocnénim je nutno vé-
novat pozornost zejména v situacich, které jsou samy
0 sobé spojeny s vyssim rizikem TEN. Samostatnou ka-
pitolu tvofi problematika Iécby trombdzy asociované
s nadorem.

V profylaxi TEN u pacientd se ZN jsou pouzivany prede-
v$im nizkomolekuldrmi hepariny (Low-Molecular-Weight
Heparin - LMWH), v pfipadé alergie na rizné LMWH je
mozno pouzit fondaparinux. Oproti zdsadam trombo-
profylaxe u pacientll bez ZN existuji urcité odlisnosti.
V nékolika studiich bylo zjisténo, ze protrahovana pro-
fylaxe v pooperacnim obdobi vyznamné snizuje riziko
TEN, coz potvrdila i metaanalyza téchto studii [1]. Po
vétsi operaci pro ZN by tedy méla nasledovat exten-
dovana profylaxe po dobu 4 tydn(. U pacientt se ZN
hospitalizovanych pro akutni interni komplikace nebo
upoutanych na lGzko je rovnéz doporuceno podavani
profylaktické davky LMWH odpovidajici 40 mg enoxa-
parinu. Riziko TEN je vyznamné i u ambulantnich paci-
entl se ZN, ktefi podstupuji protinddorovou lécbu. Ve
studii Protecht [2] vedla profylaxe nadroparinem k re-
dukci vyskytu trombotickych piihod z 3,9 % na 2 %;

vyskyt TEN u nelécenych pacientd byl vsak natolik
nizky, ze pausalni profylaxe u vSech pacientl podstu-
pujicich ambulantni chemoterapii neni doporucovéna.
Méla by ale byt zvazovéna u pacientl s nakupenim riziko-
vych faktorG TEN. Pausélni farmakologicka trombopro-
fylaxe je také doporucovana u nemocnych s vybranymi
ZN, a to na zakladé vysledkd metaanalyz studii zkouma-
jicich efektivitu a bezpecnost LMWH podavaného pacien-
tam s karcinomem pankreatu nebo plic, ktefi jsou lé¢eni
chemoterapii [3,4]. Pacienti s mnohocetnym myelomem
jsou ohrozeni TEN zejména v priibéhu chemoterapie nové
zjisténého nadoru, predevsim pfi pouziti kombinace nej-
méné 2 z dale uvedenych Iék: talidomid, lenalidomid,
pomalidomid, pulzni dexametazon, vysokodavkovany
prednison, antracykliny. Doporuéeni Ceské myelomové
skupiny tykajici se tromboprofylaxe u pacientli s mnoho-
cetnym myelomem bylo publikovano v rdmci souhrnné
publikace o mnohocetném myelomu v roce 2018 [5].

Pacienti se ZN a TEN, Ié¢eni LMWH a nasledné warfa-
rinem, jsou ohrozeni vyznamné vyssim rizikem krvaci-
vych komplikaci (21,6 % vs 4,5 %) vcetné velkého krva-
ceni (5,40 vs 0,9 %) nez pacienti bez ZN [6]. Po roce 2000
byly uverejnény vysledky nékolika studii porovnavaji-
cich dlouhodobou [é¢bu LMWH s kratkodobou lé¢bou
LMWH s prevodem na warfarin. Ve studii CLOT [7] bylo
poprvé prokazano statisticky vyznamné snizeni reku-
rence trombdzy pfi protrahované lé¢bé LMWH, nadto
bylo pfi nasledné analyze [8] zjisténo, Ze pacienti, ktefi
neméli v dobé randomizace metastazy, méli nizsi ro¢ni
mortalitu pti [écbé dalteparinem oproti pacientim Ié-
¢enym warfarinem. Od té doby je zlatym standardem
lécby TEN u pacientd se ZN podavani LMWH 1. mésic
v plné terapeutické davce s naslednou redukci davky
na dvé tretiny az tfi ¢tvrtiny plvodni davky. Lé¢bu je
mozno ukoncit po 6 mésicich v pfipadé pIné rekana-
lizace postizeného cévniho fecisté, ukonceni protina-
dorové 1écby, potvrzeni kompletni remise nadorového
onemocnéni a malé pravdépodobnosti ¢asného rela-
psu ZN.

Na nasem pracovisti tento postup standardné pou-
zivdme od roku 2005, dlouhodoba aplikace LMWH je
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motivovanymi pacienty dobre sndsena a v pfipadé pre-
trvavani aktivniho nddorového onemocnéni je casto
podavana i podstatné déle nez 6 mésict [9]. V dobé na-
stupu pfimych peroralnich antikoagulancii jsme svédky
snah o nahradu dlouhodobé aplikace LMWH, ktera prece
jen predstavuje urc¢ité nepohodli, poddvanim téchto
novych perspektivnich 1ékd. K dispozici jsou vysledky
zatim jediné randomizované studie porovndvajici [é¢bu
pfimym peroralnim antikoagulanciem s l1é¢bou LMWH
u pacientd s aktivnim nadorovym onemocnénim. Pa-
cienti v této studii byli po Uvodni 1é¢bé LMWH rando-
mizovani k [é¢bé edoxabanem nebo dalteparinem [10].
Pacienti lé¢eni dalteparinem méli nevyznamné vyssiin-
cidenci rekurence trombodzy (11,3 % vs 7,9 %), zatimco
pacienti Iéceni edoxabanem méli vyssi vyskyt velkého
krvaceni (6,9 % vs 4,0 %); obé skupiny se nelisily ve vy-
skytu kompozitniho ukazatele (rekurence trombézy
+ velké krvaceni v priibéhu prvnich 12 mésict). V sou-
¢asné dobé tedy mame pro pacienty se ZN a TEN k dis-
pozici kromé dlouhodobého podavani LMWH také
lécbu edoxabanem. Na zakladé dlkazd vyplyvajicich
z randomizovanych studii a metaanalyz by v soucasné
dobé mély byt LMWH nadale preferovény u pacient(,
ktefi v dobé trombdézy méli nddorové onemocnéni limi-
tovaného rozsahu (bez metastaz) a u pacientl s vy3sim
rizikem krvécivych komplikaci. Edoxaban je jisté 1écbou
volby u pacientd, ktefi maji zaroven fibrilaci sini. Vy-
sledky dalsich studii porovndvajicich pfima peroralni anti-
koagulancia s LMWH u pacientt se ZN a TEN Ize oc¢ekévat
v relativné dohledné dobé.
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Preskripce a davkovani inhibitori RAAS u pacientu
s chronickym srdeénim selhanim v registru FAR NHL

Monika Spinarova', Jindfich Spinar?, Jiti Pafenica?, Lenka Spinarova’, Filip Malek?, Karel Labr’, Ondfej
Ludka?, Jifi Jarkovsky*

'I. interni kardio-angiologickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné
’Interni kardiologickd klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice
*Kardiologické oddéleni Nemocnice Na Homolce, Praha

“Institut biostatistiky a analyz LF MU, Brno

Souhrn

Uvod: Chronické srde¢ni selhani se snizenou ejekeni frakci levé komory je asté onemocnéni se zavaznou prognézou.
Lécba se zaméfuje predevsim na zlepseni symptoma a prevenci progrese choroby. Mezi Iéky prvni volby patii blokatory
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), tedy ACE inhibitory (ACEI) a sartany (ARB). Metodika: Tato prace vychazi
z dat z rozsahlého registru FAR-NHL (FARmacology and NeuroHumoral activation). Jedna se o multicentrickou databazi
pacientl se stabilnim srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni frakei levé komory (EF LK < 50 %) zafazenych v obdobi od
listopadu roku 2014 do listopadu roku 2015. Vysledky: Celkem bylo do databaze zafazeno 1 100 pacientd, prdimérny vék
byl 65 let, 80,8 % z nich byli muzi. Etiologie srdecniho selhani byla nejcastéji ischemicka choroba srdecni (49,7 %), dilatacni
kardiomyopatie (41,7 %) a 8,6 % bylo oznaceno jako ostatni. Celkova preskripce ACEI/ARB byla 88,4 %, nej¢astéji predepi-
sovanymi ACEI byly ramipril a perindopril, z ARB losartan. Preskripce ACEI/ARB se vyznamné sniZovala se zadvaZnosti one-
mocnéni —hodnoceno pomoci klasifikace NYHA (vSe 88,4 %, NYHA 195,2 %, NYHA 1189,0 %, NYHA llI-IV 83,5 %, p < 0,001).
129 subjekti (11,6 %) nebylo Ié¢eno ACEI/ARB viibec. Maximalni davku ACEI/ARB tak, jak je doporu¢eno v ESC Guidelines,
dostévalo pouze 13,5 % pacientd. Dadvka ACEI/ARB se statisticky vyznamné sniZovala se zavaznosti onemocnéni — hod-
noceno pomoci klasifikace NYHA, hodnotou NT-proBNP, systolickym krevnim tlakem a rendini funkci. Zavér: Tato data
ukazuji, ze tendence v preskripci a ddvkovani blokétort systému RAAS odrazi nejen zdvaznost srde¢niho selhani, ale také
funkce ledvin a krevni tlak, a poukazuji na mozné rezervy v up-titraci cilové davky.

Kli¢cova slova: ACE inhibitory — cilova davka — FAR NHL - farmakoterapie - registr — sartany — srde¢ni selhani

Prescription and dosage of RAAS inhibitors in patients with chronic
heart failure in the FAR NHL registry

Summary

Background: Congestive heart failure with reduced ejection fraction is a common clinical condition with a serious
prognosis. Treatment focuses on improving the symptoms and preventing the progression of the disease. First-line
therapy include angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) or angiotensin receptor blockers (ARBs). Methods:
These data come from the FAR NHL registry (FARmacology and NeuroHumoralL activation). This is a multicenter data-
base of patients with stable systolic heart failure (EF < 50 %) collected between November 2014 and November 2015.
Results: A population of 1 100 patients was evaluated, the mean age was 65 years, 80.8 % were male. The etiology of
heart failure was ischemic heart disease (49.7 %), dilated cardiomyopathy (41.7 %) and other (8.6 %). The total prescrip-
tion of ACEI/ARB was 88.4 %, the most commonly prescribed ACEl were ramipril and perindopril, ARB was losartan.
The prescription of ACEI/ARBs decreased with the severity of the disease according to NYHA classification (all 88.4 %,
NYHA195.2 %, NYHA 11 89.0 %, NYHA l1I-1V 83.5 %, p < 0.001). 129 subjects (11.6 %) were not treated by ACEI/ARBs at all.
The target dose of ACEI/ARB, as it is recommended in the ESC Guidelines, was admissioned to only 13.5 % of patients.
The dose was decreasing with the severity of disease evaluated by NYHA, NT-proBNP value, systolic blood pressure
and renal functions. Conclusions: These data show the tendency of pharmacological prescription of RAAS blockers
(including doses), which reflects not only the severity of heart failure but also renal functions and blood pressure and
points to possible reserves in up-titration of the target dose.

Key words: angiotensin-converting enzyme inhibitors — angiotensin receptor blockers — FAR NHL - heart failure —
pharmacotherapy - registry - target dose



Uvod
Srdec¢ni selhani (SS) je ¢asté onemocnéni se zdvaznou
progndzou. Postihuje Sirokou skalu pacientt. Prevalence
i incidence ve vsech rozvinutych zemich neustéle roste.
Vyskyt v dospélé populaci se udava priblizné 1-2 %;
u osob ve véku > 70 let se zvysuje na hodnotu = 10 %
[1,2].

Lécba se zaméruje pfedevsim na zlepseni symptom
a prevenci progrese choroby. Je prokazano, ze bloka-
tory systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS),
tedy ACE inhibitory (ACEI) a sartany (ARB) snizuji morta-
litu a morbiditu pacientl se srde¢nim selhanim a jejich
uzivani se doporucuje, pokud nejsou kontraindikovany
nebo netolerovany, u viech symptomatickych paci-
entl. Davku je nutno postupné titrovat az na maximalni
tolerovanou davku [1,2].

Cil

Cilem této prace je zhodnoceni tendence v preskripci
a davkovani blokatord systému RAAS u pacientd se sta-
bilnim systolickym srde¢nim selhdnim v ceské populaci
a jeji srovnani s doporucenymi postupy.

Metodika

Tato prace vychazi z dat z registru FAR-NHL (FARmaco-
logy and NeuroHumoral activation). Jedna se o rozsah-
lou databazi pacientt sledovanych ve 3 specializovanych
kardiologickych pracovistich, a to na I. interni kardio-an-
giologické klinice LF MU a FN u sv. Anny v Brné, na Interni
kardiologické klinice LF MU a FN Brno, pracovisté Bo-
hunice, a na Kardiologickém oddéleni Nemocnice Na Ho-
molce Praha. Data byla shromazdovana od 1. fijna 2014
do 30. listopadu 2015, a to jak u hospitalizovanych, tak
u ambulantné sledovanych pacient(l. Zatazovani byli pa-
cienti se systolickym srde¢nim selhanim s ejekéni frakci
levé komory (EF LK) < 50 %, zavedenou lé¢bou, stabilni
minimalné po dobu jednoho mésice. Hospitalizovani pa-
cienti tvorili 24,8 % a pfichazeli k planované hospitalizaci
zdlvodu presetieni kardialniho stavu nebo elektivni im-
plantace defibrilatoru (implantable cardiac defibrillator -
ICD). U viech pacientt byly zjistény anamnestické udaje,
rok diagnézy SS, provedeno zékladni kardiologické vy-
Setfeni, EKG a odbér krve k provedeni biochemického vy-
Setfeni, stanoveni krevniho obrazu a déle jeji uskladnéni
k moznému vyhodnoceni dalsich ptsobka. Vsichni paci-
enti podepsali informovany souhlas.

V analyze byly pouzity standardni statistické metody:
medidn doplnény o rozsah 5.-95. percentilu pro spojité
proménné. K porovnavani nezavislych parametrd byl
pouzit KruskalGv-WallisCiv test a porovnavali jsme pa-
rametry ve skupinach pacientl s nizkou, stfedni a vy-
sokou davkou ACEI a ARB. Tento byl pouzit i u systolic-
kého a diastolického krevniho tlaku, tepové frekvence,
EF LK, NT-proBNP (N-terminalni prohormon natriure-
tického peptidu B) a kreatininové clearance, ale i dalsi
charakteristiky, jako je hmotnost pacienta a BNP. K po-
rovnani NYHA a kategorie davky ACEI/ARB jsme pouzili
FisherQiv exaktni test.
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Soubor pacientti

Celkem bylo do databéze zafazeno 1 100 pacientl s chro-
nickym srde¢nim selhdnim. Primérny vék byl 65 let,
80,8 % z nich byli muzi. Etiologie chronického srde¢niho
selhdni byla nejcastéji ischemickd choroba srdecni (ICHS,
49,7 %), dilata¢ni kardiomyopatie (DKMP, 41,7 %) a 8,6 %
bylo oznaceno jako ostatni. Dle funkéni klasifikace NYHA
bylo 13,3 % pacientd hodnoceno jako NYHA |, 60,3 %
jako NYHA 1I, 25,9 % NYHA Il a 0,5 % NYHA IV. Stfedni
hodnota krevniho tlaku byla 128/80 mm Hg a stfedni
tepova frekvence 72/min. Stredni hodnota ejekcni frakce
levé komory byla 30 %. Zakladni charakteristika souboru
jeuvedenav tab. 1.

Tab. 1. Zakladni charakteristika

celkovy pocet (N =1 100)

muzi 889 (80,8 %)

zeny 211 (19,2 %)

vék 65,0 (39,5; 82,0)
otoky DKK 219 (19,9 %)

STK (mm Hg) 128,0 (85,0; 200,0)

DTK (mm Hg) 80,0 (47,0; 130,0)

tepova frekvence 72,0 (41,0; 140,0)

vyska (cm) 175,0 (148,0; 200,0)
véha (kg) 87,0 (45,0; 160,0)
BMI 28,4(17,1;47,3)
EF LK (%) 30,0(17,0; 45,0)
ICHS 619 (56,3 %)

IM 474 (43,1 %)

PCl 378 (34,4 %)
CABG 158 (14,4 %)
hypertenze 719 (65,4 %)
dyslipoproteinemie 659 (59,9 %)
diabetes mellitus 1. typu 75 (6,8 %)

diabetes mellitus 2. typu 348 (31,6 %)

CMP 108 (9,8 %)

ICHDKK 122 (11,1 %)
CHOPN 147 (13,4 %)
nekufrak 563 (51,2 %)
kurak 114 (10,4 %)
byvaly kurak 423 (38,5 %)

BMI - body mass index CABG - aortokoronarni bypass CMP - cévni
mozkova piihoda DKK - dolni koncetiny DTK - diastolicky tlak krve
EF LK - ejekéni frakce levé komory CHOPN - chronicka obstrukéni
plicni nemoc ICHDKK - ischemicka choroba dolnich koncetin

ICHS - ischemicka choroba srde¢ni IM - infarkt myokardu

PCI - perkutanni korondrni intervence SS - srde¢ni selhani

STK - systolicky tlak krve

Data predstavuji median hodnot (5.-95. percentil) nebo absolutni
Ci relativni frekvence.



Spinarova M et al. Preskripce a davkovani inhibitori RAAS u pacienti s chronickym srde¢nim selhanim v registru FAR NHL

Vysledky
Blokatory systému RAAS byly v nasem registru druhou
Celkové tyto léky dostavalo 88,4 %, z toho 71,2 % do-
stavalo ACEl. Ze viech predepisovanych ACEI byl nej-
vice zastoupen ramipril (50 %), nasledovany perindo-
pril argininem (32 %), perindopril erbuminem (7 %)
a trandolaprilem (5 %), graf 1, tab. 2. Ostatni ACEl jako
fosinopril, cilazapril, quinapril, lisinopril, enalapril a spi-
rapril byly podavany v 1,6 % ptipadd a méné. Z ARB byl
nejcastéji predepisovan losartan (41 %), nasledovany
telmisartanem (27 %), valsartanem (20 %), kandesarta-
nem (10 %) a irbesartanem (2 %), graf 2. 128 pacientl
ACEI/ARB nedostévalo.

Pacienty jsme rozdélili podle davky ACEI/ARB do
3 skupin. Za nizkou dévku jsme povazovali nizsi davku
nez dvojnasobnou zahajovaci davku dle ESC Guideli-
nes, za vysokou davku jsme povazovali davku blizici
se davce cilové. Mezi témito hodnotami jsme stanovili
davku stredni.

Graf 1. Zastoupeni jednotlivych ACEI

Ze vsech pacientll dostavalo nizkou davku 36,7 %
subjektq, stredni davku 38,2 %, vysokou davku 13,5 %
a 11,5 % pacientd nedostavalo blokatory systému RAAS
vlbec. Nejcastéjsim dlvodem pro nepodani inhibi-
torl RAAS byla hypotenze (6,3 %) a renadlni insuficience
(3,2 %).

Pfi rozdéleni pacientl dle klasifikace NYHA jsme zjis-
tili, ze pacienti ve skupiné NYHA | dostavali ACEI/ARB
v 95,2 % pfipadd, z ¢ehoz vysokou davku dostavalo
23,9 % pacientl, pficemz pacienti klasifikovani jako
NYHA Il a IV pouze v 83,5 % a vysokou davku dostavalo
pouze 8,2 % pacientl (graf 3, tab. 3). Preskripce ACEI/
ARB se tedy statisticky vyznamné snizovala se zavaz-
nosti onemocnéni — hodnoceno pomoci NYHA klasifi-
kace, pfi ¢emz se snizovala i jejich dévka (p < 0,001).

Podobné vysledky jsme dostali i pfi vztazeni davky
ACEI/ARB na hodnotu EF LK a hladinu NT-proBNP. Pacienti
svyssi hodnotou EF LK obecné tolerovali vy3si davky ACEI/
ARB (vysokd déavka: median EF LK 31 %, stfedni davka:
median EF LK 33 %, nizka davka: median EF LK 27 %;

Graf 2. Zastoupeni jednotlivych ARB

ACEI ARB
n=1784 n=191
ramipril losartan
perindopril arginin telmisartan
[ rperindopril erbumin B valsartan
[l trandolapril [ kandesartan
0% M fosinopril 41% B irbesartan
B cilazapril
32% quinapril
. lisinopril 27%
B enalapril
spirapril
Tab. 2. Rozdéleni davek ACEI v registru FAR NHL
ACEIl (n=784)
nazev pocet pacientil  nizkd davka  pocet pacientd stiedni pocet pacientdi  vysoka davka pocet pacientt
celkem (mg) nizka davka davka (mg) stfedni davka (mg) vysoka davka
ramipril 396 (50,5 %) <3 254 (32,4 %) 3-9 89 (11,4 %) >9 53 (6,7 %)
perindopril arginin 251 (32,0 %) <3 79 (10,1 %) 3-9 106 (13,5 %) >9 66 (8,4 %)
trandolapril 39 (5,0 %) <1 14 (1,7 %) 1-3 16 (2,1 %) >3 9(1,2%)
enalapril 3(0,3 %) <10 1(0,1 %) 10-20 1(0,1 %) >20 1(0,1 %)
perindopril erbumin 53 (6,7 %) <4 18(2,3 %) 4-7 25 (3,2 %) >7 10 (1,2 %)
quinapril 8 (1,0 %) <6 2(0,2%) 7-39 6 (0,8 %) >40 0 (0 %)
fosinopril 13 (1,6 %) <6 2(0,2 %) 6-39 10 (1,2 %) >40 1(0,1 %)
lisinopril 6 (0,7 %) <6 4(0,5%) 6-30 2(0,2 %) >30 0 (0 %)
spirapril 1(0,1 %) <2 0 (0 %) 2-5 0(09%) >5 1(0,1 %)
cilazapril 13 (1,6 %) <2 2(0,2 %) 2-5 11 (1,4 %) >5 0 (0 %)
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p < 0,001). Naopak pacienti s vy33i hladinou natriuretic-
kych peptidG byli castéji 1é¢eni dadvkami nizkymi (vysoka
davka: median hladiny NT-proBNP 285 pg/ml, stfedni
davka: median hladiny NT-proBNP 340 pg/ml, nizk4 davka:
median hladiny NT-proBNP 842 pg/ml; p < 0,001).

Také hodnota krevniho tlaku Uzce korelovala s vyskou
davky ACEI/ARB. Pacienti, ktefi dostavali vysokou dévku,
méli median tlaku krve 134/82 mm Hg, oproti pacien-
thm, ktefi byli Iéceni nizkou davku, byl median tlaku krve
124/80 mm Hg (p < 0,001). Hypotenze byla také nejcas-
t&jsim dlvodem pro nepodavéniinhibitort RAAS vibec.

Pfi vztazeni davky na rendlni funkce - hodnoceno
pomoci kreatininové clearance jsme zjistili, ze ¢im vyssi
byla funkce ledvin vyjadfena kreatininovou clearance
dle Cockrofta-Gaulta, tim vy3si davku ACEI/ARB pacienti
dostavali (vysokd davka: median clearance 92,6 ml/min,
stfedni davka: median clearance 85,7 ml/min, nizka davka:
median clearance 78,6 ml/min; p < 0,001).

V podavéniidavce ACEI/ARB byl rozdil ve véku, v némz
starsi pacienti dostavali obecné nizsi davky. Rozdil v po-
hlavi nebyl vyznamny.

Souhrn viech udajli ukazuje tab. 4.

Graf 3. Davka ACEI/ARB v zavislosti na tfidé NYHA
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Diskuse

Tato data maji za cil odrazet tendenci ve farmakotera-
pii u pacientl se stabilnim systolickym srde¢nim selha-
nim v ¢eské populaci. Celkové Ize vyhodnotit, Ze paci-
enti byli léceni dobte ve vztahu k ESC Guidelines, jelikoz
celkova preskripce blokatoru RAAS byla témér 88,4 %.
Jesté vétsi zastoupeni bylo u betablokatord, které do-
stavalo témér 94 % pacientll, coz obecné svéd¢i o velmi
dobré adherenci ceskych Iékaill k dodrzovani evrop-
skych doporucenych postup [3].

Celkova preskripce inhibitort RAAS v nasi populaci od-
povida jinym velkym registrdm. Komajda et al publiko-
vali data z registru QUALIFY o celkovém poctu 7 092 pa-
cientd se systolickym SS, v némz preskripce blokatort
RAAS byla 86,7 %, z toho 65,7 % dostavalo ACEI [4]. V re-
gistru ESC, do néjz bylo zahrnuto celkem 12 440 pacientt
se srde¢nim selhdnim, z toho 4 792 byli pacienti s chro-
nickym SS se snizenou EF LK, byla u téchto pacientt pre-
skripce blokatorl RAAS dokonce 92,2 %, z toho 70,7 %
dostavalo ACEI [5]. V registru IMPROVE-HF o celkovém
poctu 7 605 pacientd byla vstupni preskripce RAAS 82,9 %
[61.

100,0 %

90,0 %

23,9%
80,0 %

30,0 %
20,0 %
30,1%

10,0 %

0,0 %

13,4 %

35,7 %

37,0 %

NYHA I, n =146

nizka davka

NYHA I, n =663

[ stiednidavka

NYHA -1V, n = 291

B vysoka davka

Tab. 3. Rozdéleni davek ARB v registru FAR NHL

ARB (n=191)
nazev pocet pacientdl  nizkd davka  pocet pacientd stiedni pocet pacientdi  vysoka davka pocet pacienti
celkem (mg) nizka davka davka (mg) stfedni davka (mg) vysoka davka
losartan 78 (40,8 %) <50 18 (9,4 %) 50-100 59 (30,9 %) > 100 1(0,5%)
telmisartan 51 (26,7 %) <40 2 (1,0 %) 40-120 48 (25,2 %) > 120 1(0,5 %)
valsartan 38(19,9 %) <80 6 (3,1 %) 80-160 28 (14,7 %) > 160 4(2,1 %)
kandesartan 20 (10,5 %) <4 0 (0 %) 4-16 19 (10,0 %) >16 1 (0,5 %)
irbesartan 4 (2,1 %) <150 2(1,0%) 150-299 1(0,5 %) > 300 1(0,5 %)

Vnitf Lék 2019; 65(1): 13-18
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Cilovou davku, tak jak je doporuceno v ESC Guideli-
nes, v nasem registru dostavalo pouze 13,5 % pacientu. Ve
srovnani s dalSimi registry je tato hodnota vyrazné nizsi.
V registru QUALIFY dostavalo cilovou davku 27,9 %, v re-
gistru ESC 29,3 %, v registru IMPROVE-HF 36,1 %, v re-
gistru BIOSTAT-CHF to bylo pouze 22 % [4-7]. Pocet pa-
cientl s maximalni davkou v nasem registru statisticky
vyznamné klesal se zadvaznosti onemocnéni — hodnoceno
pomoci klasifikace NYHA, NT-proBNP a EF LK. D{ivody pro
nepodavani maximalni doporucené davky byly nejcastéji
hypotenze a intolerance, je také pravdépodobné, ze u né-
kterych pacient(l jesté stale probihala up-titrace. Presto je
zde jisté vyznamna rezerva k dosazeni cilové davky, jelikoz
median tlaku u pacientl na nizké davce byl 124/80 mm Hg
a u pacient(l na stfedni davce 130/80 mm Hg. Vyznam do-
sazeni cilové davky na snizeni mortality i morbidity byl
jiz publikovan v rdmci mezinarodnich registrd, a proto by
nemél byt podcerovan [4-6,8,9].

Neni prekvapenim, ze nejvice predepisovanym ACEI
byl ramipril, ktery je uveden v ESC Guidelines a byl nej-
vice zastoupen i v ramci registru ESC [1,2,5]. Zajimava je
vsak skutecnost, ze druhym nejcastéji predepisovanym
ACEI byl perindopril, ktery neni uveden v doporu¢enych
postupech. Tento fakt viak neni vyjimkou pouze naseho

registru nebo ceské populace. V registru QUALIFY perin-
dopril dokonce dostavalo vice pacientl nez ramipril,
celkem 37,6 % [4], a v registru ESC byl perindopril tieti
nejcastéjsi po ramiprilu a enalaprilu, celkem 12,6 % [5].
Tato skutec¢nost nejspis vyplyva z dlouhodobé dobré
zkudenosti s timto preparatem a je podpofena také vy-
sledky velkych studii, jako byla EUROPA, ktera ukdzala
benefit perindoprilu u pacientl s ICHS [10,11]. Studie
ONTARIO | se zabyvala prognézou nemocnych po in-
farktu myokardu v souvislosti s Ié¢bou ACEl a ONTARIO Il
hodnotila rozdily v prognéze u nemocnych lé¢enych
rdznymi ACEl v indikaci chronického srdec¢niho selhani.
Studie ONTARIO vsak maji svoji limitaci, jelikoz probi-
haly v dobé, v niz byly perindopril a ramipril teprve uva-
dény na trh v Kanadé a USA a tyto moderni ACEIl do-
stavali predevsim mladsi a méné nemocni pacienti,
a proto nelze zcela srovnavat jejich preziti a prognézu
s klasickymi ACEI, jako je enalapril a kaptopril [12-14].
Svij vyznam méd jisté i fakt, ze perindopril je v souc¢asné
dobé soucasti nékolika fixnich kombinaci. Perindopril
vsak nema data z velké mortalitni studie.

Z hlediska preskripce sartand neni jejich zastoupeni
prekvapenim a odpovida doporu¢enym postuptim [1,2].
Je patrné, ze ackoliv jsou sartany Iéky prvni volby u paci-

Tab. 4. Pfehled stanovovanych parametrii vzhledem k davce ACEI/ARB

ACEI/ARB celkem zadna davka nizka davka stiedni davka vysoka davka P
N=1100 N=128 N =404 N =420 N =148

muzi 889 (80,8 %) 102 (79,7 %) 316 (78,2 %) 343 (81,7 %) 128 (86,5 %) 0,078
seny 211 (19,2 %) 26(20,3 %) 88(21,8 %) 77 (18,3 %) 20 (13,5 %)

vek 65,0 (39,5; 82,0) 71,0 (47,0; 86,0) 63,5 (37,0;82,0) 66,0 (46,0;82,0) 63,0 (39,0;81,0) 0,003
TKs (mm Hg) 128,0(101,0;160,00  125,0(99,0;153,0)  124,0(100,0;150,0) 130,0 (1050;164,5)  134,0(107,0;168,0) < 0,001
TKd (mm Hg) 80,0 (60,5; 98,5) 78,0 (63,0; 98,0) 80,0 (60,0; 94,0) 80,0 (60,0;100,0)  82,0(67,0;100,0)  <0,001
TF (min) 72,0 (55,0;96,0) 75,0 (55,0; 102,0) 74.5 (57,0; 97,0) 72.0 (56,0; 96,0) 70,0 (53,0;93,0) 0,008
EF LK (%) 30,0 (17,0; 45,0) 30,0 (15,0; 47,0) 27,0 (15,0;45,0) 33,0 (20,0; 45,0) 31,0(20,0;47,0)  <0,001
NT-proBNP (pg/ml)  510,0 (27,0;4885,0) 6980 (35,0;6393,0) 842,0(56,0;5752,0) 3400 (20,0;3684,0) 285,5(13,0;3550,0) < 0,001
kreatinin clearance o) ; (338.1531)  60,6(2081324)  786(377:151,2)  857(4251518) 9264721716 <0001

(Cockcroft-Gault)

EF LK - ejekeni frakce levé komory DTK - diastolicky tlak krve TF - tepova frekvence STK - systolicky tlak krve

Data ptedstavuji median hodnot (5.-95. percentil) nebo absolutni ¢i relativni frekvence. Hodnota P piedstavuje srovnani pacient( lé¢enych nizkou,
stfedni nebo vysokou davkou ACEI/ARB (Kruskaltv-Wallistv test pro kontinualni proménné a FischerQv piesny test pro kategorické proménné).

Tab. 5. Srovnani jednotlivych registrd

registr pocet pacientt preskripce RAAS  zastoupeni ACEl  preskripce cilové  nejcastéjsi ACEI nejcastéjsi ARB
davky
FAR NHL 1100 88,4 % 71,2% 13,5 % ramipril losartan
QUALIFY 7092 86,7 % 65,7 % 27,9 % perindopril kandesartan
registr ESC 4792 92,2 % 70,7 % 293 % ramipril kandesartan
IMPROVE-HF 7 605 82,9 % N/A 36,1 % N/A N/A
BIOSTAT-CHF 2516 N/A N/A 22,0 % N/A N/A
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entd s chronickym SS stejné jako ACEl, jejich preskripce
je stale vyrazné nizsi, coz pravdépodobné odpovida
tomu, Ze se do farmakoterapie dostaly pozdéji. Srovna-
vaci studie ACEIl a ARB, jako byla ELITE Il, neprokazaly, ze
by sartany byly lepsi nez ACEI, a proto se podavaji az pfi
intoleranci ACEIl, a to zejména z dlivodu drazdivého kasle
[15]. Co se tyce zastoupeni jednotlivych preparatd, byl
v nasem registru jednoznacné nejcastéji podavan losartan
(41 %). MiZeme zde pozorovat rozdil oproti jinym mezina-
rodnim registrlim, v nichz byl nejpfedepisovanéjsim sar-
tanem kandesartan, nasledovany valsartanem a néasledné
losartanem [4,5].

Srovnani jednotlivych registrli je zndzornéno v tab. 5.

Limitace

Urcitou limitaci této prace je, ze se nejednd o zcela typicky
vzorek pacientl se srde¢nim selhanim, ktefi navstévuiji kar-
diologické ambulance, ale jde o vzorek pacientt ze specia-
lizovanych kardiocenter. Tomu by méla odpovidat i jejich
|é¢ba. Zartazeni l. interni kardio-angiologické kliniky LF MU
a FN u sv. Anny v Brné, kterd se mimo jiné specializuje na
transplantace srdce, vedlo k zafazeni obecné mladsich pa-
cientll, muzd, castéjsi byla etiologie DKMP a celkové se

jednalo o pacienty v téZsim stadiu onemocnéni.

Zaveér

Pomoci dat z registru FAR-NHL jsme zjistili, Ze celkova ad-
herence ceskych lékaii k dodrzovani doporucenych po-
stupll je vice nez uspokojiva. Pfesto zde nachazime pro-
stor pro zlep3eni, a to zejména ve vétsi snaze o up-titraci
a dosazeni cilové davky. Je jasné patrné, ze tendence
v preskripci a davkovani ACEI/ARB odrazi nejen zdvaznost
srde¢niho selhani, ale také funkce ledvin a krevni tlak. D0-
lezité je predevsim zvazovat kazdého pacienta individu-
alné a jeho Iécbu optimalizovat v zavislosti na jeho celko-
vém stavu a tizi onemocnéni.
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Neceliakalni glutenova/psenicna senzitivita: stale
vice otazek nez odpovedi

Iva Hoffmanova
Il interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Neceliakdlni glutenova/p3eni¢na senzitivita (NCG/PS) je syndrom definovany intestinadlnimi a extraintestinalnimi
projevy vznikajicimi kratce po konzumaci stravy obsahujici lepek, resp. p3enici u jedinc(, ktefi nemaji celiakii ani
alergii na p3enici. Vzhledem k chybéni specifického diagnostického markeru je diagnéza NCG/PS zaloZena na hod-
noceni subjektivnich obtizi a je nutno ji ovéfit pomoci dvojité slepého, placebem kontrolovaného expozi¢niho
testu (Salernska kritéria). Clanek shrnuje sou¢asné znalosti o patogenezi, diagnéze a lé&bé tohoto syndromu.

Kli¢ova slova: gluten - choroby vyvolané glutenem - neceliakélni glutenova/p3eni¢nd senzitivita - pSenice

Non-celiac gluten/wheat sensitivity: still more questions than answers

Summary

Non-celiac gluten/wheat sensitivity (NCG/WS) is a syndrome characterized by intestinal and extra-intestinal sym-
ptoms elicited by gluten/wheat ingestion in the persons, who are not affected by celiac disease and wheat allergy.
Due to the lack of established biomarkers, the diagnosis of NCG/WS is based on the clinical picture, and it is nece-
ssary to validate it in well-defined double-blind, placebo-controlled challenge (The Salerno Experts’ Criteria). In the

article is discussed a current knowledge of NCG/WS in terms of pathogenesis, diagnosis and treatment.

Key words: gluten - gluten-related disorders — non-celiac gluten/wheat sensitivity — wheat

Uvod

Clanek navazuje na predchozi sdéleni s nazvem Necelia-
kalni glutenova senzitivita publikované v ¢asopise Vnitini
Iékarstvi v roce 2015 [1] a reviduje nové poznatky v mezi-
dobi uplynulych 3 let.

Neceliakalni glutenova, resp. pseni¢na senzitivita (NCG/
PS) je definovana jako syndrom, ktery se projevuje Siro-
kym spektrem intestindlnich i extraintestindlnich obtizi
vznikajicich po poziti stravy obsahujici gluten (lepek),
resp. psenici ¢i pfibuzné obiloviny (je¢men, Zito) u jedincg,
ktefi nemaji celiakii ani alergii na psenici.

Syndrom byl za¢lenén do spektra chorob vyvolanych
lepkem na konsenzualni konferenci odbornik(l v roce
2011 (schéma) [2]. | po 7 letech v3ak z(istava fada otaznikd
a kontroverzi spojenych s touto nozologickou jednotkou.

Znacny problém ¢ini jiz terminologické oznaceni. Zda
se, ze gluten neni jedinym vyvolavatelem obtizi. Nejen
psenice, ale i ostatni ptibuzné obiloviny (je¢men, zito)
kromé glutenu obsahuiji i dalsi imunogenni proteiny -
inhibitory amyldzy a trypsinu (@amylase/trypsin inhibi-
tors — ATI), které maji schopnost aktivovat stfevni imu-
nitni systém [3,4], ¢i obtizné vstfebatelné sacharidy,
oznacované zkratkou FODMAP (Fermentabilni Oligo-
sacharidy, Disacharidy, Monosacharidy A Polyoly), které

jsou zpracovéavény stfevni mikrobiotou a mohou vy-
voldvat stievni distenzi a intestindlni symptomatologii
[5,6].

Proto se uzivaji riizné ndzvy syndromu: neceliakalni
glutenova senzitivita, neceliakdlni pseni¢na senzitivita,
neceliakdlni glutenovd/psenicnad senzitivita (NCG/PS),
pseni¢na senzitivita [7] nebo dokonce v anglosaské lite-
ratufe zkratka PWAG ¢i PWCDAG (People Without Celiac
Disease Avoiding Gluten/jedinci bez celiakie vyhybajici
se lepku) [8,9]. Posledné zminéné oznaceni reflektuje
fenomén popularity bezlepkové diety, kterou v sou-
¢asnosti dodrzuje zhruba 20 % obyvatel Evropy a USA,
aniz by tito jedinci méli diagnostikovanou celiakii [10].
Dlvody tohoto trendu nejsou zcela zndmé. Existuji na-
znaky, ze disponovani jedinci jsou citlivi na zvysenou
imunogenitu glutenu v modernich odridach psenice
[11-13] ¢i na celkové vyssi objem konzumace glutenu
a psenice. Tzv. vitalni gluten (koncentrat glutenu), ktery
je pridavan do pekarskych vyrobkl za Gcelem zlep3eni
kvality tésta, ¢i moderni technologie spojené se zkra-
cenim doby fermentace tésta a nahrazovanim kvasku
kvasnicemi mohou vést ke zvyseni obsahu imuno-
gennich glutenovych epitopl v pekaiskych vyrobcich
[14,15].



Epidemiologie
Odhadovana prevalence syndromu NCG/PS se pohybuje
mezi 0,6—6 %, v zavislosti na tom, zda byla diagnéza pro-
vedena na primarnim ¢i specializovaném pracovisti [16].

Skutecnd prevalence je vSak neznama. Recentni sys-
tematickd metaanalyza [17] hodnotila 11 studii, které
diagnostikovaly NCG/PS na zakladé dvojité slepych
expozi¢nich test(. Ukazalo se, Ze procento pacientl
relabujicich po opétovném zavedeni stravy obsahujici
lepek se pohybovalo mezi 7 a 77. Relativni riziko relapsu po
expozici glutenu bylo nesignifikantni ve srovnani s pla-
cebem (RR = 0,4; 95% Cl = -0,15-0,9; p = 0,16). Mirné
lepsiho vysledku dosahly studie, které dodrzovaly (nize
uvedend) Salernska diagnosticka kritéria. Zde bylo re-
lativni riziko relapsu po expozici glutenu signifikantné
vyssive srovnanis placebem (RR =2,8;95% Cl = 1,5-5,5;
p =0,002); po glutenu relabovalo 40 % jedincl a po pla-
cebu 24 %. Zd3 se tedy, Ze prevalence syndromu NCG/
PS je pfi provedeni glutenového expozi¢niho testu
daleko nizsi, nez pokud by diagnéza byla zalozena jen
na subjektivnich udajich nemocného. Procento relapst
po glutenu se zasadné nelisi od procenta relapst po
placebu, coz maze vypovidat o velkém psychogennim
podilu na vzniku obtizi.

NCG/PS je nalézana 5krat vice u Zen nez u muz(, nejcas-
t&ji se vyskytuje kolem 4. dekady a je vzacna v détstvi[16].

Patogeneze

Patogeneze syndromu NCG/PS neni zdaleka objasnéna.
Roli mize hrat reakce imunitniho systému tenkého
stfeva na gluten ¢i inhibitory amyldzy a trypsinu, poru-
cha intestindlni bariéry (vedouci ke zvysené propust-
nosti pro mikrobidlni a potravni antigeny a k systémové
imunitni reakci) i zmény stfevniho mikrobiomu [16,18,19].

Priblizné u 50 % pacienti s NCG/PS byvaji v séru nalé-
zany antigliadinové protilatky ve tfidé IgG (AGA 1gG), coz
muze svédcit o imunitni odpovédi na nativni gliadin [16].
AGA protilatky viak nejsou povazovany za specificky test.
Jejich pfitomnost je totiz prokazovéna i u jinych autoimu-
nitnich chorob, u onemocnéni pojivové tkané, u syn-
dromu drézdivého tra¢niku, ¢i dokonce ve 2-8 % u bézné
populace [20].

Pro patogenetickou ucast pfirozeného imunitniho sys-
tému hovofi nalezy zvysené exprese toll-like receptoru 2
(TLR2) [21], TLR1, TLR4 a produkce cytokinli systému pfi-
rozené imunity (TNFa, IL10 a GM-CSF) [22] ¢i aktivace ne-
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utrofilli a eozinofilll [23] ve sliznici tenkého stieva ¢i zvy-
send sekrece chemokinu (CX-CL 10) mononukledrnimi
burikami periferni krve po jejich stimulaci pseni¢nym ex-
traktem [13]. Na zapojeni adaptivniho imunitniho systému
ukazuje nalez zvysené duodendlini exprese interferonu y
po expozici glutenu [24]. Jiné studie viak abnormality
pfirozeného i adaptivniho imunitniho systému tenkého
stfeva neprokazaly [25].

Hypotézu o poruse intestinélni bariéry a zvysené pro-
pustnosti stfevni stény podporuje nalez zvysenych sé-
rovych hladin zonulinu a FABP (Fatty Acid Binding Pro-
tein/protein vézajici mastné kyseliny) u jedinct s NCG/
PS[16].

Role FODMAP ve vyvoldni syndromu NCG/PS je dosud
sporna. PSenice je vyznamnym zdrojem téchto sacha-
ridd, avsak FODMAP obsahuji i mléko a mlé¢né vyrobky,
lusténiny, med, a fada druhid ovoce a zeleniny [26]. Ne-
davna studie ukazala, Zze ke zmirnéni obtizi spojenych
se stfevni distenzi vede stejnou mérou dieta obsahujici
nizkd mnozstvi FODMAP jako i tradi¢ni dieta uzivana pfi
|é¢bé syndromu drazdivého tra¢niku (vynechani velkych
porci, snizeni piijmu nadymavych potravin, tuku, neroz-
pustné vldkniny, kofeinu) [27].

Klinické charakteristiky
Klinicka prezentace syndromu NCG/PS do urcité miry
pfipomina celiakii i alergii na psenici.

Mezi intestindlni obtize patfi: paleni zahy, kysela regur-
gitace, fihani, nauzea ¢i zvraceni, bolesti bficha, bfisni
diskomfort, pocit rozepéti bficha, nadymani, borbo-
rygmy, flatulence, zvysena frekvence vyprazdriovani,
fidka stolice, prdjem, ale i snizena frekvence vyprazdno-
vani, tuha stolice, ¢asté nuceni na stolici ¢i pocit nedosta-
tecného vyprazdnéni[2,7,20,28-30].

ExtraintestindIni projevy postihuji zejména sliznice,
kGzi, nervovy systém, svaly a klouby. Zahrnuji vyrazky,
afty v dutiné ustni, bolesti hlavy, poruchy rovnovahy,
pocity na omdleni, Unavu, zmatenost, zmény nalady,
poruchy spanku, depresi, tzkost, brnéni a poruchu cit-
livosti koncetin, kloubni a svalové bolesti, fibromyalgie,
dokonce byla popsana i anémie [2,7,16,20].

U 12-18 % pacientd s NCG/PS je v rodinné anamnéze
ptitomna celiakie. Zhruba 20 % jedinct s NCG/PS mé po-
zitivni IgE protilatky proti riznym potravinovym alerge-
ndm (proteindm kravského mléka, korysi aj), coz pod-
poruje domnénku, Ze jde o polyvalentni potravinovou

Schéma. Rozdéleni chorob vyvolanych lepkem/psenici podle patogeneze. Upraveno podle [2]
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alergii zahrnujici nejen komponenty psenice, ale i fadu
daldich slozek potravy. Je rovnéz mozné, ze NCG/PS je
non-IgE mediovanou alergii. Formy NCG/PS s pouhymi
intestinalnimi pfiznaky jsou neodlisitelné od funkénich
gastrointestinalnich symptom{, zejména od syndromu
drazdivého tra¢niku. Dechové testy u znacného mnoz-
stvi jedinch s NCG/PS prokazuji laktézovou a fruktézo-
vou intoleranci [16,28-30].

Je nutno rovnéz uvazit, ze fada potravin z mouky
(v¢etné piva) obsahuje kvasnice, které jsou zdrojem bio-
genniho aminu histaminu. Téstoviny ¢i pizza jsou casto
konzumovdany s rajcaty a kofenim, jez rovnéz obsahuji
vysoka mnozstvi histaminu. Pfi deficitu enzymu degra-
dujiciho histamin (diaminooxidaza) mdze nadmérnda ak-
tivace histaminovych receptort H1-4 vyvolat fadu intes-
tindlnich a extraintestindlnich pfiznak{ velmi podobnych
tém, které jsou popisovany u NCG/PS. Je tedy mozné, Ze
néktefi jedinci ve skutecnosti reaguji na histamin (syn-
drom histaminové intolerance) a nikoliv na obilné slozky
pokrmu [9].

Syndrom NCG/PS neni (na rozdil od celiakie) spojen
s rizikem komplikaci, jakymi jsou ulcerativni jejunoileitis,
kolagenni sprue, refrakterni celiakie, lymfom ¢i adeno-
karcinom tenkého streva [16]. Na rozdil od puvodnich
pozorovani [20,31] recentni studie ukazaly, Ze NCG/PS
se (podobné jako celiakie) vyskytuje v koincidenci s au-
toimunitnimi chorobami (zejména s autoimunitni tyreo-
iditidou, psoridzou ¢i alopecia areata) ¢i s vyssim vysky-
tem antinukledrnich autoprotilatek (ANA - antinuclear
antibodies) v séru [16,32]. Oproti celiakii vsak u NCG/PS
nebyla prokézana silna asociace s geny HLA DQ2/8 [16].
HLA DQ2/8 jsou pfitomny az u 99 % pacientl s celia-
ki, avdak u pacientd s NCG/PS byly nalezeny pouze ve
40-46 % [16,20], coz je cislo velmi blizké jejich vyskytu
ve vseobecné populaci kavkazského plvodu (25-40 %)
[33].

Diagnoza

Pro diagnézu NCG/PS dosud neexistuje zadny spoleh-
livy laboratorni, histologicky ¢i geneticky test. Diagnos-
tika je zalozena pouze na subjektivnich symptomech,
které vznikaji relativné rychle (béhem nékolika hodin az
jednoho dne) po poziti stravy obsahujici gluten/p3enici,
stejné rychle vymizi po vynechdni a opét se objevi po
daldi konzumaci glutenu/p3enice. Nutnosti je dikladné
vylouceni celiakie i alergie na psenici, a to vdobé, béhem
niz jedinec lepek v potravé neomezuje.

Vylouceni alergie na psenici vyzaduje negativitu imuno-
alergologickych testd (tj. negativitu alergen-specifickych
IgE protildtek v séru a negativitu koznich test(). Vylouceni
celiakie zahrnuje sérologicky prikaz specifickych celiakal-
nich protilatek i histologické vysetieni duodena. Diagnézu
NCG/PS podporuje negativita sérologického vysetfeni,
tj. negativita protilatek proti tkarové transglutaminaze
(anti-t-TG), proti endomyziu (anti-EMA), popfipadé proti
deamidovanym gliadinovym peptidim (anti-DGP) ve tfi-
dach IgA. Soucasné je nutno stanovit hladinu celkového
imunoglobulinu A (IgA). V pfipadé deficitu celkového IgA

se totiz diagnostika opira o uvedené autoprotilatky ve
tridach IgG. | pfi negativité celiakalnich autoprotildtek
(s ohledem na moznost existence tzv. séronegativni celia-
kie) je doporucovéno provedeni biopsie duodena pfi
gastrofibroskopickém vysetteni a nasledné histologické
vysetieni sliznice. NCG/PS je provazena bud normdlnim
histopatologickym ndlezem, nebo maximalné priikazem
zvyseného poctu intraepitelidlnich lymfocytd (tj. do 40
intraepiteladlnich lymfocytl na 100 enterocytd) — jde tedy
o nélez odpovidajici stadiu 0-1 dle Marshovy klasifikace.
Na rozdil od celiakie neni u NCG/PS prokazovano zvy3eni
y/6 T receptoru na povrchu intraepitelidlnich lymfocytd.
V pripadé histopatologického nélezu stadia 2 a vice dle
Marshovy klasifikace je NCG/PS vysoce nepravdépo-
dobna a je nutno diferencialné diagnosticky uvazovat
ojinych nozologickych jednotkach spojenych s vil6zni atro-
fii sliznice tenkého stfeva [1].

Skupina expertl na choroby vyvolané lepkem vy-
tvofila v roce 2014 diagnosticky protokol, tzv. Salern-
ska kritéria (The Salerno Experts’ Criteria) s cilem maxi-
malné objektivizovat diagnézu NCG/PS [7]. Zakladem
je subjektivni hodnoceni symptomd, které pacient
kvantifikuje stupnici 1 (nejleh¢i) — 10 (nejtézsi) ve 3 kro-
cich diagnostického algoritmu.

Krok 0: Béhem 6 tydnl konzumace stravy obsahu-
jici lepek/p3enici pacient identifikuje 1 az maximalné
3 hlavni symptomy, jejichz tizi hodnoti stupnici 1-10.
V nésledujicich krocich se budou hodnotit pouze tyto
vychozi symptomy, a jiz zddné dalsi, které by se ev.
mohly vyskytnout.

Krok 1: 6tydenni bezlepkova dieta, béhem které pa-
cient hodnoti symptomy na konci kazdého tydne. Za
respondéry se povazuji jedinci, u kterych dojde ke sni-
zeni stupné obtizi o vice nez 30 % alespon u jednoho
symptomu, aniz by se zhorsily ostatni sledované sym-
ptomy, a to minimalné v 50 % pozorovaného obdobi
(tj. minimalné ve 3 tydnech). U non-respondér je syn-
drom NCG/PS povazovan v tomto kroku za vylouceny.

Krok 2: Tento krok se tyka respondérli na bezlepko-
vou dietu a spociva v provedeni dvojité zaslepeného
glutenového/pseni¢ného expozi¢niho testu. Z ddvodu
zaslepeni jsou pouzivany 2 testovaci vyrobky: expo-
zi¢ni vyrobek (E) a placebo vyrobek (P), které jsou od
sebe vzhledem, texturou a chuti neodlisitelné, a ne-
obsahuji FODMAP. Expozi¢ni vyrobek ma presné de-
finované mnozstvi glutenu (8 g) a imunogennich ATI
(0,3 g). Placebo vyrobek je kompletné bezlepkovy a ne-
obsahuje ATls. Jako testovaci vyrobek je vhodny chléb,
musli tyc¢inka ¢i muffin. Jeden tyden pacient konzu-
muje bezlepkovou stravu a jeden testovaci vyrobek
denné (E nebo P), dalsi tyden dodrzuje pouze bezlep-
kovou dietu — nasledujici tyden k bezlepkové dieté kon-
zumuje denné opacny testovaci vyrobek (P nebo E).
Béhem téchto 3 tydnd se denné zaznamendva tize
vstupnich symptom. Za responzivitu je po odslepeni
povazovana opét vice nez 30% variabilita symptoma
mezi ,bezlepkovymi” a ,lepkovymi“ tydny. Salern-
ska diagnosticka kritéria Ize vyuzit k precizni diagnos-
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tice v rdmci klinickych studii. V denni praxi se provadéji
velmi obtizné, zejména z divodu nedostupnosti testo-
vacich vyrobkd.

Lécba

Syndrom NCG/PS podobné jako jiné potravinové into-
lerance vyzaduje individudIni dietni rozbor a peclivé
klinické hodnoceni jednotlivych dietnich intervenci.
V tomto ohledu je nutna spoluprace pacienta s nutri¢-
nim terapeutem. Individualizovany pfistup je v sou-
Casnosti preferovan vice nez striktni bezlepkova dieta
¢i dieta obsahujici nizkd mnozstvi FODMAP, byt ordi-
nované jen na kratkou dobu [9]. Neni zndma Zadna
studie, kterd by prokazovala benefit bezlepkové diety
u jedincl bez celiakie ¢i alergie na slozky psenice [8].
Restrikce FODMAP znamena vylouceni mléka, mlé¢-
nych vyrobkd, ceredlii a fady druhl ovoce a zeleniny, coz
vede ke snizenému pfijmu vldkniny, vapniku, zZeleza,
zinku, folatu, vitaminu B, D a pfirozenych antioxi-
dantd [34]. Dlouhodobé odstranéni FODMAP z diety
muzZe neptiznivé ovlivnit sloZeni stfevniho mikrobiomu
i metabolizmus kolonocytd [9,34]. Kvalita dlikazd, ze
dieta s nizkym obsahem FODMAP je pfi lécbé NCG/
PS prospésna, je slabd [34]. Bezlepkovou dietu ¢i dietu
s nizkym obsahem FODMAP je mozno vyzkouset jen
jako kratkodobé opatieni (trvajici 3-6 tydnd) k navo-
zeni symptomatické ulevy [34,35]. Neni objasnéno, zda
jedinci s NCG/PS reaguji na stopové mnozstvi glutenu/
psenice. Spise se zd4, Ze individudlni tolerance je velmi
variabilni [16]. Vhodnym dietnim opatfenim muze byt
konzumace pfirozené stravy bez potravinovych aditiv
a konzervantt (glutamaty, sulfaty, nitraty), které mohou
u osob s viscerdlIni hypersenzitivitou vyvolavat gastro-
intestinalni obtize [16].

Nejasnosti stdle vyvoldva otdzka, zda je NCG/PS
permanentni ¢i pfechodny stav [16]. Nékteré klinické
studie naznacuji, ze jen nevelké mnozstvi pacientd to-
leruje postupné zavadéni malych mnozstvi lepku/p3e-
nice i poté, co dosahli Uuplné remise obtizi navozené
(zhruba 2letou) elimina¢ni dietou [71].

Zaver

| pfes rozsitené povédomi o Sirokém spektru obtizi vy-
volanych konzumaci p3enice a ptibuznych obilovin z0-
stavd syndrom NCG/PS stéle jakousi pracovni diagné-
zou, spojenou s fadou diagnostickych a terapeutickych
otaznikd, véetné mozného placebo efektu bezlepkové
diety.

Literatura

1. Hoffmanova |, Sénchez D. Non-celiac gluten sensitivity. Vnitf Lék
2015; 61(3): 219-227.

2. SaponeA,BaiJC,CiacciCetal.Spectrumofgluten-relateddisorders:
consensus on new nomenclature and classification. BMC Med 2012; 10:
13. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1186/1741-7015-10-13>.

3. JunkerY, Zeissig S, Kim S et al. Wheat amylase trypsin inhibitors
drive intestinal inflammation via activation of toll-like receptor 4.
J Exp Med. 2012; 209(13): 2395-2408. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1084/jem.20102660>.

22 ‘ Hoffmanova I. Neceliakalni glutenova/psenitna senzitivita: stale vice otazek nez odpovédi

4. Schuppan D, Pickert G, Ashfag-Khan M et al. Non-celiac wheat
sensitivity: differential diagnosis, triggers and implications. Best Pract
Res Clin Gastroenterol 2015; 29(3):469-476. Dostupné z DOI: <http:/
dx.doi.org/10.1016/j.bpg.2015.04.002>.

5. Gibson PR, Shepherd SJ. Food choice as a key management stra-
tegy for functional gastrointestinal symptoms. Am J Gastroente-
rol 2012; 107(5): 657-666; quiz 667. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1038/ajg.2012.49>.

6. Biesiekierski JR, Peters SL, Newnham ED et al. No effects of gluten
in patients with self-reported non-celiac gluten sensitivity after die-
tary reduction of fermentable, poorly absorbed, short-chain carbo-
hydrates. Gastroenterology 2013; 145(2): 320-328. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2013.04.051>.

7. CatassiC, ElliL, Bonaz B et al. Diagnosis of Non-Celiac Gluten Sensi-
tivity (NCGS): The Salerno Experts’ Criteria. Nutrients 2015; 7(6): 4966
4977. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.3390/nu7064966>.

8. Choung RS, Unalp-Arida A, Ruhl CE et al. Less Hidden Celiac Di-
sease But Increased Gluten Avoidance Without a Diagnosis in the
United States: Findings From the National Health and Nutrition Exa-
mination Surveys From 2009 to 2014. Mayo Clin Proc 2016. pii: 50025-
6196(16)30634-6. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
mayocp.2016.10.012>,

9. Schnedl WJ, Lackner S, Enko D et al. Non-celiac gluten sensiti-
vity: people without celiac disease avoiding gluten-is it due to hista-
mine intolerance? Inflamm Res 2018; 67(4):279-284. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s00011-017-1117-4>.

10. Fasano A, Sapone A, Zevallos V et al. Nonceliac gluten sensitivity.
Gastroenterology 2015; 148(6): 1195-1204. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2014.12.049>.

11. de Lorgeril M, Salen P. Gluten and wheat intolerance today: are
modern wheat strains involved? Int J Food Sci Nutr 2014; 65(5): 577-
581. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.3109/09637486.2014.8861
85>,

12. Valerii MC, Ricci C, Spisni E et al. Responses of peripheral blood
mononucleated cells from non-celiac gluten sensitive patients to va-
rious cereal sources. Food Chem 2015; 176: 167-174. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.foodchem.2014.12.061>.

13. Alvisi P, Fazio L de, Valerii MC et al. Responses of blood mononuc-
leated cells and clinical outcome of non-celiac gluten sensitive pedia-
tric patients to various cereal sources: a pilot study. Int J Food Sci Nutr
2017; 68(8): 1005-1012. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1080/09
637486.2017.1315058>.

14. Kasarda DD. Can an increase in celiac disease be attributed to an
increase in the gluten content of wheat as a consequence of wheat
breeding? J Agric Food Chem 2013; 61(6): 1155-1159. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1021/jf305122s>.

15. Kucek LK, VeenstraLD, Amnuaycheewa P et al. A Grounded Guide
to Gluten: How Modern Genotypes and Processing Impact Wheat Sen-
sitivity. Comprehensive Rev Food Sci Food Saf 2015; 14(3): 285-302.
Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.1111/1541-4337.12129>.

16. Volta U, Caio G, Karunaratne TB et al. Non-coeliac gluten/wheat
sensitivity: advances in knowledge and relevant questions. Expert
Rev Gastroenterol Hepatol 2017; 11(1): 9-18. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1080/17474124.2017.1260003

17. Lionetti E, Pulvirenti A, Vallorani M et al. Re-challenge Studies in
Non-celiac Gluten Sensitivity: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Front Physiol 2017; 8: 621.Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.3389/
fphys.2017.00621>.

18. Hollon J, Puppa EL, Greenwald B et al. Effect of gliadin on permea-
bility of intestinal biopsy explants from celiac disease patients and pa-
tients with non-celiac gluten sensitivity. Nutrients 2015; 7(3): 1565-
1576. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.3390/nu7031565>.

19. Uhde M, Ajamian M, Caio G et al. Intestinal cell damage and syste-
mic immune activation in individuals reporting sensitivity to wheat in
the absence of coeliac disease. Gut 2016; 65(12): 1930-1937. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2016-311964>.

20. Volta U, Caio G, Tovoli F et al. Non-celiac gluten sensitivity: questi-
ons still to be answered despite increasing awareness. Cell Mol Immu-
nol 2013; 10(5): 383-392. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/
cmi.2013.28>.



Hoffmanova I. Neceliakalni glutenova/psenitna senzitivita: stale vice otazek nez odpovédi

21. Sapone A, Lammers KM, Casolaro V et al. Divergence of gut per-
meability and mucosal immune gene expression in two gluten-asso-
ciated conditions: celiac disease and gluten sensitivity. BMC Med 2011;
9:23. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1186/1741-7015-9-23>.

22. Vazquez-Roque MI, Camilleri M, Smyrk T et al. A controlled trial of
gluten-free diet in patients with irritable bowel syndrome-diarrhea:
effects on bowel frequency and intestinal function. Gastroenterology
2013; 144(5): 903-911. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1053/j.
gastro.2013.01.049>.

23. Holmes G. Non coeliac gluten sensitivity. Gastroenterol Hepatol
Bed Bench 2013; 6(3): 115-119.

24. Brottveit M, Beitnes AR, Tollefsen S et al. Mucosal cytokine re-
sponse after short-term gluten challenge in celiac disease and non-
-celiac gluten sensitivity. Am J Gastroenterol 2013; 108(5):842-850. Do-
stupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2013.91>.

25. Di Sabatino A, Giuffrida P, Fornasa G et al. Innate and adaptive im-
munity in self-reported nonceliac gluten sensitivity versus celiac di-
sease. Dig Liver Dis 2016; 48(7): 745-752. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.d1d.2016.03.024>.

26. Gibson PR, Varney J, Malakar S et al. Food components and irri-
table bowel syndrome. Gastroenterology 2015; 148(6): 1158-1174. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2015.02.005>.

27. Bohn L, Storsrud S, Liljebo T et al. Diet low in FODMAPs redu-
ces symptoms of irritable bowel syndrome as well as traditional di-
etary advice: a randomized controlled trial. Gastroenterology 2015;
149(6): 1399-1407. Dostupné z DOIl: <http://dx.doi.org/10.1053/j.
gastro.2015.07.054>.

28. Carroccio A, Mansueto P, lacono G et al. Non-celiac wheat sensiti-
vity diagnosed by double-blind placebo-controlled challenge: explo-
ring a new clinical entity. Am J Gastroenterol 2012; 107(12): 1898-1906;
quiz 1907. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2012.236>.

29. Biesiekierski JR, Newnham ED, Irving PM et al. Gluten causes gas-
trointestinal symptoms in subjects without celiac disease: a double-

-blind randomized placebo-controlled trial. Am J Gastroenterol 2011;
106(3): 508-514; quiz 515. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/
ajg.2010.487>.

30. Volta U, Bardella MT, Calabro A et al. An Italian prospective mul-
ticenter survey on patients suspected of having non-celiac gluten
sensitivity. BMC Med 2014; 12: 85. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1186/1741-7015-12-85>.

31. Kabbani TA, Vanga RR, Leffler DA et al. Celiac disease or non-ce-
liac gluten sensitivity? An approach to clinical differential diagnosis.
Am J Gastroenterol 2014; 109(5): 741-746; quiz 747. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2014.41>.

32. Carroccio A, D'Alcamo A, Cavataio F et al. High Proportions of
People With Nonceliac Wheat Sensitivity Have Autoimmune Disease
or Antinuclear Antibodies. Gastroenterology 2015; 149(3): 596-603.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2015.05.040>.

33. Paul SP, Hoghton M, Sandhu B. Limited role of HLA DQ2/8 genoty-
ping in diagnosing coeliac disease. Scott Med J 2017; 62(1): 25-27. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1177/0036933016689008>.

34. Catassi G, Lionetti E, Gatti S et al. The Low FODMAP Diet: Many
Question Marks for a Catchy Acronym. Nutrients 2017; 9(3). pii: E292.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.3390/nu9030292>.

35. Barrett JS. How to institute the low-FODMAP diet. J Gastroente-
rol Hepatol 2017;32(Suppl 1): 8-10. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1111/jgh.13686>.

MUDr. Iva Hoffmanova, Ph.D.
<iva.hoffmanova@fnkv.cz

II. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha
www.fnkv.cz

Doruceno do redakce 12. 2. 2018
Prijato po recenzi 14. 5. 2018

23



24 ‘ prehledné referaty

Diagnosticka uskali celiakie

Iva Hoffmanovd', Daniel Sdnchez?, Helena Tlaskalova-Hogenova?

'Il. interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
’Laboratof bunééné a molekuldrni imunologie Mikrobiologického ustavu AV CR, vv.i, Praha

Souhrn

Celiakie je velmi ¢asté autoimunitni onemocnéni vznikajici u geneticky predisponovanych jedinct, ktefi konzumuiji
lepek. Celosvétova prevalence je udavana kolem 1 %. Vétsina ptipadd viak neni diagnostikovana. Klinické projevy
jsou nesmirné pestré a postihuji fadu orgédnovych systému. Kromé klinického nalezu (¢asto necharakteristického)
je zdkladem diagnostiky pozitivita sérologického vysetieni (autoprotilatky proti tkdnové transglutaminéze) a histo-
logické vysetteni tenkého stieva (biopsie). Clanek pojednava o racionalni diagnostice nemoci s dlirazem na inter-
pretacni Uskali jednotlivych testd.

Klicova slova: autoprotildtky proti tkarové transglutaminaze - celiakie - Marshova klasifikace - vilézni atrofie

Diagnostic pitfalls of celiac disease

Summary

Celiac disease is a very common autoimmune disorder caused by the ingestion of dietary gluten products in ge-
netically susceptible persons. Its global prevalence is estimated around 1 %. However, the most cases are not dia-
gnosed. Clinical presentation is widely variable with the involvement of various human systems. Besides a clinical
picture (that is often non characteristic), the diagnosis is based on positivity of serological testing (tissue transglu-
taminase autoantibodies) and histological evaluation of small intestinal mucosa. The article presents a rational dia-

gnostic approach to celiac disease.

Key words: celiac disease — Marsh classification - tissue transglutaminase autoantibodies - villous atrophy

Uvod

Celiakie je multisystémové autoimunitni onemocnéni
geneticky predisponovanych jedincd vyvolané konzu-
maci stravy obsahuijici lepek. Mlize se objevit v jakém-
koliv véku. Klinickd prezentace je neobycejné variabilni
[1]. Zahrnuje pfipady s gastrointestindlni symptomatolo-
gii anebo s malabsorpci. U dospélych prevazuji projevy
nespecifické ¢i extraintestinalni, které vyplyvaji z posti-
zeni rliznych orgdnovych systému (napf. sideropenicka
anémie, osteopordza, infertilita, dermatitis herpetiformis,
neuropsychiatrické poruchy, sdruzené autoimunitni cho-
roby - diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni tyreoidi-
tida ¢i jiné autoimunitni endokrinopatie, autoimunitni
hepatitida, primarni bilidarni cholangitida, primarni skle-
rézujici cholangitida, autoimunitni myokarditida, Sjo-
grenlv syndrom, systémovy lupus erythematodes, cho-
roby pojiva, IgA nefropatie aj). Celiakie mdze byt rovnéz
asymptomaticka: pfi této formé pacient splni diagnos-
tickd kritéria (autoprotiladtky a biopsie jsou pozitivni),
avsak nema zadné priznaky. K diagnéze asymptomatické
celiakie vede pouze aktivni screening u pfibuznych prv-
niho stupné nebo u pacientl se sdruzenymi autoimunit-
nimi chorobami. Podrobna metodika screeningu celiakie

vcetné zohlednéni ¢astého spolecného vyskytu celiakie
s nékterymi autoimunitnimi chorobami jsou uvedeny
v Metodickém pokynu Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky z roku 2011 [2]. Dle soucasného stupné poznani
je zatim jedinou raciondlni a bezpec¢nou lécbou celozi-
votni striktné bezlepkovy dietni rezim [3,4].

Odhadovana celosvétova prevalence celiakie je zhruba
1 %. Nicméné je velmi pravdépodobné, ze vétsina pripadi
neni diagnostikovéna [4]. V Ceské republice se odhaduje, ze
je diagnoza stanovena pouze u 15 % celiakd [5]. Problém
zfejmé tkvi v pestré a casto netypické symptomatologii,
v nedostate¢né informovanosti lékafd napfi¢ viemi obory
mediciny, ale i v nékterych diagnostickych zaludnostech.

Diagndza celiakie je u dospélych a vétsiny déti zalo-
Zena na dvojstupriovém algoritmu zahrnujicim séropozi-
tivitu specifickych celiakdlnich autoprotilatek a biopticky
prikaz charakteristického histologického nélezu na sliz-
nici duodena (tenkého streva). Pouze u ¢asti détské popu-
lace a za dodrzeni urcitych podminek (viz nize) je mozno
histologické hodnoceni (tj. biopsii tenkého streva) v dia-
gnostice vynechat [6,7].

Absolutni podminkou spravné diagnostiky je jeji pro-
vadéni v dobé, v niz testovany jedinec ve stravé lepek



neomezuje. Optimalni denni pfijem lepku cini dle dfi-
véjsich doporuceni 15 g po dobu 6-8 tydnl. Nedavné
studie vSak naznacuji, Zze u vétsiny celiakd je schopen
vyvolat patficnou autoprotildtkovou a histologickou
odezvu i pfijem lepku = 3 g denné po dobu minimalné
2 tydnd. Toto mnozstvi odpovida 2 krajicim bilého chleba
(¢i ekvivalentu v jiné lepek obsahujici stravé) denné
[6,8,9]. V budoucnu ziejmé bude mozné diagnostikovat
celiakii bez ohledu na konzumaci lepku, a tedy i u je-
dinc(, ktefi jiz zahdjili bezlepkovou dietu. Ukazuje se, ze
CD4* T-lymfocyty izolované z periferni krve celiakt jsou
schopny (bez zévislosti na pfijmu lepku) in vitro vazat
tetramer HLA-DQ-gluten. Pfitomnost T-lymfocytd s na-
vazanym HLA-DQ-tetramerem se hodnoti pritokovou
cytometrii. Validace této metodiky vyzaduje dalsi roz-
sahlejsi studie [10,11].

Cilem ¢lanku je upozornit na uskali spojend s inter-
pretaci vysledkl sérologického, histologického a gene-
tického vysetreni.

Sérologicky prikaz specifickych protilatek

K sérologické diagnostice se vyuzivaji ELISA testy sta-
novujici autoprotilatky proti tkdriové transglutaminaze
(tTG) a proti deamidovanym gliadinovym peptidim
(DGP), oboji ve tfidé IgG ¢i IgA. Z nich nejvyssi senzitivitu
(93-97 %) a specificitu (96-98 %) maji autoprotilatky proti
tkariové transglutamindze 2. tfidy IgA (tTG-IgA). Bezmala
100% specificitu (@ zhruba 94% senzitivitu) maji antiendo-
myzialni protilatky tfidy IgA (EMA-IgA). EMA jsou povaZzo-
vény za konfirmacni test celiakie. Avsak vzhledem k tomu,
Ze jsou stanovovany nepiimou imunofluorescenci, vyza-
duji zkusenost v hodnoceni. Diagnostické uskali spociva
v mozné pfitomnosti selektivniho deficitu IgA (snizeni cel-
kového IgA v séru < 0,05 g/l), coz muze vést k faleSné ne-
gativité zminénych autoprotilatek ve tfidé IgA. Deficit IgA
se vyskytuje ve vSeobecné populaci v frekvenci 1 : 500.
U celiakd je nalézan castéji, a to v 1-3 % (ojedinéle az
v 10 %) [3,4,12].

U dospélych je diagnosticka strategie zalozena na
ndlezu zvysené hladiny tTG-IgA pfi souc¢asném prakazu
normalnich hladin celkového IgA v séru. V pfipadé slabé
pozitivity tTG-IgA je u jedincl bez deficitu celkového IgA
nutno doplnit vysetfeni EMA-IgA. U jedincl s deficitem
IgA je pro diagnostiku nutny soucasny priikaz EMA-IgG
a tTG-IgG ¢i protilatek DGP-IgG [4,6].

Pouze u déti, které maji podezielé klinické symptomy
(odpovidajici klasické formé celiakie) a jejichz sérové titry
tTG prekracuji 10nasobek horni hranice normy, mohou
byt aplikovana diagnosticka kritéria bez duodendlni biop-
sie. K diagndze celiakie je v téchto pfipadech vyzadovan
i pozitivni prakaz EMA pfi jiném krevnim odbéru, nez byl
proveden na tTG, a pozitivita genetického vysetfeni HLA
DQ2/8. Podminkou diagnostiky je i dobra klinicka odpo-
véd' na bezlepkovou dietu [7]. 10ndsobné zvysené titry
tTG u symptomatickych déti jsou dle nékterych autort
[13,14] pro celiakii natolik specifické, ze nepovazuji ge-
netické vysetfeni za nutné. U déti s neklasickymi pfi-
znaky celiakie je viak biopsie k diagnostice vyzadovana.
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U asymptomatickych déti v riziku celiakie (déti, které
maji prvostuprniového pfibuzného s diagnostikovanou
celiakii ¢i déti s diabetes mellitus 1. typu) je jako inicidlni
test doporucovana genotypizace. V ptipadé pfitom-
nosti HLA DQ2/8 pak nésleduje sérologicka diagnostika
a v pfipadé jeji pozitivity biopsie duodena ¢i tenkého
stfeva. Celiakie je nepravdépodobnad u jedincl s nega-
tivitou obou haplotypl (HLA DQ2 a DQS8) [7].

Nékteré studie u dospélych celiakt [15-18] ukazuiji, ze
pozitivita EMA spole¢né s vyznamné zvysenou hladi-
nou tTG-IgA (> 45 U/ml, resp. prekracujici 8krat horni limit
normy) mohou predikovat histologicky nélez vilézni at-
rofie. Z fady dlvodl viak u dospélych zatim neexistuje
vseobecny konsenzus pro vynechani biopsie. Studie ob-
hajujici vynechani biopsie byly provedeny v centrech
koncentrujicich pacienty s celiakii, coz zvysuje pozitivni
prediktivni hodnotu sérologickych testd v pfedpovédi vi-
I6zni atrofie. Naproti tomu studie s neselektovanou po-
pulaci nedosahuji u sérologickych testl tak vysoké pozi-
tivni prediktivni hodnoty. Horni hranice normy je rozdilna
podle vyrobcl testovacich kit a neexistuje standardi-
zace. Falesna pozitivita autoprotilatek proti tkanové trans-
glutamindze muize provazet jind autoimunitni onemoc-
néni, hypergamaglobulinemii, stfevni infekce, tumory,
chronické jaterni choroby, psoridzu, srde¢ni selhani ¢i
akutni febrilni stav [19]. Kromé vyse zminéného je zndma
i atypickd forma celiakie - tzv. séronegativni celiakie, ktera
je charakterizovéna negativitou specifickych celiakélnich
autoprotilatek (jak bude pojednano v dalsim textu).

Biopsie duodena (tenkého stfeva) s naslednym histo-
logickym vysetienim tedy zlstava zlatym standardem
diagnostiky celiakie u dospélych. Potvrzuje, ze diagnéza je
nesporna a opodstatriuje dodrzovani celozivotni bezlep-
kové diety [20,21].

Histologicka diagnostika

Histologicka diagnostika se provadi na bioptickém vzorku
stfevni sliznice ziskaném pii endoskopickém vysetieni
horni ¢asti gastrointestinalniho traktu; u malych déti se
vzorek sliznice tenkého stieva ziskava enterobioptickou
kapsli. Diagnostické uskali spocivé jednak ve skute¢nosti,
Ze slizni¢ni postizeni mlize byt nerovhomérné nebo do-
konce detekovatelné pouze v bulbu duodena. Pfi izolova-
ném postizeni bulbu duodena se hovoti o tzv. ultrakratké
celiakii (ultrashort celiac disease). Je nutné provést jednu
biopsii z bulbu duodena a 4-6 biopsii z distalniho duo-
dena. Dalsi uskali je spojeno se spravnou technikou biop-
tického odbéru. Nevhodné jsou tangencidlni odbéry sliz-
nice, pfi kterych byva architektonika sliznice zkreslena
(atroficka sliznice se pak muze falesné jevit jako normalni).
Preferuje se tzv. single bite biopsie, pfi niz se pfi jednot-
livé biopsii do bioptickych klesti nabere jen jeden sliz-
ni¢ni vzorek. Pro histologické zpracovani a hodnoceni
vysky klkd je dulezitd orientace bioptického vzorku klky
nahoru pied vlozenim do fixacniho roztoku [22,23]. Nové
endoskopické technologie za uziti technik vodni imerze,
chromoendoskopie (pf. Narrow Band Imaging ¢i I-scan),
optické koherentni tomografie, konfokalni laserové endo-
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mikroskopie ¢i high-resolution magnification endosko-
pie mohou pfispét k lepsi vizualizaci mista vhodného pro
biopticky odbér a zvysit diagnostickou presnost [24-26].
Histologicky slizni¢ni nalez je hodnocen v optickém
mikroskopu nejcastéji klasifikaci dle Marshe (modifikova-
nou Oberhuberem) [27,28]. Prvotni histologickou zménou
je zvysené mnozstvi intraepitelidinich lymfocytd (IEL) —
vice nez 40 na 100 enterocytu ve sliznici tenkého stieva
(tj. stadium 1 - infiltrativni 1éze). Mezi patology nepanuje
shoda, jaké mnozstvi IEL je tfeba povazovat za zvysené.
Marsh a Oberhuber doporucuji za hrani¢ni hodnotu 40 |EL
[27,28], jini 30 IEL [29] ¢i 25 IEL [30] pfi hodnoceni, které
vztahuje pocet IEL na 100 epitelidlnich bunék v celém
rozsahu klku. Dalsi autofi uptednostriuji kvantifikaci IEL
pouze na vrcholu klku [31]. Nicméné intraepitelidlni lymfo-
cytdza je neobycejné nespecifickym nalezem. Proto se za

Tab. Diferencialni diagnostika vil6zni atrofie sliznice

tenkého stfeva. Upraveno podle [4,32-34]

malnutrice; chronicka ischemie tenkého stieva; poskozeni tenkého
stfeva recentni chemoterapii ¢i radiaci

potravni intolerance (laktézova, fruktdzova, alergie na bilkovinu
kravského mléka) u déti

tropicka sprue; bakterialni prerlistani v tenkém strevé; infekéni ente-
ritida (giardiaza, rotavirova, cytomegalova, herpeticka, kryptospori-

diové, mikrosporidiova infekce aj); Whippleova choroba; intestinélni
tuberkuléza; HIV enteropatie

Zollingerav-Ellisontv syndrom; pepticka duodenitida

autoimunni enteropatie; hypogamaglobulinemicka sprue; entero-
patie pfi primarni imunodeficienci; béZzna variabilni imunodeficience
(CVID); graft versus host disease

Crohnova choroba tenkého stieva; mikroskopickd enterokolitida;
eozinofilni enteritida

polékova enteropatie (azatioprin, metotrexat, kolchicin, olmesartan,
ipilimumab, mykofenolat mofetil)

kolagenni sprue; refrakterni celiakie; lymfom tenkého streva

vzacna dédi¢na onemocnéni (tufting enteropatie, atrézie choan,
mikrovilézni inkluzni onemocnéni a atrofie, tricho-hepato-entericky
syndrom 1, kongenitélni natriumrea)

zmény charakteristické pro celiakii povazuji stadia 2 a vice,

tj:

= stadium 2 - hyperplastickd léze (kombinujici intra-
epitelidIni lymfocytézu s hyperplazii krypt)

= stadium 3 - vilézni atrofie, kterda ma kromé ndlezd
stadia 2 i méné ¢i vice vyjadienou atrofii klka a ktera
se dale rozdéluje na atrofii parcidlni (3a), subtotalni
(3b) a totalni (3¢)

= stadium 4 s totélni vilézni atrofii i atrofii krypt

Nutno v3ak zddraznit, Ze histologicky nalez neni pro
celiakii specificky, ale pouze charakteristicky. A jediné
kombinace s pozitivitou specifickych celiakalnich auto-
protilatek tvofi diagnézu celiakie. Vildzni atrofie bez
pfitomnosti zminénych autoprotildtek (tzv. séronega-
tivni vilozni atrofie) byva nalézana u fady dalSich one-
mocnéni (tab) [3,32-34]. Pfidatnou hodnotu v histo-
logickém hodnoceni celiakélni 1éze mlize poskytnout
imunohistochemicky prikaz CD3 a CD8 lymfocyt( [35],
ackoli je tento ptistup stale predmétem diskuse [36,37].
Kromé Marshovy-Oberhuberovy klasifikace byly navr-
Zeny i jiné pristupy k hodnoceni tize histologickych sliz-
ni¢nich zmén [38]. Ty véak nejsou vieobecné rozsifeny.

Geneticke vysetieni
Pacienti s celiakii maji na povrchu imunokompetent-
nich bunék pfitomny HLA molekuly typu DQ2 (pfiblizné
v 95 %) nebo typu DQ8 (pfiblizné v 5 %) [39]. Kromé
HLA-DQ2/8 genl se v patogenezi celiakie ucastniifada
daldich geni mimo HLA komplex [40]. Ackoliv je pfi-
tomnost HLA-DQ2/8 genli bezmdla 100% prdvodnim
rysem celiakie, ve skute¢nosti znamena jen pfitom-
nost zvyseného genetického rizika. HLA-DQ2/8 geno-
typ se totiz vyskytuje u 35-40 % osob zdpadni popu-
lace, z nichz pouze 2-3 % jsou jedinci s celiakii [41].
Existuji ndznaky, ze rovnéz pfitomnost genotypu HLA
DQ9 muze znamenat genetické riziko celiakie [42].
Nepfitomnost HLA-DQ2/8 genotypu celiakii vylucuje
s negativni prediktivni hodnotou (NPV) vy3si nez 99 %
[43,44]. Genetické vysetfeni obecné neposkytuje pfi

Schéma. Choroby vyvolané lepkem/pse Upraveno podle [53]
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stanoveni diagndézy velikou pomoc, nebot jeho pozi-
tivni prediktivni hodnota je mala. V klinické praxi se ge-
netické vysetteni kromé vylouceni celiakie mGze uplat-
nit jen v omezenych situacich [43,44].

Rozporné diagnostické nalezy

Nejvétsi diagnostické uskali vznika, pokud nalézéme
rozporné vysledky sérologickych testd a histologic-
kého nalezu. | v téchto piipadech se mlze jednat o ce-
liakii, a to bud' o séronegativni celiakii nebo o potenci-
alni celiakii.

Séronegativni celiakie je charakterizovana histolo-
gickym nalezem vilézni atrofie pfi souc¢asné negativité
celiakalnich autoprotilatek. To byva nalézano u jedinct
s poruchou tvorby imunoglobulinG, napf. i v rdmci
bézného variabilniho imunodeficitu ¢i pfi konkomi-
tantni imunosupresivni terapii. Séronegativita byva
vysvétlovdna silnou afinitou mezi anti-tTG a tkanovou
transglutaminédzou ve sliznici tenkého streva — vzniklé
imunokomplexy nejsou schopny proniknout do systé-
mové cirkulace (a jsou prokazatelné ve sliznici tenkého
stfeva). Jinym vysvétlenim muze byt inkompletni matu-
race plazmatickych bunék s naslednym selhdnim pro-
dukce autoprotildtek [45]. Séronegativni celiakie mize
byt castou pficinou vilézni atrofie u starych nemoc-
nych s malabsorpci a vysokou prevalenci autoimunit-
nich chorob [46].

Diagndza séronegativni celiakie vyzaduje vylouceni
neceliakalnich p¥icin vilézni atrofie (tab) a genetické vy-
Setfeni kompatibilni s celiakii (tj. prikaz HLA DQ2/8).
Potvrzenim spravnosti diagnoézy je klinické zlep3eni
i biopticky prakaz slizni¢niho zhojeni po nasazeni
bezlepkové diety [46,47].

U potencidlni celiakie je histologicky ndlez na sliz-
nici tenkého stfreva normalni (Marsh 0) nebo je maxi-
malné pritomna intraepitelidIni lymfocytéza (Marsh 1)
pfi soucasné pozitivité celiakalnich autoprotilatek. Ge-
netické vysetfeni nalezne pfitomnost HLA DQ2/8 gent.
Jedinci s potencialni celiakii vyzaduji individuaIni zhod-
noceni. Pokud jsou symptomaticti, je na misté bezlep-
kova dieta. V asymptomatickych pfipadech je vhodné
klinické sledovani a stanoveni autoprotilatek, nebot
v budoucnu je mozny jak vyvoj symptomatologie, tak
i pokles titrG az normalizace hladin autoprotilatek [48].
Je nutno mit na paméti, Ze situace velmi podobna po-
tencidlni celiakii mdze vzniknout v pfipadé provedeni
malého poctu biopsii, resp. biopsie z mista bez charak-
teristickych slizni¢nich zmén. Pak je nutno biopsie opa-
kovat ¢i vyuzit (vySe zminéné) pokrocilé endoskopické
technologie k identifikaci okrsku sliznice vhodného pro
biopsii.

Gluten anebo jiné proteinové komponenty psenice
mohou kromé celiakie vyvolavat fadu onemocnéni,
kterd maji jiny imunopatogeneticky podklad (schéma).

Zaver
Spravna diagnostika celiakie a v¢asné zahdjeni bezlep-
kové diety jsou pro normalizaci absorp¢nich i imunit-
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nich funkci tenkého stfeva a pro vyladéni imunitniho
stavu organizmu zasadni. Vedou k prevenci zavaznych
komplikaci spojenych s nelé¢enou celiakii, jakymi jsou
zejména sideropenickd anémie, osteoporéza, poruchy
reprodukce, T-lymfom tenkého stfeva, kolagenni sprue,
refrakterni sprue, ulcerativni jejunoileitis, non-hodg-
kinsky lymfom a adenokarcinom tenkého stieva. Je
chybou nasazovat bezlepkovou dietu pouze pfi nalezu
pozitivity sérologického vysetfeni (zvysené hladiny
protilatek); vzdy je nutné takového pacienta odeslat ke
gastroenterologickému vysetreni [4,49-52].

Cldnek je pfispévkem k projektu Strategie AV 21 ,Potra-
viny pro budoucnost”. Vyzkum v této oblasti byl podporen
Grantovou agenturou CR projektem ¢&. 13-14608S.
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errata et corrigenda

Vazeni Ctenafi,

u ¢lanku Lécba statiny u osob vyssiho véku | Statin therapy in elderly patients, uverejnéném ve Vniti Lék 2018;
64(11): 1021-1027, nebyl pro technické nedopatieni uveden v autorském kolektivu prof. MUDr. Vladimir Soska, CSc.
(Oddéleni klinické biochemie a Il. interni klinika LF MU a FN U sv. Anny v Brné).

Za toto nedopatfeni se autorovi i ¢tenardim velmi omlouvéame a prosime vsechny autory, ktefi budou tuto praci ci-
tovat, aby si bibliograficky udaj opravili. Opraveny, a tedy spravny cita¢ni idaj ma podobu Pitha J, Topinkova E,
Blaha V, Juraskova B, Bures |, Holmerova I, Soska V, Vrablik M. Lécba statiny u osob vyssiho véku. Vniti Lék
2018; 64(11): 1021-1027.
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Potencialne moznosti vyuzitia kreatinfosfatu
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Suahrn

Adenozintrifosfat (ATP) je zdkladnou jednotkou celuldrneho energetického metabolizmu, avsak pocas situdcii so
zvysenym dopytom po energii bunka vyvinula metabolicky inertné molekuly fosfagény, medzi ktoré zaradujeme
aj kreatinfosfat (CrP). Momentdlne existuje velmi mélo recentnych publikacii so zameranim na benefit suplemen-
tacie CrP vo vnutornom lekdrstve, jeho potencidlne vyuzitie je hlavne v kardiol6gii pri akitnom infarkte myokardu,
pri akitnom alebo chronickom srdcovom zlyhévani. Daldim odborom s potencidlnym vyuzitim kreatinfosfatu je
nefroldgia - u dialyzovanych pacientov, ev. v geriatrii pri prevencii vzniku osteoporézy v skupine postmenopauzal-
nych zien. V nasledujucom ¢lanku prenasame prehlad studii popisujucich pozitivne Gc¢inky podavania CrP v Speci-
fickych skupinach pacientov vnutorného lekarstva.

Kltcové slova: ATP - fosfagény — ischémia — kreatinfosfat

Potential possibility of phosphocreatine usage in internal medicine

Summary

Adenosintriphosphate is basic unit of cellular energetics, although during situations of high energy demand, cell
had developed metabolic inert molecules - phosphagens - including phosphocreatine. Nowadays there are not
so many recent publications describing positive effect of phosphocreatine supplementation., its potential bene-
fitin supplementation is mainly in cardiology — acute myocardial infarction, acute or chronic heart failure. Another
field of medicine with potential use of phosphocreatine is nephrology - in dialysis patients, or in psotemnopausal
women in prevention of osteoporosis. In following article, we present review of studies describing positive effect

of using phosphocreatine in specific group of patients in internal medicine.

Key words: ATP - ischemia - phosphagens - phosphocreatine

Uvod

Kreatin (Cr) je vo vSeobecnosti zndmy hlavne v oblasti
Sportového lekarstva ako bezpecny nutri¢ny doplnok
uzivany na zvacsenie svalovej hmoty, zvysenie vykonu
prevencia chorobou indukovanej svalovej atrofie spolu
so zlepsenim rehabilitacie [1]. Kreatin ma okrem vyssie
uvedeného pleiotrépny efekt, kedy jeho hlavna tloha
spociva v aktivacii kreatin/kreatinkindzového systému
(Cr/CK) s naslednym vyrovnavanim nadbytku, resp.
v mnohych pripadoch, doc¢asného deficitu energie (hypo-
xia, ischémia). V nasledujucom ¢lanku nac¢rtneme po-
tencidlne vyhody suplementacie fosforylovanej formy
kreatinu kreatinfosfatu (PCr) vo vnutornom lekarstve
(tab).

V rdmci adekvatneho pochopenia suplementacie PCr
je nutné nacrtnut zakladny molekularny a celuldrny prin-
cip uchovévania energie. Aj napriek tomu, Zze adeno-
zintrifosfat (ATP) reprezentuje zékladnu jednotku ener-

gie vo vietkych organizmoch a bunkach, hodnoty ATP
nie su zvySované pri vysokych energetickych pozia-
davkach bunky, pretoze pri zvyseni koncentracie ATP
v cytoplazme buniek méze dojst k zvysenej koncentracii
vodikovych iénov, uvolnenych pri stiepeni ATP na adeno-
zindifosfat (ADP) a fosfat, ktoré acidifikuju cytosol. Tento
proces vedie k inhibicii ATP4zy (napr. aktin-myozinove;j
svalovej ATPazy s naslednou inhibiciou svalovej kontrak-
cie) a mnohych inych celuldrnych procesov. Na zaklade
vyssie uvedeného evolucia eukarytoickych organizmov
vyvinula iny spdsob uchovavanie energie vo forme meta-
bolicky inertnych molekul - fosfagénov, medzi ktoré
patri prave PCr spolu s jeho kindzou (kreatinkinaza - CK)
katabolyzujucou reverzibilnu reakciu premeny kreatinu
na kreatinfosfat. Fosfagény su fosforylované guanidi-
nové substancie asociované s energetickym stavom
bunky a hydrolyzou ATP katalyzované prislusnou fosfa-
gén-asociovanou kinazou. Najrozsirenejsi fosfagénovy
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systém ja prave zmieneny systém PCr/CK. Uloha fosfa-
génov v intracelularnej energetike je regulovat hladinu
anorganického fosfatu a hladiny ATP, ktoré ovplyvnuju
glykogenolyzu, naraznikové systémy vodikovych pro-
ténov a intraceluldrny transport energie [3].

Denné straty kreatinu su u 70 kg véziaceho mladého
jedinca muzského pohlavia 1,7 % celkového mnozstva
kreatinu v tele — 2 g kreatinu denne [4]. Kreatin je sub-
stancia, ktord mozeme suplementovat alebo vznika
v ludskom organizme endogénnou syntézou. Zapado-
europskou diétou (tzv. western diet) sme schopni kom-
penzovat straty kreatinu na 50 %, zvysnych 50 % den-
nych strat kompenzujeme endogénnou syntézou [5].
Kreatin sa nachadza len v Zivocisnych produktoch -
maso, hydina, mlieko a mlie¢ne produkty. Obsah krea-
tinu v Zivoc¢iSnom svalstve je priblizne 30 mmol/kg,
z toho tretina sa konvertuje na kreatinin pocas tepel-

nej upravy. Mnozstvo kreatinu v kravskom mlieku je
0,6 mmol/l [6]. Z vysSie uvedeného vyplyva, Ze vegeta-
riani musia denné straty kreatinu kompenzovat domi-
nantne jeho endogénnou syntézou.

Endogénna syntéza prebieha v niekolkych krokoch —
prvym je presun amidinovej skupiny aminokyseliny argi-
ninu na aminoskupinu glycinu v obli¢kach, katalyzovanu
enzymom AGAT (L-argininglycinamidinotransferaza) s vy-
slednym produktom guanidinoacetat (GAA) a vedlaj-
sieho produktu ornitinu. Nasledne je GAA transpor-
tovand do pecene, v ktorej v druhom kroku, za Ucasti
enzymu GAMT (guanidinacetdtmetyltransferaza), docha-
dza k metylacii amidinovej skupiny GAA, pricom donorom
metylovej skupiny je metionin. Vysledny produkt je kreatin
(N-metylguanidinacetat) a homocystein. Na endogénnu
syntézu kreatinu su potrebné 3 aminokyseliny: arginin,
glycin a metionin. Zjednodusenu schému endogénnej

Tab. Potencialne vyuzitie kreatinfosfatu vo vniutornom lekarstve

odbor mechanizmus Gcinku stadia
podpor:a Na+/K+ ATPazy - resorpcia metabolitov z primdrneho mocu a udrziavanie iénovej Balestrino et al, 2016
rovnovéhy
nefrolégia perspektivne znizenie neziaducich ucinkov HD programu Chang et al, 2002
redu'k’C|a hypoxie oblicky, | KIM1 u pacientov s Henochovou-Schonlienovou asociovanou Zhang etal, 2015
nefritidou
inhibicia katabolickych enzymov AMP-deamindzy a 5-nukleotidazy Saks et al, 1992
| uvolnenia prozépalovych markerov (sérova CK, MPO, LDH) Zhang et al, 2015
udrzar)le v!ab|llf(.y buniek a obnova postischemickej kontraktilnej funkcie myokardu Gaddi etal, 2017
v kardiochirurgii
antiarytmicky efekt u pacientov s AIM, | vyskytu KES a behov KT Ruda et al, 1988
kardioldgia il - . . .
redukqa.clillataqe LK — | rizika rozvoja CHSZ, |, preloadu so zachovanim myokardiélnej PerEpechieralNEos
kontraktility
redukcia symptéomov CHSZ a priznakov ischémie (angina pectoris, potreba NTG, inverzia Gaddi etal, 2017
T vin na EKG)
zlep3enie EF LK, vyvrhového objemu a srdcového vydaja, | hladin natriuretickych peptidov Wang et al, 2008
redukcia postinternve¢ného poskodenia myokardu po PCl Ke-Wu et al, 2015
| mortality a zlep3enie klinického stavu u pacientov s NCMP Skrivanek et al, 1995
neuroldgia

Sportové lekarstvo

geriatria

parenteralna vyziva

zlep3enie cerebrélnej perfuzie u pacientov po NCMP (PET-CT)
1 svalovej hmoty od 1 do 2,3 % celkovej telesnej hmotnosti
1 objemu vody v svale a mnozstva glykogénu

1 mRNA tazkych retazcov myozinu pri rezistentnom tréningu
1 expresie mRNA IGF1 a IGF2 a expresia mRNA svalovej CK, 1 myoregula¢nych proteinov

rychlejsia obnova svalovej hmoty a funkcie svalu po imobilizacii
zlep3enie kognitivnych schopnosti, pamate, u¢enia

lie¢ba a prevencie osteopénie alebo osteopordzy u Zien v postmenopauzalnom obdobi
(syntéza kolagénu typu | a sekrécia osteoprotegerinu)

zmiernenie atrofie interkostalnych svalov a branice — zlepsenie obnovenia spontannej
ventilacie u dlhodobo ventilovanych pacientov

Weiduschat et al, 2015
Terjung et al, 2000
Derave et al, 2003
Willoughby et al, 2001

Deldicque et al, 2005
Willoughby et al, 2003

Poortmans et al, 2005

McMorris et al, 2007

Gerber et al, 2008

Johnston et al. 2009

AIM - akutny infarkt myokardu AMP - adenozinmonofosfat CK - kreatinkinaza EF - ejek¢na frakcia HD — hemodialyza CHSZ - chronické srdcové
zlyhédvanie IGF - insulin like growth factor KES — komorové extrasystoly KIM-1 - kidney ijury molecule 1 KT - komorové tachykardia LDH - laktatde-
hydrogenaza LK - lavd komora MPO - myeloperoxiddza NCMP - nahla cievna mozgova prihoda NTG - nitroglycerin PClI - perkutanna koronarna

intervencia
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syntézy kreatinu ukazuje obr a schéma. Kreatin a CK sa
zucastnuju velkého mnozstva bioenergetickych proce-
sov a su doélezité v bunkéach s vysokymi energetickymi
poziadavkami (prie¢cne pruhovany, hladky, srdcovy
sval, mozog, neurdny, fotoreceptory sietnice, senzo-
rické bunky vnutorného ucha) [7]. Vysoké koncentra-
cie izoforiem CK su pritomné v mnozstve subtypov epi-
telidlnych buniek, ktoré nezaradujeme do kategérie
buniek s vysokymi energetickymi poziadavkami, avsak
potrebuju velku energetickii podporu na procesy ako
napr. mitéza buniek, resorpcia alebo sekrécia. V kozi je
systém subtypov CK lokalizovanych v keratinocytoch,
v mazovych zlazach a vo vlasovych folikuloch [8] indi-
kujucich podiel systému CK/PCr na proliferacii koze
a raste vlasov, podla niektorych studii lokalna aplikacia
krémov s vysokym obsahom kreatinu poukazovala na
vyssiu ochranu pred UV indukovanym oxidativnym po-
Skodenim koze a mutagenézou in vivo [9].

Vyuzitie v nefrolagii

Vo vseobecnosti prevlada nazor, Ze suplementacia krea-
tinu zhorsuje renélne funkcie. Suvisi to hlavne s faktom,
ze kreatin je zamienany s kreatininom, ktory je cyklicky
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degradacny produkt kreatinu vznikajuci jeho neenzy-
matickou konverziou az do okamihu ich ekvilibria. Zvy-
$ené hodnoty kreatininu poukazuju na znizenu funkciu
obliciek, pri suplementdcii kreatinu je jeho zvy3enie, na
zdklade vyssie uvedeného, opodstatnené. Na druhej
strane, kreatin je dolezity pre zachovanie funkcie obli-
¢iek. CKje vo vysokej miere exprimovand v epitelidlnych
bunkach oblicky a CK/PCr systém podporuje sodiko-
vo-draslikovu ATPazu v oblicke [10], teda sa podiela na
udrziavani idbnovej rovnovahy a resorpcii metabolitov
z primdrneho mocu. Vyssie uvedené fakty podpo-
ruje dvojito zaslepend, placebom kontrolovana studia
zahffiajuca muzov bez vyznamného predchorobia,
s dennou suplementéciou kreatinu 10 g po dobu 3 me-
siacov, bez akéhokolvek neziaduceho Gcinku na oblicky
a ich funkcie. V pripadovej studii pacienta so solitar-
nou obli¢kou a mierne redukovanou glomerularnou fil-
traciou a suplementdciou kreatinu 20 g denne po dobu
3 mesiacov nedoslo k deterioracii renalnych parametrov
[11]. U pacientov s chronickym oblickovym ochorenim
v hemodialyza¢nom (HD) programe, s nizkobielkovino-
vou diétou, mdze po Case dojst k alteracii energetického
metabolizmu prie¢ne pruhovaného a srdcového svalu,

Obr. Endogénna syntéza kreatinu

kreatin

-

AGAT - L-argininglycin midinotransferaza GAA - guanidinacetdt GAMT - guanidinacetatmetyltransferaza HA - hepatélna artéria HV - hepatéalna
Zila PV - portélna Zila SAM - S-adenozylmetionin SAH - S-adenozylhomocystein
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rezultujuceho do straty svalovej hmoty, spolu s vysky-
tom slabosti a Unavy. Prave z tychto dovodov, suple-
mentdcia kreatinu moéze byt viziou na zniZenie nezia-
ducich ucinkov chronického HD programu.

Nejednoznac¢nou otazkou vsak ostava stanovenie op-
timalneho prijmu bielkovin, kedZe pacienti s CKD su
ohrozeni malnutriciou, resp. nadmernym prijmom biel-
kovin veducim k hyperfiltracii a naslednej progresii chro-
nického oblickového ochorenia. Podla Medzinarodne;j
nefrologickej spoloc¢nosti je dolezitd restrikcia prijmu
bielkovin v zavislosti od stupria poskodenia a redukcie
glomerulérnej filtracie a pritomnosti komorbidit (diabe-
tes mellitus) [12]. Z hladiska kvalitativneho zloZenia biel-
kovin bol porovnavany vegetaridnskej diéty s diétou,
v ktorej bolo prijimanie ¢erveného madsa: studie pou-
kazali, Ze nie je dolezita skladba proteinov, ale ich ab-
solutne prijaté denné mnozstvo [13]. Na zéklade vyssie
uvedeného a podpory kreatinu v udrziavani resorp-
cie metabolitov z primdrneho mocu a jeho zlozenia vy-
lu¢ne v zZivocisnych produktoch (mése) by bolo opti-
malne (aj z hladiska zastupenia esencidlnych mastnych
kyselin) prijimat zivocisne bielkoviny. Avsak uzivane vy-
lu¢ne vegetaridnskej stravy ma u pacientov s chronic-
kym obli¢ckovym ochorenim ma iné benefity — dostup-
nost fosforu v rastlinnej strave je 30-50 % vs 70-80 %
v ZivociSnej strave, pricom v rastlinnej potrave je vysoké
zastupenie fytatov posobiacich ako prirodzené viazace
fosforu [14]. Daldim pozitivnym efektom prijmu rast-
linnych bielkovin je znizovanie inzulinovej rezistencie,
zmierfiovanie metabolickej acidézy zvysenym mnoz-
stvom prirodzenych bikarbonatov tvoriacich aniénov
(citrat, laktat a iné) [15].

Optimélnou metddou suplementiécie Cr, by bolo pri-
danie Cr do hemodialyza¢ného roztoku, na zvysenie
kompliancie pacienta, ktory ¢asto uziva praskové formy
liekov (kalciové viazace a iné) [16].

Recentne bolo publikovanych niekolko studii s vyuzitim
a pozitivnym efektom suplementécie CrP. Podavanie CrP
pacientom s Henochovou-Schoénleinovou purpurou zni-
Zilo koncentraciu molekuly KIM1 (Kidney Injury Molecule
1), a teda redukuje hypoxiu obliciek, spolu s moznou pre-
venciou v¢asného oblickového poskodenia u pacientov
s Henochovou-Schénleinovou asociovanou nefritidou [17].

Medzi dalsie potencidlne pozitivne ucinky kreatinu patri
zmiermovanie toxického Ucinku liekov ovplyvnujucich bio-
energetiku bunky a mitochondrie, medzi ktoré patri doxo-
rubicin akumulujlci sa v mitochondriach s ovplyvneniich
funkcie spolu s inhibiciou izoforiem CK [18].

Kreatin a narast svalovej hmoty

V spoloc¢nosti prevlada nazor, ze suplementacia krea-
tinu spdsobuje néarast svalovej hmoty. Vo vedeckej obci
sa nazory rozchadzaju - Terjung et al [19] potvrdzuju
ndrast svalovej hmoty o 1-2 kg - od 1 do 2,3 % celkovej
telesnej hmotnosti. Na druhej strane, vyse 30 % vysku-
mov dany fakt nepotvrdil, a teda nepredpokladaju ko-
relaciu medzi suplementaciou kreatinu a narastom sva-
lovej hmoty [20].

Rozdielnost uvedenych vyskumov méze byt podmie-
nend réznou cielovou vzorkou probandov - jedinci so
sedavym sposobom Zivota, aktivne Sportujici jedinci
a s rozdielnymi suplementacnymi protokolmi (dennd
davka a celkova doba suplementacie). Z pohladu narastu
Cistej svalovej hmoty (tzv. fat free) potvrdila vacsina studii
benefit pri suplementacii kreatinu v porovnani s kontrol-
nou vzorkou neuzivajucich kreatin. Pri¢inou je zmena
Struktdry svalovej hmoty dvomi spésobmi. Prvym sposo-
bom je retencia vody v svale - uzivanie kreatinu (20 g po
dobu 6 tyzdnov) spOsobilo znizenu dennu diurézu
0 600 ml denne s naslednym zvy3enym obsahom vody
v svalovom vldkne. Druhym spésobom je zvySovanie
obsahu glykogénu vo svale (zvysenie je signifikantnejsie
prisucasne vykonavanom silovom tréningu), ktory tiez po-
tencuje zvysenie vody v svalovom tkanive, kedZe 1 g gly-
kogénu je sprevadzany 2-3 g vody [21]. Okrem vyssie uve-
denych mechanizmov ma suplementacia kreatinu efekt
na expresiu svalov-3pecifickych génov a regula¢nych sig-
nélov proteosyntézy. Wiloughby et al [22] potvrdili zvy-
Senu expresiu mRNA tazkych retazcov myozinu u jedin-
cov vykonavajucich silovy tréning a sic¢asne uzivajucich
kreatin. Taktiez bolo dokazand zvysend expresia mRNA
IGF1 a IGF2 (insulinlike growth factor) [23] a expresia
MRNA svalovej kreatinkindzy s konkomintantym zvy-
Senim myoregulacnych proteinov (myogenin a iné) [24]
pri suplementacii kreatinu. Potencidlnym benefitom su-
plementécie kreatinu méze byt okrem 3Sportového le-
karstva aj rehabilitacia. V studii [25] imobilizovali prava
dolnu koncatinu prostrednictvom dlahy po dobu 2 tyz-
dniov, kedy doslo k poklesu svalovej hmoty 0 10 % a po-
klese svalového vykonu o 25 %. V skupine pacientov so
suplementdciou kreatinu doslo k rychlejsej obnove sva-
lovej hmoty a funkcie svalu.

Starsi pacienti

Suplementacia kreatinu u pacientov vo veku nad 65 rokov,
ktori zvacsia konzumuju mensie mnozstvo potravy a masa,
a teda maju nizke hodnoty kreatinu v tkanivach, je rele-
vantna v liecbe sarkopénie. Viaceré vyskumy dokézali zlep-
Senie svalovej funkcie a narast svalovej hmoty pri suple-
mentdcii kreatinu [26]. Pri dennej davke 4-krét 5 g kreatinu
denne po dobu 2 tyzdnov sa zlepsili kognitivne schop-
nosti pacientov [27], pamét, ucenie a dusevny vykon [28].
Okrem vyssie uvedeného bol dokazany efekt kreatinu
u starSich muzov a Zien v postmenopauzadlom obdobi,
v spojeni s cvi¢enim, na zvysenie svalového vykonu a kost-
nej denzity [29]. Prave preto suplementdcia kreatinu méze
byt prospesna v lietbe prevencie osteopénie alebo osteo-
pordzy u Zien v postmenopauzilnom obdobi, stimula-
ciou syntézy kolagénu typu | a sekréciou osteoprotege-
rinu v kostnych bunkach [30].

Parenteralna vyziva

Jedinci dlhodobo hospitalizovani na jednotke intenziv-
nej starostlivosti rovnako ako dlhodobo chori pacienti,
napr. pacienti v termindlnom stadiu maligneho ochore-
nia s kachexiou, s obmedzenym perordlnym prijmom,
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su plne dependentni na parenterélnej vyzive. Substitu-
cia kreatinu ma potencialny efekt na zmiernenie atrofie
interkostalnych svalov a branice, a teda zlep3enie obno-
venia spontdnnej ventilacie, zvlast u dlhodobo ventilo-
vanych pacientov [31].

Vyuzitie v kardiologii
CrP patri medzi prvé substancie, ktorych koncentracia
sa znizuje pocas ischémie, anoxie a pri toxickych kar-
diomyopatiach. Tak isto ako v stresovych situdciach (hy-
poxia) kardiomyocyty zvysuju vychytavanie exogénneho
CrP. Prave toto poznanie poukazuje na fakt, ze extrace-
luldrny prisun CrP mo6ze kompenzovat energeticky de-
ficit buniek, prave z dévodu inhibicie katabolickych en-
zymov adenozinmonofosfatu (AMP) — AMP-deamindazy
a 5-nukleotidazy. Pokial je enzym 5-nukleotiddza inhi-
bovany, adeninova Struktura AMP je zachovang, vzhla-
dom na fakt, Ze reakcia adenyléatkinazy je reverzibilna,
méze pokracovat syntéza ADP a teda aj ATP [32]. Zhang
et al v roku 2015 dokazali, ze suplementacia Cr reduko-
vala uvolnenie urcitych prozapalovych markerov, napr.
sérovej CK, myeloperoxidazy (MPO) a laktatdehydroge-
nazy (LDH) v ischemicko-reperfuznych experimentoch,
ktorych znizenie bolo priamo Umerné zmenseniu roz-
sahu infarktu [33]. Klinické vyuzitie suplementécie CrP
je hlavne v kardiochirurgii — pri vymene chlopne, ev.
bypassovych operaciach pridanim do kardioplegickych
roztokov, kedze CrP hra signifikantnu ulohu v udrzani
viability buniek a obnove postischemickej kontraktilnej
funkcie myokardu [34]. Mnohé zo studii poukazuju na
benefitujuci Gc¢inok pridania CrP do kardioplegického
roztoku vyssou Uspesnostou spontannej obnovy rytmu
na sinusovy po kardiochirurgickych operaciach.

Dalsim pozitivnom efektom suplementécie CrP je
u pacientov s akitnym infarktom myokardu (AIM). Ruda
et al v roku 1988 popisali antiarytmicky efekt CrP po-
davaného intravenézne do 6 hod po nastupe sympto-
mov (bolus 2 g iv. s ndslednou kontinudlnou aplika-
ciou 4 g/hod pocas 2 hod) - 24-hodinovy monitoring
EKG poukazal na nizsi vyskyt pred¢asnych komorovych
stahov a nizsi vyskyt behov komorovej tachykardie
v skupine pacientov, ktorym bol podavany CrP [35]. Via-
ceré studie potvrdzuju pozitivny vplyv CrP v uvolneni
myokardidlnych enzymov a teda redukciu poskodenia
kardiomyocytov, pricom ani jedna zo studii nepopi-
suje signifikantné neziaduce ucinky. Suplementdcia CrP
v totdlnej davke 30 g pocas 6 dni od primomanifestacie
AIM vyrazne redukovala dilataciu lavej komory, a teda
rozvoj kongestivneho srdcového zlyhavania znizova-
nim preloadu, so zachovanim myokardidlnej kontrak-
tility, bez relevantného ovplyvnenia hemodynamiky
[36]. Studia 1 174 pacientov s chronickym srdcovym zly-
havanim, ktori boli ndhodne rozdeleni do 2 skupin (739)
s podavanim CrP v dennej dévke 2 g intravendzne po
dobu 3 tyzdnov k standardnej terapii (nitraty, digoxin,
diuretikd), s kontrolnou skupinou 435 pacientov bez
suplementacie CrP, poukdzala na vyznamnu reduk-
ciu hlavnych symptémov a priznakov ischémie (angina
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pectoris, potreba sublingvalnej aplikacie nitroglyce-
rinu, inverzia T vin na EKG) spolu s narastom ejekénej
frakcie lavej komory, znizenim cievnej rezistencie a re-
dukcie predc¢asnych komorovych stahov [34]. U pacien-
tov podstupujucich perkutannu koronarnu intervenciu,
podavanie CrP redukovalo postinternvecné poskode-
nie myokardu v liecenej skupine [37].

Dalie vyuzite podavania CrP ma perspektivu u pa-
cientov s cerebralnym poskodenim (anoxia alebo isch-
émia), kedy systém CK/CrP moéze do istej miery kom-
penzovat stupen poskodenia. Skrivanek et al v roku
1995 porovnavali skupinu pacientov s cerebralnou isch-
émiou, ktori mimo Standardnu terapiu dostavali CrP
v celkovej davke 34 g intravendzne pocas 3 dni, v liece-
nej skupine doslo k mensiemu vyskytu umrtia k zlepse-
niu klinického stavu v porovnani s kontrolnou skupinou
pacientov bez aditivnej terapie CrP [38]. Pravdepodob-
nost klinického benefitu podavania CrP (32 g celkovo
pocas 5 dni) naznacila otvorend studia: u pacientov,
ktorym podavali CrP a podrobili PET-CT, studia pou-
kazala na zlepSenie mozgového prietoku v porovnani
s kontrolnou skupinou, ktora CrP nedostavala [39].

Neziaduce ucinky

Okrem vyssie spominaného vieobecne uzndvaného
nézoru potencidlnych neziaducich Gcinkov na renalne funk-
cie, nadmerna konverzia kreatinu na sarkozin moze sposo-
bovat vznik cytotoxickych substantcii — metylamin, formal-
dehyd, s potencidlne karcinogénnym efektom v bunkach.
V studii porovnavali koncentracie vyssie zmienenych
substancii pred a po suplementdcii 21 g kreatinu denne
v priebehu 14 dni. Hodnota metylaminu v mo¢i za
24 hod bola 0,69 + 0,06 pred a 6,41 £ 1,45 mg (9-na-
sobny vzostup) a mnozstvo formaldehydu 64,78 +
16,28 pg pred a 290,4 + 66,3 pg za 24 hod po suplemen-
tacii kreatinu (4,5-ndsobny vzostup). Na zaklade spo-
menutého, kratkodobd suplementacia kreatinu zvysuje
jeho konverziu na sarkozin a mikrobidlnou enzymatic-
kou reakciou na metylamin, ktory potencidlne vznika
v Creve s potencidlnym poskodenim intestinalneho epi-
telu. Okrem iného moze metylamin spésobovat posko-
denie endotelu v obli¢kach, resp. v cievach s rozvojom
mikroangiopatie v glomeruloch, avsak ni¢ z vyssie uve-
deného nebolo pozorované v zmienenej studii [33].

Zaver

Z pohladu celuldrnej energetiky je zakladnou a dolezi-
tou molekulou ATP, avak pocas akutnych stavov vyso-
kého dopytu po energii (ischémia, hypoxia, anoxia) boli
prirodzene vyvinuté mechanizmy uvolnenia energie
z metabolicky inertnych molekul - fosfagénov, medzi
ktoré zaradujeme kreatinfosfat. Momentalne exis-
tuje malo publikdcii venujucich sa pozitivnemu efektu
suplementdcie CrP. V kardiolégii hlada uplatnenie, aj
podla platnych odporuaéani a indikécii Statneho dstavu
pre kontrolu lie¢iv pridanim do kardioplegickych rozto-
kov pocas kardiochirurgickych vykonov, jeho pozitivne
ucinky boli dokdzané u pacientov s akutnym alebo chro-
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nickym srdcovym zlyhdvanim, ev. pri akitnom koro-
narnom syndréme. Dal3ou perspektivou je suplemen-
tdcia CrP u starsich pacientov na zlep3enie kognitivheho
statusu, u postmenopauzalnych zien ako spomalenie pro-
gresie alebo zabranenie vzniku osteoporézy, osteopénie
a u kriticky chorych pacientov s nizkym peroralnym prij-
mom na znizenie neziaducich ucinkov spojenych s dlho-
dobou umelou plicnou ventilaciou. Dalsim potenci-
alnym prinosom je suplementacia Cr u dialyzovanych
pacientov, ev. podla novych vyskumov aj u pacientov
s Henochovou-Schonleinovou purpurou. Z pohladu ne-
Ziaducich ucinkov je dévkovanie kreatinu prisne indivi-
dudlne, dlhodobo je nutné sledovat rendlne parametre,
zvlast u pacientov s preexistujucim oblickovym ocho-
renim, aj ked' sa direktny efekt na zhorsenie rendlnych
funkcii nepotvrdil. Tak isto je nutné brat ohlad na syner-
gicky efekt suplementécie kreatinu, spolu s pestrou racio-
ndlnou stravou a adekvatnym cvi¢enim, v liec¢be sarko-
pénie ev. narastu svalovej hmoty.
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Souhrn

Muz ve véku 60 let byl vysetfovan pro intenzivnizanétlivou reakci, no¢ni poceni, subfebrilie, pozdéji febrilie a ubytek
hmotnosti 18 kg za 7 mésicl. Hodnota CRP byla 270 mg/I, tedy vy3si nez 20ndsobek horniho limitu fyziologického
rozmezi. Byla pfitomna reaktivni leukocytéza (10 x 10%1), trombocytéza (530 x 10%1), zvy3ena koncentrace fibrino-
genu (> 7 g/l) a anémie s hemoglobinem 80 g/I. Zadna infekce ani systémové autoimunitni onemocnéni nebylo
prokazano. Pacient mél normalni funkce ledvin a nemél zadna osteolyticka loziska detekovatelna pomoci FDG-
-PET/CT Hodnota prokalcitoninu nebyla zvysena. Vysetieni kostni dfené prokazalo 30-40% infiltraci typu proplaz-
mocytl s pfimési plazmoblastd, exprimujicich lehké fetézce A. MonoklondIni imunoglobulin typu IgA A byl v nizké
koncentraci cca 8 g/l a pomér volnych lehkych fetézcl k/A byl 0,13. Mirou infiltrace kostni dfené a anémii splrio-
val kritéria diagnézy symptomatického mnohocetného myelomu. Po zahajeni 1é¢by ve slozeni talidomid, bortezo-
mib a dexametazon doslo k maximélnimu poklesu koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu, volnych lehkych
fetézcd a CRP jiz po prvnich 2 cyklech 1é¢by. Pak pfi dalSich 2 cyklech nemoc zacala znovu progredovat. Pacient
podstoupil Uspésny sbér kmenovych krvetvornych bunék po aplikaci cyklofosfamidu 2,5 g/m? a aplikaci leukocy-
tarniho rlistového faktoru (G-CSF) a vysokodavkovanou chemoterapii (melfalan 200 mg/m?) s podporou transplan-
tace kmenovych krvetvornych bunék. Pfi kontrole 2 mésice po vysokodavkované chemoterapii poklesly hodnoty
CRP do fyziologického rozmezi, normalizoval se krevni obraz a monoklonalni imunoglobulin nebyl detekovatelny.
Zavér: Chronicka zénétliva reakce muize byt zplisobena plazmocytarni infiltraci kostni diené, i kdyz nejsou pfi-
tomny dalsi symptomy mnohocetného myelomu vyjma anémie, na niz se ale zanétliva reakce jisté podili. Systé-
mova zanétliva reakce s vysokou hodnotou CRP v tomto pfipadné signalizovala agresivni chovani nemoci.

Kli¢cova slova: CRP - mnohocetny myelom - prokalcitonin — systémova zanétliva reakce

Systemic inflammatory response with high CRP values as the dominant
symptom of multiple myeloma

Summary

A man aged 60 years was examined for intense inflammatory response, night sweats, subfebrile and later febrile
temperatures and a weight loss of 18 kg in 7 months. CRP was 270 mg / |, i.e. more than 20 times the upper limit
of the physiological range. Reactive leukocytosis (10 x 10%1), thrombocytosis (530 x 10%I), increased fibrinogen
(greater than 7 g/1), and anemia with hemoglobin of 80 g/l were present. No infection or systemic autoimmune dis-
ease has been proven. The patient had normal renal function and had no osteolytic deposits detectable by FDG-
PET/CT. The procalcitonin level was not elevated. The bone marrow examination revealed a 30-40% infiltration of
proplasmacyte type with admixture of plasmablasts, expressing light chains A. Monoclonal immunoglobulin IgA A
was at a low concentration of about 8 g/l and the ratio of free light chains k/A was 0.13. The extent of bone marrow
infiltration and anemia met the criteria for the diagnosis of symptomatic multiple myeloma. Following initiation of
the combination therapy using thalidomide, bortezomib and dexamethasone, the maximum decrease in the con-
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centrations of monoclonal immunoglobulin, free light chains and CRP was observed already after the first 2 cycles
of treatment. Later, during the following two 2 cycles, the disease began to progress again. The patient under-
went successful stem cell collection after the application of cyclophosphamide 2.5 g/m 2 and leukocyte growth
factor (G-CSF), and high-dose chemotherapy (melphalan 200 mg/m 2) with the support of stem cell transplanta-
tion. At 2 months following high-dose chemotherapy, CRP levels of the physiological range decreased, the blood
count was normalized, and monoclonal immunoglobulin was not detectable. Conclusion: The chronic inflamma-
tory response may be due to plasmocytary bone marrow infiltration even if there are no other symptoms of multi-
ple myeloma present, except for anemia which, however, also involves the inflammatory reaction. In this case, the
systemic inflammatory reaction with high CRP levels signalled aggressive behaviour of the disease.

Key words: CRP — multiple myeloma - procalcitonin - systemic inflammatory response

Uvod

Mnohocetny myelom ma typické klinické pfiznaky shr-
nuté v pfijatém akronymu CRAB: C - hyperkalcemie
R - renal insuficiency cili renaini poskozeni A - anémie
B - bone disease, osteolytické poskozeni kosti. Jenze ma-
loktera nemoc probiha dle u¢ebnicového popisu, takze
realita moznych projevii mnohocetného myelomu je
mnohem pestiejsi, nez vyplyva z akronyma CRAB. Po-
pisujeme pacienta s mnohocetnym myelomem, jedno-
znacné prokazanym biopsii kostni diené, u néhoz domi-
V diskusi predkladame prehled publikovanych informaci
o prognostickém vyznamu systémové zanétlivé reakce
se zvysenou hodnotou CRP.

Popis pfipadu

Muz, narozeny roku 1956, byl az do konce roku 2016, tedy
do svych 60 let, zcela zdrév, nebral zadné |éky, nebyl na
zadné operaci, aktivné sportoval. V Unoru roku 2017
prodélal blize nespecifikované hore¢naté onemocnéni,
které trvalo asi 10 dni, pak teploty odeznély. Nicméné
po ustoupeni teplot si viiml, Ze se v noci intenzivné poti,
nékdy tak, ze si musel vyménovat i nékolikrat za noc
pyzamo. Teplotu rano nemél, ale vecer pfed ulehnutim
si namé¥il zvysenou teplotu > 37 °C, obvykle cca 37,5 °C.
Tyto stabilni ¢i kolisavé subfebrilie (pacient se denné ne-
méfil) trvaly az do cervna roku 2017. Své praktické lékarce
tyto potize nenahlasil. V cervenci roku 2017 zjistil, ze ve
srovnani s vrstevniky je vice unaveny a méné fyzicky
zdatny. Poprvé si uvédomil, Ze se jiz neciti byt zcela zdrav.
Stéle pretrvavalo noc¢ni poceni a teplota se pies den zvy-
Sila > 38 °C. A tak v Cervenci roku 2017 poprvé navstivil
svoji praktickou Iékarku. Té jen stru¢né fekl o aktudlnich
potizich, o teploté presahujici 38 °C, ale neinformoval
ji o tom, Ze nocni poceni md jiz od uUnora roku 2017.
Prakticka lékarka to povaZovala za akutni infekci a vy-
zkousela postupné dvoje antibiotika. Lé¢ba antibiotiky
vsak nepomohla, teploty trvaly a byla zvysena hodnota
CRP. A proto prakticka lékarka poslala pacienta na in-
fekeni oddéleni. Na infekénim oddéleni okresni nemoc-
nice byl kompletné presetien, bylo patrano po infek¢-
nich nemocech, po systémové nemoci pojiva, a také po
pfipadném malignim onemocnéni. Ale zadna infek¢ni
ani autoimunitni nemoc pojiva ¢i solidni tumor nemoc

nebyly na infek¢nim oddéleni odhaleny. Byla prove-
dena dostupna endoskopickd a zobrazovaci vysetieni
(ale vyjma PET/CT ¢i PET/MR). Pacient vyrazné anemizo-
val, a to bylo feseno podénim celkem 3 erytrocytarnich
mas v pribéhu hospitalizace na infek¢nim oddéleni.
Hmotnost pacienta se od Unora do zafi roku 2017, tedy
za 7 mésicl, snizila ze 78 kg na 60 kg, doslo tedy ke ztraté
za pobytu na infekénim oddéleni provedena sterndlni
punkce a ndlez zvy$eného poctu plazmatickych bunék.
Diagnosticky zavér z infek¢niho oddélni tedy znél: plaz-
mocelularni infiltrace kostni diené pfi mnohocetném
myelomu. Na Interni hematologickou a onkologickou
kliniku (IHOK) FN Brno, pracovisté Bohunice, byl pfijat
v druhé poloviné zafi roku 2017.

Pti prijeti byl bledy, stale trvaly kolisavé teploty, no¢ni
poceni a snizena chut k jidlu. Na snizeném pfijmu po-
travy a hubnuti se podilela jisté jak sama nemoc, tak také
extrakce celkem 10 zub( v rdmci snahy odstranit véechny
mozné zdroje fokalni infekce. Klinicky ndlez vsak byl az
na bledost klize a sliznic v normé.

V krevnim obraze byla anémie s koncentraci hemo-
globinu 87 g/I, neutrofilni leukocytéza s absolutnim
poctem leukocytt 10 x 10%/I a trombocytdza 530 x 101
(normalni pocet trombocytl je 150-350 x 10%I). Fibri-
nogen byl > 7 g/l (norma 1,8-4,2 g/I).

V biochemickém vysetieni byla normalni hodnota
urey, kreatininu, iontd vcetné kalcia. Jaterni enzymy ALT,
AST, GMT i LD byly vsechny v normé. Pro mnohocetny
myelom byly netypicky zvy3ené hodnoty ALP 5,47 - 6,0 -
6,85 pkat/l (norma ALP je 0,67-2,15 pkat/l) a do normy
poklesly hodnoty ALP az po podani chemoterapie. Dalsi
markery osteoplastické ¢i osteoklasické aktivity nebyly vy-
Setfeny. Hodnotu PSA mél v normé.

Vstupni hodnota CRP byla 270 mg/I (nhorma 0,0-5,0 mg/l).
Prokalcitonin nebyl vstupné vysetien, poprvé byl vy-
Setfen az 5. bfezna 2018, tedy v den, kdy byla hodnota
CRP 287 mg/I, zatimco hodnota prokalcitoninu byla jen
0,13 (norma 0,0-0,5 mg/l). Hladiny interleukind (IL6,
TNFa, IL1) nebyly vysetfeny, protoze jejich analyza neni
nasi rutinni laboratofi provadéna.

Vstupni vysetfeni bilkovin prokazalo v séru i v moci
kompletni molekulu monoklondlniho imunoglobulinu
typu IgA A a volné lehké fetézce A. Pfi prvnim vysetieni
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byla kvantita monoklondiniho imunoglobulinu IgA A
v séru stanovena na 8,3 g/l a pfi kontrole pfed zahajenim
[écby pak 7,9 g/l. Koncentrace volnych lehkych fetézci
byla vstupné: k 69 mg/I, A 545,40 mg a jejich pomér k/A
byl 0,13 (normalni pomér je 0,26-1,65), takze pomér k/\
byl mirné snizeny. Kvantitativni stanoveni imunoglobu-
linG popsalo normdlni hladinu imunoglobulinu typu IgG
14,6 g/l (norma 7-16 g/l), normalni hladinu imunoglo-
bulinu typu IgM 0,92 g/I (norma 0,4-2,3 g/l) a zvy$enou
hladinu imunoglobulinu typu IgA 7, 04 g/l (norma 0,4-
4,0 g/1). Albumin byl vstupné snizen na 24 g/l a 3,-mikro-
globulin zvy3en na 4,33 umol/l.

Vstupné byla také provedena trepanobiopsie s ode-
slanim vzorku na cytologické, histologické a flowcyto-
metrické hodnoceni. V natéru na sklicku bylo popsano
30 % plazmocytl abnormalni morfologie. Nepodatilo
se provést cytogenetickou analyzu.

Ve valecku kostni dfené popsal patolog hypercelularni
kostni dren s trilinedrni hemopoézou a s denzni interstici-
alni i vagni noduldrni infiltraci v poctu 30-40 % nezralymi
plazmatickymi burikami vzhledu proplazmocytt s primési
ojedinélych plazmoblastd, které byly monoklonalni (N).

Bylo doplnéno imunohistochemické vysetfeni (IHC)
a vysetfeni CISH (chromogenni in situ hybridizace). Na-
dorové bunky byly CD79a* a vykazovaly slabou pozitivitu
CD56, ostatni markery (CD20, ALK, LMP) byly v nddorovych
burikdch negativni. Vysetfenim CISH nebyla prokazana
v nadorovych bunkach pfitomnost EB viru. Toto viechno
podporuje diagnézu plazmoceluldrni myelom. Nejedna
se o lymfom s plazmoblastickou morfologii (tj. plazmo-
blasticky lymfom nebo ALK pozitivni velkobunécny B lym-
fom).

Flowcytometrické hodnoceni kostni dfené popsalo
relativni lymfopenii. Mnozstvi plazmocytl bylo meto-

Obr. 1-4. Skelet bez ev. osteolyzy. Degenerativni zmény patere. VV téle Th, vpravo patrné hemangiom.
Napt. v téle Th, a L, denznéjsi kulovité loZisko, vétsi v L, asi 11 mm v praméru, spie benigni.
Naznak denzniho loziska napf. take v dorzokranialnim okraji téla L, i v levé lopaté kycelni
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dou flowcytometrie stanoveno na 9,2 %. Plazmocyty
byly z 90 % klonaIni fenotyp CD19"-CD56*CD27 CD81°C-
D200*CD44*CD45cyt A*. V periferni krvi bylo zjisténo
nepatrné zastoupeni patologickych plazmocytld CD-
45:CD19°CD56°. Bohuzel, pratokova cytometrie nedo-
kaze zcela jednoznacné rozlisit jednotliva stadia plaz-
mocytu dle stupné jejich zralosti.

Diagndza byla tedy uzaviena jako mnohocetny myelom
klinického stadia Il dle Durieho a Salmona a index ISS byl
také Il

Vzestupné bylo provedeno zobrazeni skeletu klasic-
kymi RTG snimky, na kterych nebyla zachycena zadna
pro mnohocetny myelom typicka osteolytickd loziska.
O néco pozdéji pak v ramci feSeni otazky, zda vyssi
CRP nema jinou pficinu nez mnohocetny myelom, bylo
v lednu roku 2018 provedeno PET/CT zobrazeni s poda-
nim fluorodeoxyglukdzy jako radiofarmaka. Zavér tohoto
FDG-PET/CT vysetieni byl: skelet bez jakéhokoliv loZiska
patologické osteolyzy. V kostni dfeni byla zachycena
vyssi aktivita, ale nebyla nalezena zadna dalsi lozZiska pa-
tologické akumulace fluorodeoxyglukézy. Na low-dose
CT byla viak zachycena v téle obratle Th,  a L, denznégjsi
kulovita loziska, prdméru 11 mm, dale naznak denzniho
loZiska v dorzokranidlnim okraji téla L, a v lopaté levé kosti
kycelni. Je pravdépodobné, Ze tato denzni loziska souvi-
sela se zvysenou hodnotou ALP, ktera se po zahdjeni lécby
normalizovala (obr. 1-4). Typickému osteosklerotickému
myelomu viak nalez ani dynamika nemoci neodpovida.
Hodnota PSA byla 3,48 pg/l, tedy v normé, hodnota free
PSA byla zvy3ena na 0,94 pg/l (norma 0,0-0,42 pg/l),
PSA % byla 0,27 (norma 0,15-0,2).

Na zdkladé masivni infiltrace kostni dfené (30-40 %),
pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu typu IgA A
avolnych A fetézcl jak v séru, tak v moci a anémie byla sta-
novena diagnéza symptomatického mnohocetného mye-
lomu. Na rozdil od vétsiny nemocnych s mnohocetnym
myelomem zde nebyly snizené polyklonalni imunoglo-
buliny 1gG a IgM a koncentrace monoklonalniho imuno-
globulinu i volnych lehkych fetézcl byla nizka, odpovi-
dala spise hodnotam, jaké viddme u MGUS (monoklonalni
gamapatii nejistého vyznamu - Monoclonal Gammo-
pathy Of Undetermined Significance).

Lécba byla zahajena kombinaci bortezomibu, talido-
midu a dexametazonu v klasickém dévkovani. Po 4 cyk-
lech (mésicich) této 1écby byl naplanovan sbér kmeno-
vych krvetvornych bunék z periferni krve a pak nasledné
provedeni vysokodavkované chemoterapie s podpo-
rou transplantace autolognich kmenovych krvetvornych
bunék. lhned 1. tyden po zahdjeni 1é¢by zcela vymizelo
nocni poceni, normalizovala se télesna teplota a vratila se
chut k jidlu a pacient zacal pomalu pfibyvat na hmotnosti.
Dynamiku laboratornich hodnot ilustruje tab. U vétsiny
pacientd s mnohocetnym myelomem nedochazi v pauze
mezi posledni chemoterapii a sbérem kmenovych bunék
krvetvorby z periferni krve k vzestupu aktivity nemoci.

Nicméné v tomto piipadé, s nezvykle intenzivni zanét-
livou reakci, je vidét maximalni pokles markerd nemoci -
volnych lehkych fetézct A a CRP jiz po 1. cyklu. Vymizeni
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kompletni molekuly monoklondlniho imunoglobulinu
bylo prokdzdno az po 2. cyklu. Koncentrace kompletni
molekuly monoklonalniho imunoglobulinu klesa v pfi-
padé lécebné odpovédi pomaleji nez volné lehké fe-
tézce, protoze ma mnohem delsi katabolicky polocas
nez volné lehké fetézce. Ve 3. a 4. cyklu se tyto markery
spiSe zvySovaly a v intervalu mezi ukoncenim chemote-
rapie a terminem pro sbér kmenovych bunék krvetvorby
nemoc pomérné rychle recidivovala.

Nicméné po podani 2,5 g/m? cyklofosfamidu jsme
svédky opét poklesu hodnot CRP.

Po standardni mobilizaci cyklofosfamidem (v davce
2,5 g/m?) s naslednym podavanim filgrastimu (G-CSF,
davka 12 pg/kg ode dne 3) byla u pacienta od 8. dne sle-
dovana koncentrace CD34* leukocytl (progenitorovych
krvetvornych bunék) v periferni krvi. K jejich vyplaveni
doslo 10. den (v rannim odbéru 152 CD34* leukocytd/pl
krve) a byla zahdjena separace pfistrojem Spectra Optia
v rezimu CMNC (kontinudlni sbér mononuklearnich
bunék - Continuous Mononuclear Cell Collection). Vy-
téZnost tohoto odbéru po zpracovani 2,7nasobku cel-
kového objemu krve (Total Blood Volume - TBV) byla
8,07 X 10°CD34* leukocytli/kg vahy pacienta. Vzhledem
k pozadavku na odbér krvetvornych bunék v mnozstvi
dostacujicim pro 4 plnohodnotné autologni transplan-
tace pokracoval sbér i dalsi den, z rannich 211 CD34* leu-
kocyt/ul krve bylo po zpracovani 1,2ndsobku TBV ode-
brano 3,73 x 10 CD34* leukocytl/kg véhy pacienta. Sbéry
probéhly zcela bez komplikaci. Efektivita obou sbért byla
bez zjevné priciny nizsi, nez byva obvyklé. Pro hodno-
ceni efektivity sbéru jsou definovany parametry CE1 a CE2
(Collection Efficiency), které se lisi zplsobem vypoctu —
podle toho, zda je zndma koncentrace CD34* leukocytd
pouze pred separaci nebo i po separaci. V tomto pfipadé
byly hodnoty CE2 28 % a 20 %, CE1 33 % a 23 % (obvykle
se pohybuji v rozmezi 50-70 %).

Pacient byl koncem dubna roku 2018 pfijat k vysoko-
davkové chemoterapii HD melfalan (High-Dose - davka
200 mg/m?), kterou nasledoval pfevod jednoho vaku au-
tolognich progenitorovych krvetvornych bunék (obsah
CD34* leukocytli 2,69 x 10%/kg, bez mikrobidlni kontami-
nace, po rozmrazeni vitalita 78 % a CFU-GM 8,05 x 10%/kg
véhy pacienta). Vlastni podani chemoterapie i stépu pro-
béhlo do centralni zilni kanyly za zvyklé podplrné lécby
(antiemetika, antitusika, antihistaminika, kryoterapie sliz-
nice dutiny Ustni, hydratacni infuze s ionty).

Potransplantac¢ni obdobi bylo komplikovano muko-
zitidou gastrointestinalniho traktu projevujici se nevol-
nosti, prjmy a bolestmi bficha, které si vyzadaly kom-
pletni parenterdlni vyzivu a nesteroidni analgetika.
Daéle se objevila febrilni neutropenie bez zjevného in-
fekeniho loziska. Byla zvlddnuta standardni kombinaci
sirokospektrych antibiotik (cefepim 2 g po 8 hod + ami-
kacin 1 g po 24 hod) s podporou leukocytarnim rasto-
vym faktorem (filgrastim 480 pg/den ode dne 7). Sou-
bézné probihala profylaxe pneumocystové pneumonie
(kotrimoxazol 480 mg/den) a kandidovych infekci (fluko-
nazol 200 mg po 12 hod). Nejhlubsi pokles parametrd
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krevniho obrazu jsme zaznamenali 9. potransplanta¢ni
den (leukocyty 0,017 x 10%I, neutrofily 0,00 x 10%I,
trombocyty 17,3 x 10%I), kdy kulminovala i hodnota
CRP (207,71 mg/l).

Po pfihojeni neutrofilli a leukocytt 13. potransplantacni
den se stav pacienta velmi rychle zlepsil, ustoupily febri-
lie a pfiznaky mukozitidy a obnovil se peroralni piijem
stravy. Pacient byl 16. den od transplantace propustén
dom s uspokojivym krevnim obrazem (leukocyty 5,28 x
10%1, neutrofily 1,34 x 10%I, hemoglobin 95,3 g/I, trom-
bocyty 32,5 x 10%1) a nizkym CRP (19,4 mg/l). Koncent-
race volnych lehkych fetézcd A v séru klesla na normalni
hodnotu (9,85 mg/l). MGZeme shrnout, Ze pribéh auto-
logni transplantace byl standardni, podobny jako u jinych
pacientdl s mnohocetnym myelomem léc¢enych touto
davkou melfalanu. Stejné tak pfihojeni stépu a restituce
krvetvorby probéhly v obvyklém ¢asovém intervalu.

Pfi kontrola 1. a 2. mésic po vysokodavkované chemo-
terapie odpovidaly biochemické hodnoty kompletni
remisi a hodnota CRP byla zcela v normé, jakilustruje tab.

Diskuse

Klasické a viem dobre znamé pfiznaky mnohocetného
myelomu jsou symptomy shrnuté akronymem CRAB: C -
hyperkalcemie R - renal insuficiency cili rendlni posko-
zeni A - anémie B — bone disease, osteolytické poskozeni
skeletu. Anémie je predevsim zplisobena masivni infil-
traci kostni dfené a utlacenim fyziologické krvetvorby
a je spojend casto s trombocytopenii s pancytopenii.
Systémova zanétliva reakce neni v této zkratce uvedena,
ale jakilustruje popsany pfipad, maze byt vyjimecné do-
minantnim, ne-li jedinym symptomem mnohocetného
myelom.

Systémova zanétliva reakce jako pfiznak
maligni nemoci

Systémova znétlivé reakce se projevuje jako no¢ni poceni,
pti kterém sinemocny musi ménit v noci pyzama. Subfebri-
lie nemocni ¢asto neuddvaji, pokud si nezméfi teplotu, ale
popisuji pocit chladu a potiebu se obléci tepleji nez lidé,
ktefi jsou zdravi. Subfebrilie mohou pfejit v neinfekéni ho-
recky. Jde o chronickou zénétlivou reakci zptsobenou ma-
lignim onemocnénim. V tomto pfipadé hodnota CRP pfe-
sahovala 200 mg/Il, byla snizend koncentrace albuminu,
dale byla vysoka hodnota fibrinogenu (> 7,0 g/l), mirna leu-
kocytdza, trombocytdza (530 x 10%/1) a anémie (hemoglo-
bin 80 g/I). Tak intenzivni zanétlivé reakce jako v tomto pfi-
padé je u mnohocetného myelomu vyjimecna.

Nelze pfesné stanovit, zda anémie byla pfevazné da-
sledkem infiltrace kostni drené plazmatickymi bun-
kami, anebo byla prevazné disledkem intenzivni chro-
nické zanétlivé reakce.

Poskozeni ledvin ¢i osteolytické poskozeni skeletu
nebylo detekovano. Na bolesti kosti si pacient nikdy ne-
stézoval. Po infekci bylo intenzivné pétrano, nic z velmi
Cetnych laboratornich, zobrazovacich a endoskopickych
vysetieni neprokazalo zadnou infekci. V predstavé, ze
tato hodnota CRP mUze byt zplsobena tzv. fokalni in-

fekci v oblasti zub( (pfisel celkem o 10 zub(, coz mélo
zifejmé jediny efekt), pfispélo k ubytku hmotnosti, ktery
byl za 7 mésicl 18 kg! Podobnych pfipadd, v nichz paci-
enti s plivodem teplot v doposud nepoznaném malig-
nim onemocnéni, pfisli o nékolik zubl, jsme vidéli
casté&ji. U zddného z nich extrakce zubU teploty neod-
stranily. Proto by tato tradice méla byt revidovana.

V literature jsme nasli jen jeden podobny popis pribéhu
plazmablastického mnohocetného myelomu, ktery popsal
Murakami v roce 2000. Popsany pacient mél také vysoké
horecky bez priikazu infekce. V kostni dfeni tohoto pacienta
byla také prokazana plazmoblasticka infiltrace kostni diené.
Autofi popisovali extrémné vysoké hodnoty CRP a LD
a velmi agresivni prdibéh [1]. Nas pacient mél LD opakované
v normé, mél viak vyssi ALP a low-dose CT popsalo ve ske-
letu denzniloZiska. Domnivame se, Ze $lo o osteoplastickou
aktivitu néjak souvisejici s touto nemoci, protoze po za-
hajeni chemoterapie se hodnoty ALP ihned vratily do
normy. N&3 pacient mél infiltraci kostni dfené plazmob-
lasty, stejné jako v popsaném pfipadé [1]. Takova infiltrace
signalizuje obvykle agresivnéjsi pribéh nemoci nez pfi
infiltraci zralymi klonalnimi plazmocyty.

Nepfiznivy prognosticky vyznam systémové
zanétlivé reakce (zvyseného CRP)
M4 systémovd zanétliva reakce néjaky prognosticky
vyznam pro pacienty s mnohocetnym myelomem? Sou-
vislost CRP s aktivitou monoklondlnich gamapatii jako
prvni popsal hematolog z Olomouce prof. Wiederman
v roce 1978, ktery si vSimnul zvyseni hladiny proteintd
akutni faze, haptoglobinu, orosomukoidu a CRP [2].

Zvyseni hodnoty proteinl akutni faze souvisi se zvy-
Senou produkci interleukinu 6, coz je zndmo jiz od roku
1990 [3,4]. Dubost popsal zanétlivou reakci se zvyse-
nymi hodnotami CRP a zvy$enim koncentrace i dalSich
proteinll akutni faze u 41 % pacientd s mnohocetnym
myelomem, u 18 % pacientd s MGUS a u 60 % pacientt
s Waldenstromovou makroglobulinemii. Popsal také
souvislost vyse koncentrace téchto proteinG akutni faze
s mirou aktivity nemoci [5]. Hodnota CRP a B,-mikro-
lobulinu se poprvé objevila v prognostickém indexu
v roce 1992. Za kritickou hranici pro ,-mikroglobulin
i hodnotu CRP byla vzata hladina 6 mg/I. Pokud byly obé
hodnoty pod touto hladinou, bylo preziti 54 mésicd,
pokud byla jedna hodnota nad touto hladinou, preziti
kleslo na 27 mésict a pokud byly obé hodnoty vyssinez
6 mg/l, byl median preziti jen 6 mésict [6].

Proteiny akutni faze zaujaly v té dobé i dalsi autory
a negativni prognosticky vyznam proteint akutnifaze pro
pacienty s mnohocetnym myelomem potvrdil Merlini,
ktery ale do svého prognostického indexu dal B,-mikro-
globulin a antil-antitrypsin [7]. Tienhaara prokazal sou-
vislost IL6 a CRP a potvrdil prognosticky vyznam CRP [8],
stejné jako ve Finsku Pelliniemi [9] a v Ceské republice
S¢udla [10]. Souvislost miry agresivity nemoci a hladiny
interleukinu 6 prokazali Spicka [11] a dal3i [12,13].

Po roce 2000 byly zkoumany cetné nové prognos-
tické faktory, napt. parametry angioneogeneze (micro-
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vesseldensity), sestamibi scintigrafie, rdzné cytokiny
a cytogenetické abnormality v myelomovych burikach.
Zvysena hodnota CRP v3ak porad zlstdva nezavislym
negativnim prognostickym faktorem, ktery se stale po-
uziva, zatimco ¢etné jiné publikované prognostické fak-
tory nedoznaly praktického pouziti [14,15].

Bézné dostupné neptiznivé prognostické faktory pro
pacienty s mnohocetnym myelomem stéle jsou: anémie
s hemoglobinem < 85 g/I, trombocytopenie < 100 x
10%/1, B,-mikroglobulin > 6 mg/l a CRP > 6 mg/|, coz jiz
v roce 2002 popsali japonsti autofi [16].

Nicméné takto vysokd hodnota CRP je dle nasich zku-
Senosti opravdu vyjimecna, a jisté nelze nikdy vyloucit
néjaké dalsi imunitni onemocnéni, které by taktéz za-
reagovalo na podavanou lé¢bu. Zadné autoimunitni ¢i
autoinflamatorni onemocnéni viak v pribéhu vysetio-
vani rozpoznano nebylo.

Nepfiznivy prognosticky vyznam zvySeného

CRP pred vysokodavkovanou chemoterapii

Po zavedeni vysokodévkované chemoterapie s auto-

logni transplantaci byl analyzovén pfinos této lécby.

Prognosticky nejhorsi skupinu tvorili pacienti, ktefi na-

plnili tato 3 kritéria:

= zvysend hodnota f3,-mikroglobulinu

= zvy$end hodnota CRP

= bud'IgA typ monoklondlniho imunoglobulinu nebo
nepfiznivy vysledek cytogenetického vysetreni

Tato podskupina méla po vysokodavkované chemote-
rapii median pfeziti jen 12 mésic(, zatimco medién pre-
Ziti vSech transplantovanych byl 5,5 roku [17].

Také pii pouziti tandemové transplantace méla zvy-
$end hodnota CRP pied transplantaci negativni prognos-
ticky vyznam [18-20]. Recentni analyza souboru 1111
pacient(, publikovana v roce 2018, potvrdila nepfiznivy
prognosticky vyznam zvyseného CRP pred vysokodav-
kovanou chemoterapii s autologni transplantaci [21].

Citované prace viak mély diskrimina¢ni hodnotu CRP
vzdy jen mirné nad hornim limitem fyziologického roz-
mezi. Nenasli jsme zadnou publikaci, v které by byl analy-
zovan prognosticky vyznam CRP presahuji 10 ¢ 20naso-
bek horniho limitu hodnoty CRP. Lze pouze spekulovat,
Ze ¢im vy3si hodnota CRP, tim i vy$3i agresivita nemoci.

Zanétliva reakce vyvolana léky
Po zavedeni IMID-0 (talidomidu a lenalidomidu) do
|écby pacientli s myelomem byla popsana i zanétliva
reakce v souvislosti s témito [éky [22].

Prognosticky vyznam CRP pfi posunu Iécby do
casnych stadii

V poslednich letech je snahou posunout Ié¢bu do ¢asnéj-
sich fazi této nemoci, tedy posunout lécbu do skupiny
pacientli s asymptomatickym myelomem, ktery se zatim
dle souc¢asnych guidelines nelé¢i, ale jen sleduje. Pfi po-
uziti antagonisty receptoru IL1a nizké davky dexameta-
zonu signalizoval pokles hodnoty CRP Uspésnost lécby

a byl spojen s pfiznivéjsi prognézou, nez pokud se pokles
CRP nedostavil [23].

Zanétliva reakce je nepfiznivym ukazatelem

i pro jiné nadory

Zanétliva reakce zplsobena samotnym nadorem je ne-
gativnim prognostickym faktorem jak pro pacienty
s myelomem a lymfomy, ale také pro pacienty s mela-
nomem, ovarialnimi, renalnimi, pankreatickymi a gastro-
intestinalnimitumory [24,25]. Hematologové jiz leta védi,
Ze pacienti s Hodgkinovou chorobou, ktefi maji systé-
movou zanétlivou reakci, zvanou B symptomy, maji vzdy
horsi prognézu, a proto pfitomnost B symptom posu-
nuje pacienty smérem k agresivnéjsi |écbé. Tato skutec-
nost viak plati i pro dalsi maligni choroby [24,25].

Prokalcitonin

Podstatné novéjsim indikdtorem zanétlivé reakce je
prokalcitonin. Tvorba prokalcitoninu je aktivovana pa-
renchymem poskozenym bakteridlni infekci, a proto se
udava, Ze je prokalcitonin specifi¢téjsim markerem bak-
teridlniho zanétu nez CRP [26]. Tématu mnohocetny
myelom a prokalcitonin se viak vénuje velmi mélo pu-
blikaci. Autofi z Hradce Kralové ve 3 pfipadech potvrdili
pfinos vysetieni prokalcitoninu pro rozliseni, zda ma za-
nétliva reakce s vyssi hodnotou CRP pficinu v infekdi, ¢i
v mnohocetném myelomu [27]. Nami popsany pacient
se systémovou zanétlivou reakci, zplsobenou aktivitou
mnohocetného myelomu, mél pfi hodnoté CRP presa-
hujici 200 mg/I normalni hodnotu prokalcitoninu, coz je
v souhlasu se zkusenosti autor(i z Hradce Kralové [27].

Vliv zanétlivé reakce na efektivitu sbéru
kmenovych krvetvornych bunék

Pro hodnoceni efektivity sbéru kmenovych krvetvor-
nych bunék je definovén parametr collection efficiency —
CE, coz je parametr hodnotici Uc¢innost sbéru. Parametry
CE1 a CE2 jsou rdizné zplisoby vypoctu — podle toho, jestli
zname pocet CD34* bunék jen rano pred separaci, nebo
i po separaci [28]. Efektivita obou sbér(i byla bez zjevné pfi-
¢iny nizsi, nez byva obvyklé. Hodnota CE2 byla 28 % a 20 %,
hodnota CE1 33 % a 23 %. Efektivita se obvykle pohybuje
v rozmezi 50-70 %. Takze je mozné, ze zanétliva reakce
zhorsila efektivitu sbéru kmenovych krvetvornych bunék.

Zaveéry pro praxi

= U pacientl se systémovymi zanétlivymi projevy, trvaji-
cimi déle nez 3 tydny, je vzdy nutno myslet i na maligni
chorobu jako na moznou pficinu téchto symptom.

= Vysetieni kostni difené u pacienta s dlouhodobé tr-
vajicimi horeckami (systémovou zanétlivou reakci)
muze odhalit krevni nemoc jako moznou pfi¢inu sys-
témové zanétlivé reakce.

= Pfi diferencidlni diagnostice, zda je systémova zanét-
liva reakce zpUsobena bakteridlni infekci nebo maligni
chorobou, mlze pomoci soucasné vysetieni prokalci-
toninu a CRP. Prokalcitonin v nepfitomnosti bakterialni
infekce mudize byt v normé i pfi vysoké hodnoté CRP.
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= Systémova zanétliva reakce s vysokymi hodnotami CRP
stale zUstava i v dobé vysokodavkované chemoterapie
a novych Iékl negativnim prognostickym faktorem pro
pacienty s mnohocetnym myelomem. Proto je u nich
nutné peclivé sledovat lécebnou odpovéd na podava-
nou léc¢bu a pii progresi nemoci lé¢bu véas zménit.

= Mnohocetny myelom se velmi casto pfi relapsu proje-
vuje stejnymi symptomy jako pfi vzniku nemoci. Pokud
se myelom ohlasil hyperkalcemii, Ize pfi recidivé nemoci
ocekavat opét hyperkalcemii. Pokud se myelom ohlasil
patologickou frakturou, nebo rendlnim selhdnim, Ize
ocekavat to samé pfi relapsu. A pokud se mnohocetny
myelom ohlasil systémovou zanétlivou reakci, tak pfi
relapsu ¢i progresi nemoci Ize ocekavat opét vzestup
proteind akutni faze. Proto je pfi stanoveni diagnézy
mnohocetného myelomu vhodné poznacit dominuijici
priznaky nemoci a sledovat tyto parametry pfi kontro-
lach nemocnych.

Publikace vznikla na podporu téchto granti: MZ-CR RVO
(FNBr 65269705), MZ CR — RVO (FNBr, 65269705), MOU: MZ
CR - RVO (MOU, 00209805) RECAMO: projekt LO 1413.
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Sahrn

Viztah medzi nddorovym ochorenim a ven6znym tromboembolizmom (VTE) je znamy uz takmer 2 storocia. V roku 1823
Bouillaud predpokladal u 3 svojich pacientov s nddorom a sticasnou hlbokou venéznou trombdézou (HVT), ze periférny
opuch na dolnych koncatinach vznika dosledkom ,upchatia” Zil ,fibrinovou zrazeninou” (caillot fibrineux), ktora bola na-
vodend pritomnostou nddorového ochorenia. Franctzsky lekar Armand Trousseau piSe o tomto vztahu vo svojej knihe
,Phlegmasia alba dolens” opét az v roku 1865. Od déb Bouillauda a Trousseaua bolo vypracovanych mnozstvo studii,
ktoré len potvrdili existenciu vztahu medzi nddorom a VTE. Onkologické ochorenie predstavuje vyznamny rizikovy
faktor vzniku VTE. Terajsie odporucania favorizuju pouzitie nizkomolekuldrneho heparinu (LMWH) v dlhodobej antiko-
agulacnej lie¢be pacientov s onkologickym ochorenim. V sii¢asnosti mame len malo klinickych udajov o tcinnosti a bez-
pecnosti priamych perordlnych antikoagulancii (direct oral anticoagulants — DOAC) u onkologickych pacientov, aviak
mnohé metaanalyzy klinickych $tudii preukdzali benefit terapie DOAC voci konvencnej liecbe.

Klticové slova: onkolégia — priame peroralne antikoagulancia (DOAC) - venézny tromboembolizmus

Direct oral anticoagulants in oncology in clinical praxis

Summary

Relation between oncological diseases and venous thrombo-embolism (VTE) is well known for almost 2 centuries. In 1823
Bouillaud assumed by three patients with tumor and recent deep vein thrombosis (DVT), that peripheral edema of lower
limbs emerges as a result of ,obturation” of veins by ,fibrinous coagulum* (caillot fibrineux), which was induced by oncolog-
ical disease. French physician Armand Trousseau wrote about this relation in his book ,Phlegmasia alba dolens” again in the
year 1865. Many studies were developed in times of Bouillaud a Trousseau, which just confirmed existence of relation be-
tween tumor and VTE. Oncological disease presents a significant risk factor of formation of VTE. Recent references favorising
the use of light molecular weight heparin (LMWH) in long-term anticoagulation therapy of patients with cancer. Recently we
have just few clinical data about efficiency and safety of direct oral anticoagulants (DOACs) in oncological patients, however
many meta-analysis of clinical studies has shown benefit of therapy with DOACs towards conventional therapy.

Key words: direct oral anticoagulants (DOACs) — oncology — venous thromboembolism

Uvod

Epidemiologické studie naznacuju, ze hematologické,
plucne a gastrointestindlne malignity su najviac spo-
jené s rizikom venézneho tromboembolizmu (VTE).
V roku 1999 prebiehala studia, ktorej cieflom bolo zade-
finovat malignity s najvacsim rizikom vzniku VTE. Ako
ukazuje tab. 1, s najvyssou mierou HVT a plicnej embé-
lie (PE) je spojend rakovina obliciek, zaludka, pankreasu,
mozgu, vajec¢nikov a lymfémy. Naproti tomu najnizsia
miera rizika HVT/PE su nddory hlavy a krku, mo¢ového

mechura, prsnika, pazeraka, maternice a krcka mater-
nice [3]. Lavitan et al dokonca vo svojej studii zistili, ze
riziko Umrtia na VTE pocas hospitalizacie pacienta s na-
dorovym ochorenim stupa a je vyssie ako riziko umrtia
na samotné nadorové ochorenie (graf) [3].

Patofyziologicky mechanizmus VTE

a nadorové ochorenie

Nadorové bunky mozu aktivovat viaceré cesty trombo-
genézy (napr. tvorba prokoagula¢nych mediatorov, in-



hibicia fibrinolyzy, stimulacia proagregacnej aktivity a uvol-
nenie prozapalovych cytokinov a dalsie). Prokoagula¢ny
stav organizmu je navodeny vzajomnymi interakciami
medzi nddorom a hemostatickym systémom (schéma). N&-
dorova masa uvoliiuje napr. tkaninovy faktor (TF) a proko-
agulacny protein nddoru (cancer procoagulant — CP), ktoré

Tab. 1. Miera rizika HVT/PE pri rozdielnych
malignitach, analyza viac ako 1,2 miliéna

pacientov (2 65 rokov) hospitalizovanych pre
maligne ochorenie. Upravené podla [3]

miesto miera HVT/PE na 10 000 pacientov
hlava/krk 16
mocovy mechur 22
prsnik 22
pazerak 43
maternica 44
kr¢ek maternice 49
prostata 55
plica 61
rektum 62
pecen 69
hrubé ¢revo 76
leukémia 81
oblicky 84
zaltdok 85
lymfém 96
pankreas 110
mozog 17
ovaria 120

HVT - hibokd vendzna trombdza PE - plticna embdlia
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priamo aktivuju koagulacny systém. Nador méze priamo
poskodzovat cievy, ¢im sa odhali do limenu cievy suben-
dotelova vrstva, ¢o opat aktivuje koagulacny systém. Ko-
aguldcia méze byt aktivovana aj nepriamo cez cytokiny
zapalovej reakcie.

TF je 48 kDa transmembranovy protein, ktory tvori
komplex s faktorom Vlla. Spolo¢ne aktivuju faktory IX
a X (vonkajsia cesta zrazania krvi — cesta tkanivového
faktora). TF tak zohrava vyznamnu ulohu v koagula¢nej
kaskade a je exprimovany len na fibroblastoch cievnej
adventicie, epitelovych bunkach, stromalnych bunkach
a monocytoch. Pod vplyvom zdpalovych cytokinov
mobze byt exprimovany na makrofdgoch a endotelo-
vych bunkéch spojenych s nddorom. Navyse jeho ex-
presia je zvysena pri hypoxii, ¢o je Casta situdcia prave
v nddorovom tkanive.

CP je 68 kDa cystein protedza, ktora priamo aktivuje
faktor X nezavisle od faktora Vlla. Existuju dokazy, ktoré
naznacuju, ze CP moze aktivovat krvné dosticky cez re-
ceptor aktivovany proteazou 1 (PAR1) [4].

Okrem toho nadorové bunky mozu poskytnut povrch
bohaty na fosfolipidy pre komplex koagula¢nych fakto-
rov Xa, Va a protrombin. Niekolko studii preukazalo aj
znizenie hladin inhibitorov koagulacie, ako st inhibitory
TF, antitrombinu, proteinu C a S. Toto znizenie hladin in-
hibitorov je sposobené bud' ich zvysenou spotrebou,
alebo ich nedostato¢nou peceriovou syntézou [5].

Nadorové bunky aktivuju krvné dosticky a produkuju
medidtory, ktoré stimuluju expresiu prokoagula¢nych
latok v makrofagoch a endotelovych bunkach. Pocet
dosticiek moze byt zvyseny cez sekréciu interleukinu
(IL) IL6, IL11 a trombopoetinu. Dosticky su aktivované
sekréciou ADP (adenozindifosfat) alebo latkami podob-
nym katepsinu. Znizuje sa aj citlivost dosticiek na pros-
tacykliny a aktivuje sa tvorba trombinu [6]. Nadorové
bunky su dalej zodpovedné aj za tvorbu cytokinov,
chemokinov, faktora nekrotizujiuceho tumory (TNF)
a vaskularneho endotelového rastového faktora (VEGF).

Graf. Pravdepodobnost amrtia do 183 dni od uvodu hospitalizacie. Upravené podla [3]
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Vsetky tieto latky podporuji prokoagulacny stav a angio-
genézu. VEGF , konvertuje” normdlnu antikoagula¢nu
endotelovu vrstvu na vrstvu prokoagula¢nu. TNF, ILa a IL3
indukuju expresiu TF a inhibitora aktivacie plazminogénu 1
(PAI1) v endotelovych bunkach, a zéroven znizuju expre-
siu trombomodulinu. Zaroven podporuju expresiu TF aj
v monocytoch a makrofagoch [6]. Neutrofily mézu uvolhit
reaktivne formy kyslika a protedzy, ktoré mézu aktivovat
dosticky a endotelové bunky. Zvysené hladiny protrom-
binu generuju fibrin a aktivuju dosticky, hladké svalstvo,
fibroblasty, mezanglidlne bunky a makrofagy [7]. Rizikové
faktory VTE u onkologickych pacientov sa zasadne neod-
liSuju od rizikovych faktorov u pacientov s inymi ochore-
niami. Zohladnujuc $pecifikd malignit mézeme rizikové
faktory u onkologickych chorych rozdelit do 3 skupin: fak-
tory vo vztahu k pacientovi, faktory vo vztahu k onkolo-
gickému ochoreniu a faktory vo vztahu k liecbe (tab. 2).

Akutny manazment VTE u pacientov

s nadorovym ochorenim

Nastupom DOAC sa pravdepodobne uz o par rokov zmeni
aj klinickd prax prevencie a lie¢by trombézy u onko-
logickych pacientov. Cielom lie¢by akutneho VTE je pre-
vencia $irenia HVT, ako aj prevencia fatalnej PE. V posled-
nom obdobi sa velky déraz kladie aj na predchadzanie
vzniku opakovaného VTE a na zabranenie vzniku dlho-
dobych komplikacii (posttrombotického syndrému
a chronickej tromboembolickej plucnej hypertenzie)
[8,23]. Sucasné odporucania favorizuju pouzitie LMWH
v dlhodobej antikoagulacnej lie¢by pacientov s rakovi-
nou [9-12]. Udaje, ktoré by podporili pouzitie DOAC v ru-
tinnej praxi v rdmci prevencie alebo liecby VTE, su limi-
tované. V tab. 3 prindSame prehlad 6 randomizovanych
a kontrolovanych studii klinickej fazy skusania lll, v kto-
rych prebehlo porovnavanie pouzitia DOAC s konvenc¢-

nou antikoagula¢nou lie¢bou [13-17]. Do tychto studif
bolo zaradenych 2,5-6 % pacientov s onkologickym
ochorenim. Preto vysledky subanalyz z tychto studii
v skutoc¢nosti neodrazaju komplexnost antikoagula¢-
nej liecby pouzivanej u pacientov s rakovinou a mali by
byt brané len s velkou opatrnostou [8]. V tychto studi-
ach bol ako komparator pouzity LMWH a nasledne war-

Tab. 2. Rizikové faktory VTE u onkologickych

pacientov. Upravené podl'a [12]

vek
rasa (vyssi vyskyt u Afroamericanov)

komorbidity (obezita, infekcie, rendlne alebo

faktory plicne ochorenie, PE)
vo vztahu
k pacientovi anamnéza prekonaného VTE
trombocytdza pred chemoterapiou
(> 350 x 10%/1)
vrodeny trombofilny stav
faktory vo primarne miesto postihnutia
vzt?hu’ enles obdobie 3-6 mesiacov po stanoveni diagnézy
logickému
ochoreniu pritomnost metastaz
predchadzajuci velky chirurgicky zakrok
sucasna hospitalizacia
prebiehajica chemoterapia
faktory vo hormondlna terapia

vztahu k liecbe L ) . -
sucasna alebo nedavna antiangiogénna liecba
(talidomid, lenalidomid a dal3i)
podavanie lie¢iv stimulujucich erytropoézu
zavedeny centralny vendzny katéter

VTE - vendzny tromboembolizmus PE - plticna embdlia

Schéma. Vplyv nadorovej bunky na koagulaény systém organizmu. Upravené podla [6]
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PAR-2 - receptor aktivovany proteazou TF - tkaninovy faktor VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor
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farin. U pacientov s nddorovym ochorenim sa jedna o ne-
vhodny komparator, pretoze u tychto pacientov je liecba
LMWH bezpecnejsia a ucinnejsia ako pri lie¢be warfari-
nom [24].

Nedavno bola publikovana metaanalyza 6 randomizo-
vanych a kontrolovanych studii, v ktorych bola skimana
ucinnost a bezpecnost DOAC v porovnani s antagonis-
tami vitaminu K (VKA) u onkologickych pacientov [18].
Ide o dobre zndme 3tudie AMPLIFY, EINSTEIN-DVT,
EINSTEIN-PE, HOKUSAI, RECOVER | a RECOVER II. Do meta-
analyzy bolo zaradenych 1132 onkologickych pacien-
tov. Incidencia vyskytu opakovaného VTE bola 3,9 %
v ramene s DOAC a 6,0 % v ramene s konven¢nou lie¢-
bou (OR 0,63; 95 % Cl 0,37-1,10). Velké krvacanie sa vy-
skytlo u 3,2 % pacientov na lie¢be DOAC vs 4,2 % pa-
cientov na konvencnej liecbe (OR 0,77; 95 % Cl 0,41-1,44).
Autori metaanalyzy v zavere uvadzaju, ze liecba DOAC je
aspon tak ucinna a bezpecna ako konvencna lie¢ba VTE
u onkologickych pacientov. Ale zaroven dodavaju, ze vy-
sledky tejto Studie musia byt potvrdené dalsimi klinic-
kymi Studiami, ktoré budu skimat VTE asociovany s na-
dorovym ochorenim. Hlavnym limitom metaanalyzy je
heterogénna populacia pacientov. Velkym problémom
bola aj nedostupnost udajov o type a stadiu rakoviny.
Dalej zo 3tudii nebolo jasné, &i pacienti mali stale aktivne
nadorové ochorenie. Problémom je aj malé percento pa-
cientov s nddorovym ochorenim, ktori boli zaradeni do
vietkych 6 studii.

Tab. 3. Prehl'ad studii, v ktorych bola testovana
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Profylaxia VTE u hospitalizovaného
onkologického pacienta, ktory nepodstupuje
chirurgicky zakrok

Hospitalizovani onkologicki pacienti sa povazuju za kan-
didéatov na prevenciu VTE pomocou preventivnej antiko-
agulacnej liecby, ak nie je pritomné krvécanie alebo ina
kontraindikécia takejto lie¢by [9,11,12]. Stidia MAGELLAN
[19] bola randomizovana, dvojito zaslepena klinicka
studia, do ktorej boli zaradeni hospitalizovani pacienti vo
veku > 40 rokov s > 3 rizikovymi faktormi pre rozvoj VTE
a ocakavanou redukovanou mobilitou. Pacienti boli ran-
domizovani do 2 ramien: enoxaparin 40 mg 1-krat denne
po dobu 10 + 4 dni s perordlnym placebom po dobu 35 +
4 dni alebo rivaroxaban 10 mg 35 + 4 dni so subkutén-
nym placebom po dobu 10 + 4 dni. Z 8 101 randomizova-
nych pacientov bolo 584 (7 %) onkologickych pacientov.
Asymptomatickd HVT, symptomatickd HVT, symptoma-
tickd nefatdlna PE alebo Uumrtie asociované s VTE sa
v diioch 1-10 vyskytlo v 2,7 % pripadov v oboch rame-
nach. V 35. den studie bol vyskyt trombotickych kompli-
kacii 4,4 % v ramene s predizenym podavanim rivaroxa-
banu vs 5,7 % v ramene s placebom. V zavere autori
konstatuju, Ze rivaroxaban bol non-inferiérny ku enoxa-
parinu pocas kratsej doby profylaxie (10 £+ 4 dni) a supe-
riérny pri poddvani enoxaparinu, resp. neskor uz len pla-
ceba. V oboch studovanych ramenach bolo zaradenych
296 pacientov s aktivnym nadorovym ochorenim. Chyba
analyza préve tejto podskupiny pacientov.

ucinnost a bezpecnost DOAC v porovnani s VKA.

Upravené podl'a [8]

klinicka Studia

DOAC

RE-COVER |1 2009 dabigatran 150 mg 2-krat

<2 indikicia
m&

>

Q

(Schulman S et al. 2009) denne

RE-COVER 112013 akutna  dabigatran 150 mg 2-krat

(Schulman S et al. 2013) VTE denne

EINSTEIN-DVT 2010 akutna  rivaroxaban 15 mg 2-krat

(Bauersachs R et al. 2010) HVT denne pocas 3 tyzdriov
nasledne 20 mg 1-krat denne

EINSTEIN-PE 2012 akutna rivaroxaban 15 mg 2-krat

(Buller H et al. 2012) PE denne pocas 3 tyzdiov
nasledne 20 mg 1-krat denne

AMPLIFY 2013 akutna  apixaban 10 mg 2-krat denne

(Agnelli G et al. 2013) VTE pocas 7 dni nasledne 5 mg
2-krat denne

HOKUSAI 2013 akutna edoxaban 60 mg 1-krat

(Biiller HR et al. 2013) VTE denne alebo 30 mg 1-krat

denne
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VKA 2539 121 6 1,6vs1,7 2,7vs 2,5 5,6 vs 8,8
(4,8 %)
VKA 2589 100 6 20vs19 2,3vs2.2 50vs7,9
(3,9 %)
VKA 3449 207 12 2,2vs29 2,1vs3,0 8,1vs 8,1
(6 %)
VKA 4832 223 12 24vs2,1 21vs1,8 103vs11,4
(4,6 %)
VKA 5395 169 6 1,5vs 1,9 23vs27 4,3vs9,7
(3,1 %)
VKA 8240 208 12 3,2vs3,1 32vs3,5 8,5vs 10,3
(2,5 %)

CRB - klinicky relevantné krvacanie DOAC - nové priame perorélne antikoagulancium HVT - hiboké vendzna trombdza PE - plticna embdlia

VKA - antagonisti vitaminu K VTE - vendzny tromboembolizmus
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Studia ADOPT [20] bola muticentricka, placebom
kontrolovana studia, do ktorej boli zaradeni hospitali-
zovani pacienti vo veku = 40 rokov, u ktorych sa predpo-
kladal pobyt v nemocnici aspori 3 dni. Pacienti boli rando-
mizovani do 2 ramien: apixaban 2,5 mg 2-krat denne po
dobu 30 dni, alebo enoxaparin 40 mg 1-krdt denne mini-
malne 6 dni. Kontrolné navstevy boli uskuto¢nené 2-krat,
ato 30. + 2 deri a 90. + 7 den. Celkovo bolo do studie za-
radenych 6 528 pacientov, z toho malo anamnézu rako-
viny 632 (9,7 %). Vyskyt umrtia asociovaného s VTE, PE,
symptomatickd forma HVT alebo asymptomatické proxi-
malna HVT dolnej koncatiny sa v ramene s apixabanom
vyskytla v 2,71 % vs 3,06 % v ramene s enoxaparinom.
Velké krvécanie a klinicky vyznamné krvacanie (Clinically
Relevant Bleeding — CRB) sa v ramene s apixabanom vy-
skytlo 2,67 % a v ramene s enoxaparinom 2,08 %. Nenasiel
sa signifikantny rozdiel v mierach imrti medzi ramenami.
Autori v zavere $tudie uvadzaju, ze tromboprofylaxia
apixabanom nebola superiérna voci enoxaparinu. Navyse
profylaxia apixabanom bola asociovana s vy$sou mierou
vyskytu krvacavych komplikécii. Do $tudie boli zaradeni
len pacienti so srdcovym zlyhavanim (39 %), akdtnym res-
pira¢nym infektom (37,1 %), sepsou (21,5 %), akitnym reu-
matickym ochorenim (1,2 %) a zapalovym ochorenim
¢reva (0,8 %). Teda do studie neboli zaradeni pacienti s ak-
tivnym nadorovym ochorenim.

Doposial existuje jedina a prva studia, ktora porovnala
LMWH a DOAC u pacientov s malignitou, do ktorej bolo
zaradenych 1046 pacientov [25]. Pacienti s rakovinou
s VTE boli zaradeni do 2 ramien: prvych 5 dni bol apliko-
vany LMWH, po ktorom bol podavany edoxaban 60 mg
1-krdt denne po dobu 6-12 mesiacov. V druhej skupine
bol aplikovany dalteparin v davkovani 200 IU/kg teles-
nej hmotnosti 1-krat denne po dobu 1 mesiaca, potom
pokracovali v dadvkovani 150 1U/kg telesnej hmotnosti
1-krat denne po dobu 6-12 mesiacov. Rekurencia VTE
sa vyskytla u 41 pacientov (7,9 %) v skupine s edoxaba-
nom a u 59 pacientov (11,3 %) u pacientov s daltepa-
rinom. Zavazné krvacanie sa potvrdilo u 36 pacientov
(6,9 %) v skupine s edoxabanom a u 21 pacientov (4,0 %)
u pacientov s dalteparinom. Edoxaban bol non-infe-
riorny k dalteparinu, vyskyt rekurentného VTE bol nizsi,
avsak vyskyt zavazného krvacania vyssi.

Stadia MEDENOX, od ktorej sa doposial odvijaju platné
odporucania, sa zaoberala rizikom VTE u akdtne cho-
rych imobilnych pacientov a G¢innostou enoxaparinu
a LMWH v prevencii VTE [26]. K sledovanym rizikovym
faktorom boli zaradené vek, imobilita, chronické srdcové
a respiracné zlyhanie, anamnéza VTE a malignita. V jed-
notlivych podskupindch (srdcové a respiracné zlyhava-
nie, infekcia, reumatické ochorenie, zapalové ochore-
nia traviaceho traktu) bol podévany enoxaparin v davke
40 mg a sledoval sa vyskyt VTE medzi 1.-14. dihom. Jed-
notlivé podskupiny bolirozdelené do 3 ramien.V analyze
podskupin boli porovnavané 2 z tychto troch ramien -
pacienti lieceni enoxaparinom v davke 40 mg a pacienti
so subkutannym placebom, pretoze rameno s podanim
enoxaparinu v davke 20 mg malo rovnaké vysledky ako

podanie placeba. V podskupine s malignitou doslo k re-
dukcii vyskytu VTE 0,5 (95 % Cl 0,14-1,72).

Kazuistika

60-ro¢ny polymorbidny pacient s chronickou obstruke-
nou chorobou pluc, artériovou hypertenziou, ischemic-
kou chorobou srdca, bol vysetreny cestou urgentného
prijmu pre bolesti pravej dolnej koncatiny. Sonogra-
ficky bola verifikovand hlbokd venézna trombdéza pravej
dolnej koncatiny (flebotrombdza v. poplitea a parcidlna
flebotromboza v. femoralis superficialis). Bola doplnena
pocitacova angiografia za i¢elom vyluiéenia plicnej em-
bolie, ktora sa nepotvrdila.

Pacient bol v dispenzari onkoléga pre karciném pro-
staty. Diagnéza bola stanovena pred 4 rokmi a bola lie-
¢end chirurgicky (radikalna prostatektémia). Pacient bol
bez zndmok recidivy onkologického ochorenia, posledna
hladina prostatického 3pecifického antigénu (PSA) bola
0,10 ng/ml.

U pacienta bola zahdjend parenteralna antikoagu-
la¢na lie¢ba nizkomolekuldrnym heparinom po dobu
5 dni, s prechodom na perorélnu antikoagula¢nu tera-
piu. Pred jej nastavenim bolo doplnené gastrofibrosko-
pické vysetrenie, ktoré nepotvrdilo vredovu chorobu
gastroduodena. Pacient bol bez kontraindikacie k na-
staveniu na peroralnu antikoagula¢nu terapiu.

Pocas hospitalizdcie boli doplnené vysetrenia za
ucelom verifikécie zdroja venézneho tromboemboliz-
mu (VTE). Doplnené vysetrenia nepotvrdili zdroj VTE
z etiologického hladiska. Pacient bol v stabilizovanom
klinickom stave prepusteny do domacej osetrovatelskej
starostlivosti. U pacienta prevazovala okrem rizikové-
ho faktora veku aj onkologicka diagnéza. Po dohovore
s hematolégom bol pacient nastaveny na edoxaban. Na
lie¢be bol pacient sledovany 12 mesiacov, pocas doby
sledovania doslo k rekanalizacii hilbokého venézneho
systému pravej dolnej koncatiny bez recidivy VTE. Po-
dobne nebolo zaznamenané akékolvek krvacanie.

Diskusia

Pacienti s nddorovym ochorenim maju riziko VTE zvy-
Sené az 7-nasobne v porovnani s beznou populaciou,
najvyssie riziko maju pacienti s hematologickou ma-
lignitou (28-krat), karcindmom pluc (22-krat), rakovi-
nou gastrointestindlneho traktu (20-krat) a pacienti so
vzdialenymi metastazami, ktori maju riziko vzniku VTE
zvysené az 19,8-krat [21]. Riziko VTE bolo do 3 mesia-
cov od stanovenia diagndzy zvysené az 54-krat, potom
rychlo klesa: 3.-12. mesiac 14-krat, 1.-3. rok 3,6-krat. Po-
zoruhodné je, ze riziko VTE zostava zvysené aj 15 rokov
od stanovenia diagnézy [21].

Zaver

Napriek tomu, Ze sa ukézalo, ze podavanie LMWH signi-
fikantne redukuje riziko VTE v porovnani s VKA [11,22],
denné podavanie subkutannych injekcii nie je medzi pa-
cientmi oblibené. V sucasnosti mame len malo klinic-
kych udajov o Ucinnosti a bezpec¢nosti DOAC u onkolo-
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gickych pacientov. Metaanalyzy podskupin pacientov
s rakovinou preukazali benefit terapie DOAC voci kon-
vencnej liecbe. Avsak zlatym Standardom stéale ostava
terapia LMWH, nakolko sa vyzaduju randomizované
studie, ktoré by potvrdili vysledky tychto metaanalyz.

Tdto prdca bola podporend grantami VEGA 1/0187/17
a APVV-17-0054.
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Spojenie akromegalie a Klinefelterovho syndromu
u jedného pacienta

Ivana Sdgovad’, Dusan Pavai?, Daniela Kantarova', Anton Vanuga??, Jurina Sadlonovd’, Peter Vanuga?,
Milan Dragula’

'l internd klinika JLF UK a UNM, Martin, Slovenskd republika
’Endokrinologické oddelenie Ndrodného endokrinologického a diabetologického tstavu Lubochria, Slovenskd republika
*Alphamedical, s.r.o,, Bratislava, Slovenskd republika

Sahrn

Akromegalia je zriedkavé ochorenie, ktorého najcastejSou pricinou je adenédm hypofyzy. V désledku dlhodobej
elevacie rastového hormonu (RH) a inzulinu podobného rastového faktora 1 (IGF1) pri tomto ochoreni dochadza
k rozvoju komplikacii ako kardiomyopatia, diabetes mellitus, syndrém spankového apnoe a artropatia. Inciden-
cia akromegalie je 3-4 pacienti na 1 000 000 za rok. Klinefelterov syndrém (KS) je najcastejsou pricinou muzského
hypogonadizmu, vyskytujucou sa u priblizne 1 z 500 Zivo narodenych chlapcov. Medzi klinické charakteristiky KS
patria najma malé semenniky, spomedzi dalSich priznakov je to vysoké postava, znizeny svalovy tonus, onesko-
rend puberta s nedostato¢nym vyvojom sekunddarnych pohlavnych znakov a gynekomastia. V nasej kazuistike pre-
zentujeme 32-ro¢ného muza s kombindciou akromegalie a 47,XXY Klinefelterovho syndrému. Pacient klinicky s ty-
pickymi akromegalickymi znakmi. Laboratérne bola potvrdena vysoka hladina rastového horménu bez supresie
v ordlnom glukézovom toleran¢nom teste, vysokd hladina IGF1, nizka hladina testosterénu s vysokymi hladinami
luteiniza¢ného hormonu (LH) a folikuly stimula¢ného horménu (FSH). Doplnend magneticka rezonancia s ndlezom
makroadenédmu hypofyzy velkosti 25 x 18 x 18 mm. Na zaklade uvedeného bola potvrdend diagnéza akrome-
galie. Nasledne realizovana transsfenoiddlna resekcia makroadenému hypofyzy. Histopatologické a imunohisto-
chemické nélezy odhalili rastovy hormon produkujici adendm hypofyzy. Pritomnost klinickych znakov — malych,
tuhych semennikov, nedostatku sekundarnych pohlavnych muzskych znakov, ako aj laboratérne vysetrenia su-
ponovali hypergonadotropny hypogonadizmus, ktory nemohol byt vysvetleny diagnézou akromegalie. Chromo-
zomalny karyotyp 47,XXY potvrdil diagnézu KS. Substitu¢na liecba testosterénom nebola zahdjend z dévodu
nesuhlasu pacienta. Pooperacne pretrvavala zvysend plazmatickd koncentracia RH a IGF1. Bola zahajend liecba so-
matostatinovymi analégmi (lanreotid) v davke 120 mg kazdych 28 dni. Kontrolnd magneticka rezonancia hypofyzy
preukdzala reziduum velkosti 14 x 14 x 7 mm. Aktudlne je pacient po endoskopickej revizii rezidua.

Klticové slova: akromegdlia — IGF1 - Klinefelterov syndrém — rastovy hormoén - testosterdn

The combination of acromegaly and Klinefelter syndrome in one patient

Summary

Acromegaly is a rare disorder usually caused by a benign tumour of the pituitary gland. Long-term presence of ele-
vated growth hormone (GH) and insulin like growth factor 1 (IGF1) levels accompanying this disease is associated with
complications such as cardiomyopathy, diabetes mellitus, sleep apnoea and arthropathy. Incidence of acromegaly is
3-4 patients per million per year. Klinefelter syndrome (KS) is the most common sex chromosome disorder occuring in
about 1/500 live male births. Common physical features include particularly small testes, among other symptoms are
tall stature, reduced muscle tone, delayed pubertal development, lack of secondary male sex characteristics and gy-
necomastia. We present a 32-year-old man suffering from both acromegaly and 47, XXY Klinefelter syndrome. The pa-
tient with typical acromegalic features. Laboratory tests revealed high level of GH which was not suppressed after glu-
cose administration, high level of IGF1, low testosterone concentration with high concentation of luteinizing hormone
and follicle stimulating hormone. A magnetic resonance imaging scan revealed a 25 x 18 X 18 mm macroadenoma
involving the pituitary gland. A diagnosis of acromegaly was established. After this examination trans-sphenoidal re-
section was performed. Histopathologic and immunohistochemical findings revealed growth hormoneproducing pi-
tuitary adenoma. The presence of infertility with clinical features such as small testes, lack of secondary male sex char-
acteristics and laboratory findings revealed hypergonadotropic hypogonadism that could not be explained by the
diagnosis of acromegaly. A chromosomal karyotyping revealed a 47, XXY, confirming the diagnosis of KS. Testoster-
one replacement therapy wasn 't begun because of patient disagreement Postoperatively elevated plasma concentra-
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tion of GH and IGF1 levels persist. Treatment by somatostatin analogues (lanreotid) was initiated at dose 120 mg every
28 days. Control magnetic resonance imaging of the sella demonstrated a residue of pituary adenoma size 14 x 14 x
7 mm. The patient is currently undergoing endoscopic revision of the residue.

Key words: acromegaly — growth hormone - IGF1 - Klinefelter syndrome - testosterone

Uvod
Klinefelterov syndrom (KS) je najcastejSou chromozomal-
nou aberaciou. Az 80 % postihnutych ma karyotyp 47,XXY.
V dosledku nedostatocne vyjadrenych priznakov prepu-
bertalne zostava ¢asto KS v tomto obdobi nediagnostiko-
vany [1]. Najcastejsimi dovodmi veducimi k diagnéze su
najma infertilita a malé testes. Dal3ie priznaky, ktoré mézu
byt pritomné su vysokd postava, gynekomastia, prejavy
hypoandrogenizacie, oneskorend puberta, problémy
s u¢enim [2]. Laboratérnym ndlezom pri KS je hypergona-
dotropny hypogonadizmus s vy$sou hladinou FSH ako LH.
Diagnoza je zalozend na overeni karyotypu. Androgénna
nedostato¢nost sa lieci substituciou testosteronom.
Akromegalia je ochorenie charakterizované hyper-
sekréciou rastového horménu najcastejsie na podklade
adendmu hypofyzy. Klinicky obraz ochorenia sa rozvija
postupne v priebehu niekolkych rokov az desatrodi.
Medzi najcastejsie priznaky a symptémy akromegdlie
patri zvy3ené potenie, parestézie, dysmorfia, artralgie,
cefalea, slabost, syndrom karpédlneho tunela a poru-
chy zraku. Diagnostika sa zaklad4 na potvrdeni vyso-
kej hladiny rastového horménu, najma jeho nesupresi-
bilite v ordlnom gluk6zovom toleran¢nom teste ako aj
vysokej hladine IGF1. Zo zobrazovacich vysetreni ma
dominantné postavenie MRI hypofyzy a celej selarnej
oblasti. V sucasnosti st 3 moznosti liecby akromedgdlie,
a to chirurgickd, raddioterapia a farmakologicka liecba.

Kazuistika
Uvéadzame pripad 32-ro¢ného muza (narodeny v roku 1985)
s kombinaciou akromegdlie a 47, XXY Klinefelterovho syn-

Tab. Vysledky laboratérnych vysetreni v priebehu ochorenia

laboratérne vysetrenia norma
volny tyroxin (pmol/l) 10,5-22,7
tyreotropin (mIU/I) 0,35-5,10
prolaktin (mIU/1) 44,52-375,24
rastovy hormon (ng/ml) 0,00-10,00
inzulinu podobny rastovy hormén (ng/ml) 115-307

IGF binding protein (3 ng/ml) 3500-7 000
kortizol 0 8.00 (nmol/1) 118,6-618
adrenokortikotropny hormon (pg/ml) 0,00-46,0
luteiniza¢ny hormon (1U/1) 1,21-11,48
folikulostimula¢ny hormén (1U/1) 1,0-19,08
testosteron celkovy (nmol/l) 7,96-27,3

drému. Pacient bol prijaty na oddelenie endokrinolégie
Narodného endokrinologického a diabetologického
ustavu v Lubochni s klinickymi prejavmi, a to vysokou
postavou (telesnd vyska 195 cm, hmotnost 90 kg), zvac-
Senymi akralnymi ¢astami tela (ruky, nohy, nos, nadoc¢-
nicové obluky, jazyk), opuchmi prstov na rukach. Z cel-
kovych klinickych symptémov dominovala bolest hlavy,
zvysené potenie, tfpnutie prstov ruk. Laboratérne testy
odhalili vysoku hladinu rastového horménu bez supresie
v ordlnom glukézovom toleran¢nom teste, vysoku hla-
dinu IGF1, IGFBP3 (IGF viazuci protein 3), nizku koncen-
traciu testosterénu s vysokymi koncentraciami luteini-
za¢ného hormoénu (LH) a folikulostimulaéného horménu
(FSH), tab. Na zdklade uvedeného bola potvrdend diag-

Obr. 1. Predoperaéné MRI vysetrenie (axialny rez)

s nalezom makroadenému hypofyzy vel'kosti
25x18 x 18 mm

vstupne 6. mesiacov aktualne
po 1. operacii po reoperacii

15,79 17,57 14,29

4,19 38 2,053

248,676 326,904 133,348

6,91 1,04 0,27

1046 404 206

9620 6600 5160

547,8 672,6 411,8

8,6 343 40,8

11,48 12,81 7,68

35,5 40,04 15,17

593 10,21 343
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néza akromegalie. Perimeter bol bez vypadku v zornom
poli, magnetickd rezonancia s nalezom intraseldrneho
tumoru hypofyzy heterogénnej struktiry s dominant-
nou cystoidnou komponentou s dediferenciaciou tka-
niva adenohypofyzy a neurohypofyzy s devidciou in-
fundibula dolava s odtlacenim paraseldrnych cievnych
Struktur vs makroadendm hypofyzy velkosti 25 x 18 x
18 mm (obr. 1). Doplnené USG abdomenu bez nélezu
hepatomegdlie, echokardiografia bez pritomnosti kar-
diomyopatie, denzitometria v norme pre dany vek a po-
hlavie. Nasledne bola vykonana transsfenoidalna resekcia
makroadenému hypofyzy. Histopatologické a imunohis-
tochemické nélezy odhalili tumor so solidnym rastom,
bez vyraznejsich nukledrnych atypii so stratou retikulinu,
produkujuci rastovy hormon, prolaktin slabo/sporne po-
zitivny, FSH, tyreoidalny stimula¢ny hormén (TSH), LH
a adrenokortikotropny hormén (ACTH) negativny. Prolife-

Obr. 2. Imunohistochemické vysetrenie tkaniva
makroadenému hypofyzy

racna aktivita (index Ki-67) menej ako 1 %, E-kadherin po-
zitivny, P-53 negativny, CHRA pozitivny (chromogranin A),
SY-38 pozitivny (obr. 2). Pritomnost klinickych znakov, a to
malych, tuhych semennikov, nedostatku sekundarnych
pohlavnych muzskych znakov (riedke telesné ochlpenie)
ako aj laboratérne vysetrenia, ktoré potvrdili hypergona-
dotropny hypogonadizmus, suponovali mozny Klinefelte-
rov syndrém. Pacient neuvadzal problémy so sexualnymi
funkciami, klinicky penis primeranej velkosti, bez pritom-
nosti gynekomastie. Bolo realizované USG vysetrenie
testes s dlhou osou 28 mm, bez loZiskovych zmien, bez pri-
tomnosti patologického obsahu v skréte. Vysetrenie sper-
miogramu potvrdilo azoospermiu. Na zdklade cytogene-
tického vysetrenia z kultivovanych buniek periférnej krvi
bol stanoveny karyotyp 47,XXY, ktory potvrdil diagnézu
KS. Substitu¢na liecba testosterénom nebola zahajend
z dovodu nesuhlasu pacienta. Poopera¢ne pretrvavala
zvysend plazmaticka koncentracia hladin RH bez supre-
sability v ordlnom glukézovom toleran¢nom teste ako aj
elevovana plazmaticka koncentracia IGF1 a IFGBP3. Bola
zahdjena lie¢ba somatostatinovymi analégmi (lanreotid)
v davke 120 mg kazdych 28 dni. Kontrolnd magneticka
rezonancia hypofyzy po 6 mesiacoch od opera¢ného
vykonu preukdzala solidno-cysticku 1éziu s vyznamnou
regresiou velkosti viac nez 50 % v porovnani s MRI vy-
Setrenim pred zakrokom vs reziduum velkosti 14 x 14 x
7 mm (obr. 3). Nasledne bola po chirurgickej konzultacii
realizovana endoskopicka revizia rezidua. Pozakrokovo
doslo k znormalizovaniu plazmatickych hladin rastového
horménu, IGF1, IGF BP3, ¢o poukdzalo na priaznivy efekt
chirurgickej liecby. Lie¢ba somatostatinovymi analégmi
bola vysadend. V sucasnosti je po suhlase pacienta za-
hdjena substitu¢na liecba testosterénom (testosterdn-
undekanoat) i.m. v davke 1 000 mg a 3 mesiace.

Diskusia

V nasej kazuistike popisujeme pritomnost makroade-
nému hypofyzy produkujiceho rastovy hormén u pa-
cienta s Klinefelterovym syndrémom, ktory nebol dovtedy
diagnostikovany. Oneskorena diagnostika KS byva spo6-
sobend rozmanitostou v klinickych prejavoch ochorenia

Obr. 3. Pooperaéné MRI vysetrenie (axialny rez)
s nalezom rezidua makroadenému hypofyzy
velkosti 14 x 14 x 7 mm
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ako aj absenciou vysetrenia genitalu pri rutinnom klinic-
kom vysetreni. V¢asna diagnostika ochorenia moze viest
k zlep3eniu kvality Zivota pacientov s KS a predchadzat za-
vaznym ndsledkom [3]. Na$ pacient mal diagnostikovany
KS na zaklade pritomnosti malych semennikov, labora-
térne verifikovaného periférneho hypogonadizmu (nizka
plazmaticka koncentracia testosteronu s elevovanou hla-
dinou gonadotropinov) a nasledného genetického vy-
Setrenia s potvrdenim chromozomalnej aberacie 47,XXY.
Muzsky hypogonadizmus sa deli na hypogonadotropny —
centralny a hypergonadotropny - periférny. Centralny
hypogonadizmus méze byt ziskany, sposobeny léziami
v oblasti hypotalamu a hypofyzy, alebo vrodeny, vznika-
juci v dosledku genetickych mutdcii [4]. Najc¢astejsou pri-
¢inou periférneho hypogonadizmu je Klinefelterov syn-
drém. Incidencia KS je priblizne 1 z 500 Zivo narodenych
chlapcov. AZ 80 % postihnutych ma karyotyp 47,XXY,
zvysnych 20 % ma karyotyp iny (mozaika 46,XY/47,XXY,
48, XXXY, 48,XXYY, 49,XXXXY) [5]. Vacsi pocet pacientov
s Klinefelterovym syndrémom zostava nediagnostikova-
nych. Abramsky et al prezentovali vysledky, podla kto-
rych 10 % pripadov byva identifikovanych prenatdlne,
26 % je diagnostikovanych v detstve alebo v dospelosti
z dévodu hypogonadizmu, gynekomastie alebo neplod-
nosti, pricom 64 % zostava nediagnostikovanych [6]. Hlav-
nou klinickou charakteristikou KS je nélez malych, tuhych
testes v dosledku hyalinizécie semenotvornych kanalikov
pri zvycajne normélne vyvinutom vonkajsom muzskom
genitéle. 99 % pacientov s KS ma azoospermiu veducu
k infertilite. M6zu byt pritomné poruchy neurokogni-
tivnych funkcii (oneskoreny vyvoj redi, znizené jazykové
schopnosti, poruchy ucenia), ako aj znizeny intelekt. Feno-
typ KS ovplyvriuje SHOX gén na chromozéme X. Gén je
umiestneny v pseudoautozomalnej oblasti 1 na Xp. SHOX
haplo insuficiencia je spajana s retardaciou rastu kosti pri
Turnerovom syndréme a dyschondrosteéze Leriho-Weilla
[5]. Pacienti s KS mdvaju vyssiu postavu, ktora nie je do-
sledkom deficitu androgénoy, ale nadpocetného pohlav-
ného chromozému, a tym padom aj tretej kopie SHOX
génu, ktory zohréva ulohu v raste dlhych kosti [7]. Habi-
tus pri KS moze byt gynoidny s redukovanym ochlpe-
nim a slabsie vyvinutym svalstvom. Zvysené koncen-
tracie LH stimuluju Leydigove bunky k zvysenej sekrécii
estradiolu a jeho prekurzorov. Vysoky pomer estradiol/
testosterdn ma za néasledok feminizaciu a gynekomastiu
rézneho stupna. Riziko rakoviny prsnika je u pacien-
tov s KS 20-krat vyssie [7,8]. S KS sa spéja zvysené riziko
autoimunitnych ochoreni ako Sjogrenov syndrém, systé-
movy lupus erythematodes, Addisonova choroba, dia-
betes mellitus 1. typu, sclerosis multiplex, reumatoidna
artritida a autoimunitna hypotyreéza [9]. Laboratérnym
nalezom pri KS je hypergonadotropny hypogonadiz-
mus s vyssou hladinou FSH ako LH. Diagnoéza je zalozend
na overeni karyotypu. Androgénna nedostatoc¢nost sa
lieci substituciou testosteréonom.

Primarnym dévodom vysetrenia nasho pacienta boli
charakteristické zndmky akromegalie. Laboratérne bola
potvrdena elevovana hladina rastového hormonu s ne-
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supresibilitou v oGTT teste s vysokou plazmatickou kon-
centraciou IGF1. Na MRI vysetreni bol pritomny makro-
adendm hypofyzy. Akromegdlia je zriedkavé ochorenie
vznikajuce v 99 % na podklade adenému hypofyzy, ktoré
je charakterizované nadmernou sekréciou IGF1 vyvola-
nou nadprodukciou rastového horménu. Kontogeor-
gos et al definovali adenédmy hypofyzy vylucujice
gonadotropin ako tie, ktoré vykazuju hladinu expresie
FSH, alebo LH o viac ako 10 % [10]. U nasho pacienta
bolo imunohistochemické farbenie negativne pre FSH
ako aj LH. Gonadotropindm alebo adeném so zmiesa-
nou tvorbou gonadotropinov a rastového horménu sa
nepotvrdil. Incidencia akromegdlie su 3-4 pacienti/
milién za rok [11]. Od nastupu symptémov az po dia-
gnostiku ochorenia je zvycajne oneskorenie 5-10 rokov
[12]. Diagnostika je zalozena na pritomnosti klinickych
prejavov ochorenia, laboratérnej diagnostike a zobra-
zovacich vysetreniach. RH stimuluje fibroblasticku pro-
liferaciu, ktord spdsobuje zhrubnutie makkého tkaniva.
Antiinzulinovy a natrium-retencny efekt spésobuje zvy-
$enie hladiny sérového nétria a vody. Tato retencia pri-
spieva k opuchu makkych tkaniv s rozvojom neuropatie
(syndrom karpalneho tunela). V pociato¢nych stadiach
ochorenia byva pritomny opuch prstov, hyperhidréza,
zdrsnenie ¢ft tvare, zvysena unavitelnost a polyartralgie.
Neskor sa objavuje typickd akromegalickd dysmorfia,
a to zhrubnuté pery, makroglosia, zva¢seny nos a usnice,
prominencia mandibuly s rozostupom zubov, zvyraz-
nené nadocnicové obluky, zvacsenie rik a chodidiel,
artropatia. Pacienti mavaju casto sprievodné ochorenia
ako artériovu hypertenziu, porusent glukézovu tole-
ranciu, pripadne diabetes mellitus, syndrém spéanko-
vého apnoe, polypdzu hrubého ¢reva [13]. Zo samot-
ného rastu tumoru moéze byt pritomna bolest hlavy pri
supraseldrnom raste, poruchy zrakovych nervov s na-
slednymi vypadkami zorného pola. Laboratérna dia-
gnostika je zalozena na potvrdeni vysokej hladiny ras-
tového horménu, najma jeho nesupresibilite v ordlnom
glukézovom toleran¢nom teste a vysokej hladine IGF1.
Zo zobrazovacich vysetreni ma dominantné postavenie
magnetickd rezonancia hypofyzy a celej selarnej ob-
lasti. Moznosti lie¢by zahfnaju chirurgicky zakrok, far-
makologicku lie¢bu a radioterapiu. Transsfenoidalna
chirurgia je prioritnd liecba u pacientov s akromegaliou.
Avsak u 40-60 % pacientov s akromegaliou sa po ope-
racii vyskytne pretrvavajuce alebo rekurentné ochore-
nie, ¢o si vyzaduje dalsiu lie¢bu [14]. Ak sa opera¢nym
vykonom nedosiahne biochemicka kontrola ochorenia,
pristupuje sa k stereotaktickej radioneurochirurgii. Vy-
uziva sa najma linearny urychlova¢ a Leksellov gama
ndz. Nastup Ucinku tejto liecby méze trvat aj niekolko
rokov. Analégy somatostatinu su lie¢bou prvej linie pre
pacientov s akromegaliou. Ich predopera¢né podava-
nie méze zvysit Uspesnost samotného chirurgického
zdkroku. Antagonisti receptora pre rastovy hormén
predstavuju alternativu pri zlyhani somatostatinovej
liecby. Agonisti dopaminu maju doplnkovy ucinok
najma pri sucasnej sekrécii prolaktinu.



Sagova | et al. Spojenie akromegalie a Klinefelterovho syndrému u jedného pacienta

Zaver

Koincidencia mnohych endokrinopatii je zriedkava, ale
stale mozna. Jedna diagndza, a to akromegdlia, nevy-
lucuje iné endokrinologické ochorenie — Klinefelterov
syndrém, ktory pre nedostato¢ne vyjadrené priznaky,
ako aj chybanie vysetrenia genitalu pri beznom vyset-
reni, zostava v mnohych pripadoch nediagnostikovany.
V¢asné rozpoznanie, diagnostika a manazment tychto
ochoreni su dolezitymi faktormi pre zlepsenie prog-
nézy a kvality Zivota pacientov.
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Interni hematologicka a onkologicka klinika
LF a FN Brno slavi 30 let: vzpominky na jejiho

Ewve

zakladatele prof. Jiriho Vorlicka

Zdenék Adam, Zdenék Kral

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Uvod

Letos to bude 30 let, co vznikla
Interni hematologicka a onko-
logicka klinika (IHOK) FN Brno.
S blizicim se jubileem pova-
zujeme za vhodné vzpome-
nout na jejiho zakladatele prof.
Jitiho Vorli¢ka, CSc., dr.h.c. Co
je v Zivoté to nejpodstatnéjsi?
Vsichni jisté feknete, Ze zdravi.
A pokud jste zdravi, jaké dalsi
faktory pro vasi spokojenost
jsou dulezité? Jisté jsou to pozitivni lidské vztahy, a to
jak v rodinég, tak i na pracovisti. Vztah se $éfem je asi po-
dobné dilezity jako vztah s Zivotnim partnerem, nebot
vice Casu travime v praci nez doma.

Kdyz nékdo spekuluje o tom, jakou si ma vybrat praci,
nase rada je: ,Vybirejte si praci podle toho, jak se vdm
libi vas potencialni budouci $éf. Poznate, ze emoce ply-
nouci z vaseho vztahu se $éfem jsou pro vasi spokoje-
nost velmi dilezité.”

Ve svém predchozim profesionalnim zivoté jsem okusil,
co je to pracovat pod $éfem, ktery mé nemél rad a ktery
mi to déval véemozné najevo. To se najednou Zivot pro-
méni v utrpeni, podobné, jako kdyZ se doma z vaseho zi-
votniho partnera vyloupne psychopaticka osobnost. Ale
diky tomu, Ze jsem poznal negativni, tak mohu ocenit po-
zitivni. Po mé negativni zkusenosti bylo pro mé pfijem-
nym prekvapenim pracovat jak pod panem primafem
Petrem Svacinou, tak pozdéji pod vedenim pana profe-
sora Jifiho Vorlicka.

S prof. Jifim Vorlickem jsem se letmo seznamil pfi svych
lékarskych zacétcich na nynéjsim Masarykové onkologic-
kém ustavu v Brné. Tehdy mlady, ale jiz zkuseny |ékaf pra-
coval na hematologickém oddéleni vedeném primarem
Koldfem. MUj prvni dojem byl, Ze pan doktor Jiti Vorlicek
je pfijemny, pohotovy lékat, ochotny vzdy pomoci, srici
pfitom vtipem. Byt v jeho blizkosti bylo obohacujici.
Jeho optimizmus byl nakazlivy. Vyzarovala z néj vira, ze
slunce vzdy vysvitne i z té nejzatazené;jsi oblohy. Z Ma-
sarykova onkologického ustavu presel doktor Jifi Vorli-
cek na Il. interni kliniku FN u sv. Anny v Brné. Zde pod
vedenim prof. Lamberta Klabusaye ziskal titul kandidata
lékarskych véd (CSc.) a pozdéni titul docenta. V té dobé

jesté jednotlivé interni kliniky nebyly specializované.
Proces specializace internich klinik v Brné nastartoval az
prof. Lambert Klabusay na pfelomu predchoziho a sou-
¢asného rezimu. Doc. Jifi Vorlicek tehdy povazoval za
zadouci vznik kliniky specializované na krevni nemoci.
Vnukl tuto svoji ideu prof. Klabusayovi, ktery zapocal
s jeji realizaci.

Na pracovisti Il. interni kliniky FN u sv. Anny v Brné pod
vedenim prof. Lamberta Klabusaye vyrostla i dalsi dile-
Zita osobnost brnénského zdravotnictvi, primar Petr Sva-
¢ina, ktery pozdéji ispésné vedl Interni oddéleni Mést-
ského Ustavu narodniho zdravi s vice nez 100 IGzky, cili
s kapacitou jako nékolik soucasnych internich klinik do-
hromady. Poté, co nastala vina ruseni nemocnicnich lazek
a celych nemocnic, bylo toto lGzkové oddéleni zruseno
a primaf Petr Svacina se presunul na svoji dalsi Zivotni
etapu. Dnes bychom byli vdécni, kdybychom mohli pa-
cienty ukladat na toto jiz neexistujici interni oddéleni
méstské nemocnice. Petr Svacina nejen ze byl kamara-
dem Jifiho Vorlicka, ale oba mélii podobny zptsob vedeni
svych podfizenych, oba pouzivali pfi vedeni svych lékart
prevazné pozitivni stimulace.

V letech kolem sametové revoluce byl, tehdy jiz doc.
MUDr. Jifi Vorlicek, CSc., povéren vedenim nové interni
kliniky zamérené na nemoci krve. Tato klinika byla umis-
téna ve zcela nové a pravé oteviené nemocnici v Brné-
-Bohunicich. V té dobé zabirala celé 14. patro a pozdéji
expandovala i do pater dalsich. Pro mladého doc. Jifiho
Vorlicka zacala nova, Ize Fici budovatelska prace. Pro-
story pro kliniku byly pfichystany jen v hrubych zakla-
dech. Lizkové pracovisté, zaméfené na hematologii,
pred tim ve FN v Brné neexistovalo. Do té doby byly ve
FN u sv. Anny pouze ambulance zaméfené na krevni
nemoci, nikoliv vsak komplexni zafizeni i se specializova-
nymi lGzky na péci o tyto nemocné. Doc. Jifi Vorli¢ek na
prelomu roku 1989 a 1990 musel organizovat nejen do-
budovani 14. patra vyskové budovy tak, aby to odpovi-
dalo potiebam specializované hematologické kliniky, ale
zaroven musel zacit vytvaret novy pracovni kolektiv.

Budovani pracovniho kolektivu nového
hematologického pracovisté

Doc. Jifimu Vorli¢ckovi se podafilo dat dohromady pra-
covni kolektiv, ktery si predsevzal, Zze budouci roky za-
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svéti hematologii. Nové hematologické pracovisté tedy
vznikalo ,na zelené louce”. Pamétnici téchto dob vzpo-
minaji, Ze prvnimi kroky bylo dobudovéni predanych
mistnosti, a pak ndasledovalo pfijimani pacientd do
zcela novych prostor.

V té dobé jsem se s doc. Jifim Vorlickem setkal znovu.
Zatimco na Masarykové onkologickém ustavu to byl
starsi kolega, ted'to byl mj séf.

Moje vzpominky a zazitky spojené s docentem a poz-
déji profesorem Jifim Vorlickem byly veskrze pozitivni
a stdle cituji svym prateldm nékteré jeho vyroky, které
povazuji za koncentrovanou moudrost. O nékterych
bych se rad zminil v dal$im textu.

Doc. Jifi Vorlicek byl vSudypiitomny. Lze fici, ze byl
schopny byt soucasné vsude a o viem védét. Jeho role
nebyla jednoducha. Mél na zelené louce vybudovat
specializované pracovisté svétové Urovné, a pfitom mél
k dispozici pouze lékare, ktefi na zadném podobném
pracovisti pred tim nepracovali.

Doc. Jiti Vorlicek potteboval velmi rychle zvysit kvalifi-
kaci svych zaméstnanct. Jak toho doséahl? Doc. Jiti Vorli-
ek zajistil pro viechny ¢leny nové vznikajici kliniky staze
na Spickovych zahrani¢nich pracovistich. To bylo jisté na-
ro¢né, protoze tito lidé docasné chybéli v provozu, nic-
méné poté, co se vrdtili ze studijnich pobyt(, se na kli-
nice zacaly potkdvat poznatky, zkuSenosti a pracovni
postupy z pracovist z Anglie, Némecka, Francie, Belgie
a USA. | sam doc. Jifi Vorlicek byl na odbornych stazich
v zahranici, v roce 1990 hostujicim profesorem na Lé-
kafské fakulté The University of Kansas a také ve Vete-
rans Administration Medical Center, Wichita, USA. V roce
1996 tfi mésice staZzoval na onkologickych pracovistich
v Londyné.

Diky témto zahrani¢nim stazim, které doc. Jiti Vorli-
ek zajistil pro vsechny pracovniky kliniky, ktefi o to méli
zajem, se pracovni postupy dostaly jiz v prvnich letech
na mezinarodni Uroven a tito Iékafi dale udrzuji kontakty
se zahrani¢nimi pracovisti. V roce 1996 byl doc. Jifi Vorli-
¢ek jmenovan profesorem vnitiniho Iékarstvi na LF Ma-
sarykovy univerzity v Brné.

Rozsifovani provozu kliniky do novych
oblasti

Manazerskym cilem bylo také budovani novych provoz(,
do té doby ve FN Brno neexistujicich. V 90. letech minu-
Iého stoleti se velmiintenzivné rozvijela oblast transplan-
taci krvetvornych bunék. Pan prof. Vorlicek jasné vidél
nutnost zapojit se do nového trendu lécby. Jenze tento
trend potreboval specializované pokoje minimalizu-
jici riziko infekce. Podobné izolac¢ni pokoje nebyly v té
dobé bézné a pan profesor Jifi Vorlicek s tymem spo-
lupracovnikd vymyslel odpovidajici plany, nasledné
sehnal penize a pak zacala realizace téchto plant. Tyto
transplantac¢ni pokoje nebyly postaveny v rdmci béznych
pfestaveb v nemocnici, transplantac¢ni pokoje byly vy-
budovany s pomoci sponzorskych penéz se souhlasem
vedeni nemocnice. Zpocatku to byly 3 pokoje a v nasle-
dujicich letech pfibyly dalsi 3 pokoje.

Dalsi novinkou byly vyzkumné laboratore, zamérené
na specidlni vysetieni, souvisejici s provozem kliniky.
A tak prof. MUDr. Jifi Mayer, CSc., spolu s prof. Jifim Vor-
lickem zacali budovat vlastni laboratorni zazemi kliniky.
Dnes jiz se zda viem bézné, ze klinika ma svoji laboratof,
avsak v letech, kdy se zacala budovat v Brné klinika za-
méfend na hematologii, byla k dispozici jen standardné
provadénd vysetieni na oddélenich hematologie, bio-
chemie ¢i mikrobiologie. Tato oddéleni jsou béznou
soucasti FN. V té dobé kliniky nemivaly vlastni labora-
tore. Explozivni vyvoj poznéni v oblasti hematologie
si v8ak vynutil budovani vlastnich laboratofi zamére-
nych na aplikovany vyzkum a monitorovani novych pa-
rametrd, které se dle soucasného poznani ukdzaly jako
zcela zasadni a které standardni nemocni¢ni laboratofe
nemély a nemaji ve své naplni.

Po case bylo ziejmé, ze i FN v Brné Bohunicich potre-
buje vlastni onkologické oddéleni, protoze kapacity Ma-
sarykova onkologického ustavu byly a jsou limitovany
a nedostacuji pro vsechny onkologické pacienty v Brné.
A tak pan profesor Jifi Vorlicek zacal rozsifovat zameé-
feni svého pracovisté i mimo krevni choroby, na onko-
logii v celé jeji $ifi. Inicioval vznik samostatného onko-
logického oddéleni. Toto lGzkové oddéleni s vlastnimi
ambulancemi a stacionafem, s rozsahlym odbornym za-
bérem, odpovidajicim potfebdm FN Brno, pracovisté Bo-
hunice, je nyni integrélni soucasti Interni hematologické
a onkologické kliniky LF MU a FN Brno-Bohunice.

Co je na prof. Vorlickovi vyjimecné

Co je na panu prof. Vorlickovi vyjimecné? Za vyjimecné
povazuji jeho manazerské schopnosti, tedy vybirat si
spolupracovniky a pfesné odhadovat, co po nich mdze
chtit, a co ne. Prof. Vorli¢ek cti skute¢nost, ze kazdy ¢lovék
ma nékteré schopnosti vice vyvinuté, zatimco jiné méné.
Ma dar vyzadovat po svych podfizenych pouze to, na co
jejich sily staci a na co jeho podiizeni maji talent, a nepo-
zadovat po nich aktivity, které by presahovaly jejich moz-
nosti. Rika, ze by pozadovanim nesplnitelného snizil pra-
covni produktivitu svého podrizeného. Prof. Jifi Vorlicek
umi své podfizené stimulovat k maximalnimu vykonu
a pfitom je neunavit.

Po ,sametové” revoluci zacal prof. Vorlicek prosazo-
vat zadsady zdvofilosti na pracovisti, jejichz respekto-
vani nebylo dfive zvykem. Chtél, aby forma komunikace
lékari s pacientem odpovidala zahrani¢nim pracovi-
$tim. Kdyz se prof. Jifi Vorlicek poprvé setkd s pacien-
tem na velké vizité, tak mu poda ruku a predstavi se mu.
Vzdy se snazi k pacientovi prohodit par pokud mozno
pozitivnich slov a povzbudit jej k boji se zdvaznou cho-
robou. Po svych lékafich, ale i studentech, vyZaduje do-
drzovani pravidel zdvorilosti a spravné komunikace.
Vzdy se snazil stimulovat své lékare k tomu, aby vnimali
jak patofyziologickou podstatu nemoci, tak i jeji prozi-
vani a vnimani nemocnych i jeho rodinou.

Dalsi typickou vlastnosti pana profesora Jifiho Vor-
licka je rychlost jeho myslenek a schopnost formulovat
obecné pravdy a zkusenosti do stru¢nych vét, kterym



fikdme nadnesené ,Vorlickovy zakony”. Je v nich zkon-
centrovana zivotni zkuSenost a moudrost. Dovoluji
si zde nékteré pfipomenout. Zakon ¢. 1 ,Konflikt, kte-
rému se vyhnes, se ti obvykle vrati s vétsi silou a hor-
$imi disledky.” To je jeho princip feseni Zivotnich situ-
aci. Neutikat od problém, neodkladat jejich feseni, ale
postavit se jim ¢elem. Rika, Ze tim se tak ¢isti cesta Zi-
votem. Nicméné konflikty zbyte¢né nevyhledava. Dalsi
jeho zékon je ,Valku zac¢indme jen pfi vysoké pravdépo-
dobnosti vitézstvi.” Ma dar i tézké a komplikované téma
hovoru zleh¢it humorem. Jeho rada, jak spravné vést
diskusi k souhlasu, je ,Nevysvétluj, pro¢ to chces, zby-
te¢né nahravas k protiargumentaci.”

Se vznikem kliniky se spojuje také vyména psacich
strojl za pocitace a tiskarny ve zdravotnictvi. Ani tuto
techniku neponechal prof. Vorlicek bez povsimnuti.
Vsem ¢lentm kliniky zddrazroval: .V pocitacich a mailo-
vych komunikacich méjte jen to, co jste ochotni vykla-
dat viem na vefejnosti.” A mél pravdu. Jednou, kdyz
jsem zastupoval prof. Jitiho Vorlicka, mé volali z vedeni
nemochnice s pfikazem, aby jeden kolega odstranil ze
svého pocitace néco, co tam dle kontrolni osoby ne-
patfilo. A tak Iékaf pochopil, Ze obsah osobniho poci-
tace, napojeného na sit, neni jeho osobni véc, ale véc
verejnd, do které vidi vice lidi, nez si pfed tim myslel.

Prof. Jifi Vorlicek vyZaduje racionalni jednani: ,Pokud
pracujete, musite odvadét kvalitni bezchybnou praci,
protoze vase chyby pak zdrzuji jak vas, tak i dalsi, takze
kvalitni prace ve svém dusledku 3etfi vas cas!” Stejné
tak cti princip dochvilnosti. Dostal jsem od néj radu, ze
mam bud' pfijit v¢as, anebo nechodit jiz viibec. A tento
princip ctil i pfi hromadnych odjezdech. Kdyz se nékdo
opozdil o 5 min, tak jiz nemusel spéchat, protoze na néj
jiz nikdo necekal.

Pan prof. Jiti Vorlicek nemd rad hovory o problémech,
které nemaji feseni. Takové hovory rychle ukonéuje. Rikal:
,Bavme se o problému, jen pokud se mlizeme zaroven
bavit o tom, jak jej budeme fesit. Jinak je to ztrata casu.”
Pan profesor Jifi Vorlicek zfejmé vychazi z toho, Ze hovory
o problémech, které nemaji feseni, vedou k negativnim
myslenkam, a ty jak zndmo oslabuji ¢lovéka. Mél jsem
pocit, Ze se pan profesor Jiti Vorlicek radéji bavi o vécech,
které se nas tykaji a které mizeme néjak ovliviiovat, nez
o faktech, ktera jsou mimo moznost naseho ovlivnéni.

Dalsi postreh prof. Jitiho Vorlicka: ,Nékdy Vas mohou
nenavidét ti, kterym jste nejvice pomohli.” Této vété se
snad podobd anglické réeni ,The people would forgive
you, in you were wrong, but the people would newer
forgive you, if you were right.” Nechdpu, pro¢ je tomu
tak, je to proti obecné platnému principu ,ocekavani
reciprocity v mezilidskych vztazich”. Ale Zivot je nesko-
nale pestry.

Zivot nejsou jenom Uspéchy a vyhry, ale také prohry
a neuspéchy. Prof. Jifi Vorlicek cti zdsadu, Ze je tfeba na
verejnosti mluvit nahlas nejen o pozitivech, ale pojme-
novat nahlas i negativa, ktera zivot pfindsi. Zverejnénim
negativniinformace se mize zamezit ifeni nepresnosti
a pomluv.
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Prof. Jifi Vorlicek stimuloval k védeckému
rastu

Dulezitou vlastnosti prof. Vorlicka je to, Ze nema obavy
nechat svoje podfizené odborné rlst. Vsem, kdo méli
zajem, pomdhal v odborném rdstu. Stimuloval je k dosa-
Zeni védeckych hodnosti, stimuloval je k tvorbé publikaci
a pomdhal jim s nimi. J& sam prof. Vorlickovi vdé¢im za to,
Ze mé motivoval k psani odbornych knih. Psani pro mé
bylo vzdy zdbavou, radosti, Unikem od problémd, a tak
jsem mél velkou radost, kdyz jsem mohl s podporou pana
profesora Vorlicka psat odborné knihy. Tato vlastnost —
stimulovat své podrizené v odborném ristu a nebat se,
Ze predstihnou svého nadfizeného - je velmi vyjimecna
a zfejmé si ji mohou dovolit pouze néktefi $éfové. Tato
vlastnost $éfa vlastné vyrazné ovliviiuje a urcuje profesni
dréhu podfizenych. Podivejme se kolem, kolik je 3éf(, ktefi
se boji vychovat si svého nastupce!

V pribéhu vedeni kliniky prof. Jifim Vorlickem obha-
jilo 8 spolupracovnikd titul docenta a 7 titul profesora.
To je jisté neobvyklé - ktery dalsi 3éf se mlize podobou
bilanci pochlubit?

Paliativni medicina
Prof. Vorli¢ek fika, ze medicina je deformovéna vloze-
nim maxima usili i financi do kurativni |é¢by a minimem
zajmu o péci nutnou pro dlstojny pribéh poslednich
tydna ¢i dna ¢lovéka. Prof. Jifi Vorlicek poukazoval, ze
je nespravné zavirat oci pred poslednimi okamziky lid-
ského byti, a prosazoval, aby lé¢ebna péce o nemoc-
ného byla odpovidajici jeho stavu a aby se nemocného
dobfe pecovalo i po dobu, kdy jiz vime, ze uzdraveni
neni mozné a ze nemoc ¢lovéka dovede ke smrti.
Poukazoval na fakt, ze ndklady spojené s protinddo-
rovou lécbou jednoho pacienta prekondvaji dnes jiz
i milionové polozky. Ale na posledni dny ¢lovéka, které
se Casto odehravaji v lé¢ebnédch dlouhodobé nemoc-
nych &i tzv. oddélenich nésledné péce, jiz nezbyvaiji ani
stovky korun na denni dévku dostate¢né silnych anal-
getik a dalsich 1ékq, které by zmirnily bolesti a utrpeni,
provazejici posledni faze Zivota skoro kazdého ¢lovéka.
Proto byl prof. Jifi Vorlicek spolu s MUDr. Svato$ovou
motorem rozvoje hospicového hnuti a oboru paliativni
medicina. Je také editorem prvni knihy v nasi repub-
lice pojednavajici o pomoci nevylécitelné nemocnym
s ndzvem Paliativni medicina, kterou vydalo naklada-
telstvi Grada poprvé v roce 1998 a v tomtéz roce zis-
kala cenu nakladatelstvi. Druhé, pfepracované vydani
knihy Paliativni medicina vyslo v nakladatelstvi Grada
v roce 2004.

Manazerské funkce profesora Jifiho
Vorlicka

Prof. Jifi Vorlicek vedl Interni hematologickou kliniku LF
MU a FN Brno-Bohunice po dlouhych 21 let, od roku 1989
do roku 2010. Poté vedeni kliniky pievzal prof. Jifi Mayer,
dlouholety zastupce prof. Vorlicka, ktery kliniku dale roz-
Sifoval a rozsifuje jak v oblasti klinické, tak v oblasti labora-
torni. V roce 2018 se stal prof. Jifi Mayer predsedou Ceské



Adam Z et al. Interni hematologicka a onkologicka klinika LF a FN Brno slavi 30 let: vzpominky na jejiho zakladatele prof. Jifiho Vorlicka

hematologické spole¢nosti, podobné jako prof. Vorli-
ek byl ptedsedou Ceské onkologické spoleénosti.

Prof. Vorlicek nebyl viak pouze prednostou kliniky,
ale také aktivné zasahl do déni na Lékarské fakulté MU
v Brné. Po dvé volebni obdobi, v letech 1997-2003, byl
dékanem Lékarské fakulty Masarykovy Univerzity v Brné
a v dalsich letech, 2003-2008 se podilel na jejim vedeni
jako prodékan.

V dobé jeho plsobeni jako dékana LF MU byla pro-
vedena generdlni oprava puvodni budovy LékaFské
fakulty, dllezité jsou viak predevsim jeho aktivity pfi
vystavbé Univerzitniho kampusu v Brné. Nejde opomi-
nout ani aktivitu prof. Vorlicka pti organizovani umé-
lecké vyzdoby, predevsim soch, v aredlu kampusu.

Jeho organizacni schopnosti se maximalné osvéd-
&ily pfi vedeni Ceské onkologické spole¢nosti Ceské Ié-
kaiské spolecnosti J. E. Purkyné. Prof. Jifi Vorlicek vedI
Ceskou onkologickou spole¢nosti tfi volebni obdobi,
tedy vice nez 12 let. V dobé jeho pfedsednictvi se vy-
tvofila sit komplexnich onkologickych center s organi-
za¢né zcela novou koncepci onkologické péce. Ceska
onkologicka spole¢nost pod jeho vedenim zacala kaz-
dorocné vydavat aktualizované doporuceni pro 1é¢bu
solidnich nadord, takzvanou Modrou knihu. Tato dopo-
ru¢eni dostavaji kazdoro¢né vsichni élenové Ceské on-
kologické spolec¢nosti a je zvefejiiovana na webovych
strankdch spolecnosti. Stranky www.linkos.cz vybu-
dované za jeho volebniho obdobi patfi mezi nejlepsi
webové stranky odbornych Iékafskych spolec¢nosti, a to
jak obsahem, tak navstévnosti.

Pan profesor Jifi Vorli¢ek trvale podporuje tzkou spo-
lupraci Ceské onkologické spole¢nosti s Institutem biosta-
tistiky a analyz MU, vedenym prof. Ladislavem Duskem.
Spolupraci s timto institutem ma Ceské onkologicka spo-
le¢nost zajistény pristup ke véem dllezitym datdim své
¢innosti a mize tak Gc¢inné argumentovat pfi jednani jak
s platci péce, tak se statni spravou.

V roce 2008 byl prof. Jifi Vorlicek jmenovan minist-
rem zdravotnictvi feditelem Masarykova onkologického
Ustavu a tuto naroc¢nou funkci vykonaval do konce zafi
roku 2014, kdy pozadal ministra zdravotnictvi o jmeno-
vani nového feditele vzhledem ke svému dovrieni véku
70 let.

Zdroje zivotni energie profesora Jifiho
Vorlicka

Zivot ma mnoho rozmér(i a ¢lovék, chce-li byt spoko-
jeny a Uspésny v praci, je musi respektovat a pro udr-
zeni intenzivniho pracovniho tempa si musi doprat
i aktivity, které mu pfinaseji radost, a tim i energii zvla-
dat pracovni Gkony. Soustfedéni na praci a omezovani
zdrojd radosti vede, jak se dnes vSude pise, k syndromu
vyhoteni, neboli k depresi z vycerpdni.

Prof. Jiti Vorlicek jednoznacné cti princip udrzovani
rovnovahy mezi viemi aktivitami patticimi k radost-
nému a spokojenému aktivnimu Zivotu. Rovnovahu
mezi profesionalni praci a mimopracovnimi aktivitami,
které stimuluji, pfinaseji radost a pomahaji obnovovat

energii a silu. Intuitivné po cely svij zivot kombinuje in-
tenzivni pracovni nasazeni s aktivnim odpocinkem, do-
davajicim potfebnou energii ke zvladani rychle se vy-
vijejiciho védeckého poznani v mediciné i rychle se
ménicim spolec¢enskym a politickym podminkam nasi
spolecnosti.

Panu profesorovi Jifimu Vorlickovi dodavaji energii
k praci jeho oblibené odpocinkové aktivity — cestovani,
golf, sbirdni soucasného vytvarného uméni a také radost
z déti a vnoucat.

Zasadni pozitivni stimulujici silou v Zivoté pana prof. Jifiho
Vorlicka je jeho manzelka Hilda. Je tou dusi, kterd panu
profesorovi Jifimu Vorlickovi pomaha v tézkostech a kom-
plikacich Zivota a dodava mu energii na jejich prekona-
vani. Stésti je, Ze pani Hilda Vorlickova ma se svym manze-
lem spolecné konicky a zajmy, Cili zdroje radosti. A radost,
ktera je sdilena, se nasobi.

Jakjiz bylo feceno, prof. J. Vorlicek zdlrazriuje nutnost
zajimat se nejen o patofyziologii nemoci, ale o ¢lovéka
celého, i s jeho prozivanim nemoci. A protoze zdvazna
nemoc ovlivni celou rodinu, je tfeba se zajimat i o pod-
minky Zivota nemocného. Proto pro ¢asopis Vnitini lékar-
stvi pfipravujeme ¢lanek Vztahy jak mezi partnery, tak na
pracovisti, ovliviiuji nase zdravi — pohled zdravotnikd,
pecujicich o osoby s malignimi nemocemi.

Ziskana ocenéni

Pan profesor Jiti Vorlicek ziskal za své vsestranné akti-

vity velmi cetna ocenéni. Zde uvadime ta nejdulezité;si.

= 1998 Cena rektora Masarykovy univerzity za vynika-
jici dilo (monografie Paliativni medicina)

= 1999 Cena predsednictva Ceské |ékaiské spole¢nosti
Ceské lékaiské spole¢nostiJ. E. Purkyné za monografii

= 1999 cestné ¢lenstvi Slovenské hematologické spo-
lecnosti Slovenské lékarské spolecnosti

= 2000 cestné clenstvi Slovenské chemoterapeutické
spolec¢nosti

= 2002 Cena Nadace Universitas Masarykiana

= 2004, 2006, 2008 Ceny rektora Masarykovy univerzity
za vyznamny tvarci ¢in (monografie)

= 2004 cestné clenstvi Slovenské onkologické spolec-
nosti Slovenské lékarské spolecnosti

= 2007 Medaile Za zasluhy o stat v oblasti védy Il. stupné
udélend prezidentem CR V. Klausem

= 2008 cestné clenstvi Asociace poskytovateld hospi-

cové paliativni péce o.s.

2009, 2010 Osobnost roku, Brno Business TOP 100

2011 Doctor honoris causa (dr.h.c.) Vysoké skoly zdra-

votnictvi a socialni prace, Bratislava

= 2011 Dekret za zasluhy o uméni (ziskani uméleckych
dél pro Kampus MU), Pedagogicka fakulta MU Brno

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc., MUDr. Zdenék Kral, CSc.
b Adam.Zdenek@fnbrno.cz

Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
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Prof. MUDr. Ivo Dvorak, DrSc. oslavil 90. narozeniny!

Prof. MUDr. lvo Dvordk, DrSc., se
narodil 13. listopadu 1928 v Jeh-
nicich u Brna v rodiné zamést-
nance CSD. Obecnou 3kolu
vychodil v Chrlicich, redlné gym-
nazium pak vystudoval v Brné,
maturoval v roce 1948. V letech
1948-1953 studoval lékaiskou
fakultu tehdejsi UJEP v Brné. Od
zacatku studii pracoval jako vo-
lontér, pozdéji odborny asistent na Anatomickém ustavu
LF a na Farmaceutické fakulté. Zde se pod pfisnym vede-
nim prof. Zlabka a dal3ich vynikajicich odbornikd vénoval
kromé pedagogické prace jiz také i vyzkumné ¢innosti. Po
promoci v roce 1953 zlstava na Anatomickém Ustavu, kde
pUsobil az do roku 1956 jako odborny asistent. Poté se roz-
hodl odejit z teoretického tstavu na klinicky obor - vnitini
lékafstvi. Prisel na Il. interni kliniku FN u sv. Anny — zde
zprvu pracoval jako sekundarni Iékaf a po atestaci z vniti-
niho lékafstvi se stal samostatnym ambulantnim lékarem.

Jako vedoucianatomicko-histologické laboratore Ana-
tomického Ustavu prof. Zlabka mél Ivo Dvofak moznost
si také osvojit principy a technické zkusenosti s rliznymi
laboratornimi pfistroji (RTG, tenzometry aj). Zkusenosti
z teoretického pracovisté pozdéji pIné vyuzil na Il. interni
klinice pfi feeni zejména kardiologické problematiky.

S prosttedim kliniky se seznédmil zasluhou svych préatel -
kolegi prof. Stejfy a doc. Mocka. V jejich pracovni skupiné
pak pokracoval ve vyzkumné praci, jmenovité pii feseni
klinicko-patologické korelace zmén koronarniho fecisté,
lokalizace a charakteru ischemickych oblasti u nemoc-
nych po infarktu myokardu, které podstatné pfispély ke
specifikaci a zavedeni syndromologické jednotky — tzv.
intermedialniho koronarniho syndromu.

Atestaci z vnitiniho Iékafstvil. stupné slozil v roce 1962
a stal se samostatné pracujicim Iékafem. V roce 1963 se
pak pfihlasil na nabidku Ministerstva zdravotnictvi na ex-
pertizu do Tunisu, kde zastaval funkci vedouciho Iékare
v méstecku Gafsa (I'Hopital régional de Gafsa). Po na-
vratu z Tunisu koncem roku 1967 se vrétil na Il. interni kli-
niku a po kratké dobé presel do skolstvi a byl jmenovan
odbornym asistentem Il. interni kliniky.

Zacatkem roku 1968 zacal budovat na Il. interni kli-
nice laboratof preventivni kardiologie jako jednu z prv-
nich v republice. Mezi priority patfilo zavedeni ¢asné re-
habilitace nemocnych po prodélaném infarktu — tedy
jesté v dobé, kdy se tato metoda povazovala za riziko-
vou. Prioritné u nas zavedl a vypracoval metody izomet-
rického zatézového vysetieni handgripem k odhaleni
casnych stadii hypertenze a ke kontrole jeji 1écby.

V roce 1972 dokontil a obhdjil kandidatskou diser-
tacni praci ,Pracovni test v diagnostice bolestivého ko-
rondrniho syndromu”. V roce 1972 se na zakladé rozhod-
nuti tehdejsiho prednosty kliniky prof. Hendricha stal

vedoucim SVOC na katedfe II. interny. V prtibé&hu 20 rok,
béhem nichz se této ¢innosti vénoval, proslo klinikou na
35 studentt SVOC. Jejich pracovni vysledky dokazuji ¢etna
vynikajici umisténi na vyroénich konferencich SVOC, at jiz
v kolech fakultnich, tak i na Urovni celostatni a mezina-
rodni. Z této skupiny studentl jsou k dnesnimu dni 3 uni-
verzitnimi profesory, 3 docenty, 4 primafi, 4 Spickovi spe-
cialisté v internich oborech a 3 vynikajici soukromi lékafi.

V roce 1979 ziskal lvo Dvorak docenturu, v roce 1985
doktorat véd, v roce 1986 profesuru v oboru vnitinio lé-
kafstvi. V roce 1991 byl jmenovan po prof. Klabusayovi
prednostou Il. interni kliniky FN u sv. Anny, v roce 1996
predal kliniku doc. Zichovi.

Zvlastni kapitolu jeho klinické prace a vyzkumu pred-
stavuje ¢innost prednosty interniho oddéleni v Nemoc-
bil od ¢ervna roku 1997 do poloviny roku 2003.

Neni mozno neuvést, Ze lvo Dvorak byl dlouholetym
¢lenem redakéni rady ¢asopisu ,Vnitini Iékafstvi” a , Slo-
venskd kardioldgia“. Prof. Dvorak je drzitelem celé fady
medaili a ocenéni, mezi jinymi zlaté pamétni medaile
Lékarské fakulty UJP z roku 1988, jubilejni zlaté medaile
MU Brno (1994) a medaile Ministerstva $kolstvi, mla-
deze a télovychovy I. stupné za celozivotni tvarci peda-
gogickou ¢innost (1994).

Zname prof. MUDr. Ivo Dvoraka, DrSc., mnoho a mnoho
let. Setkali jsme se s nim uz jako studenti mediciny béhem
studi na brnénské Iékarské fakulté. Jiz tehdy zaujal stu-
denty svymi pedagogickymi schopnostmi. Pod vedenim
prof. Dvoraka na Il. interni klinice vyrostl cely tym velmi
schopnych mladsich védeckych pracovniki, asistent(
a docentd, ktefi spolu s prof. Dvordkem dustojné repre-
zentovali odbornou urover Il interni kliniky nejen na do-
maécich, ale i zahrani¢nich sjezdech a konferencich. Pod
jeho vedenim se Il. interni klinika stala distojnym repre-
zentantem a pokracovatelem brnénské internistické skoly,
zalozené prof. Vanyskem a prof. Sieberem.

Prof. Dvoték se aktivné podilel i na ¢innosti Ceské in-
ternistické spolecnosti spolupraci na koncepci oboru
vnitini Iékafstvi a jeho podobord, vypracovani systému
postgradudlni pfipravy a prakticky pfi zabezpecovani
atestacnich zkousek I. a Il. stupné z vnitiniho lékafstvi.

Z osobnich vlastnosti si vedle nezdolného Zivot-
niho elanu, vitality a dobrych organizacnich schopnosti
u prof. Dvoraka cenime také jeho zaniceni pro prosazo-
véani novych koncepci, neutuchajiciho smyslu pro humor
a vysoce kolegialniho a pratelského vztahu ke spolupra-
covnikdim na klinice i mimo ni.

HodnézdraviaoptimizmuidodalSich let, pane profesore!

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
P< miroslav.soucek@fnusa.cz

Il. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné
www.muni.cz
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Vzpominka na pana profesora Ctirada Johna

*15. 8. 1920 112. 10. 2018

V pétek 12. fijna 2018 odpole-
dne zemfel nestor c¢eskych a slo-
venskych imunologli a mikro-
biologt, prof. MUDr. Ctirad
John, DrSc. V pétek 19. fijna se
s nim v komornim prostiedi
b . obfadni siné hrbitova na Ol-
Wy T sanech rozloucila jeho rodina
1 'n: \“ a nejblizsi pratelé.

- - Prof. C. John patfil k osobnos-
tem, které, jak uz bylo vystizné fe¢eno pfi jeho pétaosm-
desétinach, ,jsou vlivné, aniz jsou denné v hledaccich
kamer, aniz $éfuji stovkadm podfizenych, aniz shromazdily
mimoradné majetky, ponévadz zosobnuji urcité hod-
noty a principy, bez nichz by spole¢nost chradla”. Jisté
nebudu daleko od pravdy, kdyz feknu, ze mezi genera-
cemi ceskych a slovenskych mikrobiologt, imunologt,
alergologt a Siroké biomedicinské komunity od druhé
poloviny minulého stoleti je dodnes jen malo téch, ktefi
by se s prof. Johnem piimo ¢i nepfimo nesetkali, které
by vice ¢i méné nepoznamenal. Odesla obdivuhodnd re-
nesancni osobnost, ktera se pres nutkani filtrovat Zivot
skrz imunologii a mikrobiologii ve své odborné praci ne-
rozplynula, ale svymi ndzory, svymi postoji, svym pfistu-
pem, svym laskavym optimizmem nasmérovala a ovliv-
nila zivoty mnohych, ktefi ji zlstavaji vdécnymi dluzniky.
Prikladny byl i jeho noblesni postoj k zdravotnim problé-
mum, které ho posledni tfi roky upoutaly na lazko.

Prof. Ctirad John se pfiznaval, Ze ,hlubinou bezpeci
a zdrojem energie” byl pro n&j vzdy domov jiznich Cech,
kam, jak pry fikavaly jeho déti, jezdiva jihnout. Narodil se
v Ci¢enicich, studentska gymnazialni léta prozival ve Vod-
nanech a v Prachaticich, v prvnim semestru studia na LF
UK v Praze, po zavreni vysokych skol, se vratil k rodi¢tim,
nastoupil jako délnik v piseckém polesi, pracoval jako po-
mocnik veterinare, absolvoval abiturientsky kurz pfi ob-
chodni akademii, ucil na u¢riovské skole v Pisku. Podilel se
na zalozeni piseckého ,Divadélka pro sto”, kde se uplatnil
jako dramaturg, rezisér i herec. Nechtéje se smifit s oku-
paci, angazoval se v odbojové skupiné ,Predvoj"”.

Zacatky studia mediciny i celou zivotni profesionalni
drahu vyrazné ovlivnil jeho ucitel biologie, prof. Béle-
hradek se svym celostnim, holistickém pojetim prin-
cipti zivota. Rikal, ,vmiloval jsem se do biologie”. Na lé-
kafskou fakultu se mohl vratit az po valce, v ¢ervnu roku
1945. Béhem studia pracoval jako volontér na Fyziolo-
gickém ustavu u prof. Laufbergera, na jehoz pfani redi-
goval jeho monografii ,Vzruchova teorie”. Po promoci
v roce 1949 nastoupil na Ustav pro Iékafskou mikro-
biologii a imunologii vedenym prof. Frantiskem Pa-
tockou. Jako védecky aspirant se vénoval bruceléze;
v roce 1957 obhajil kandidatskou disertacni praci ,Pato-
geneze a imunogeneze brucelézy”. Brucely ho pfivedly

k obecné problematice celularni imunity a byly, myslim,
katalyzatorem v metamorféze mikrobiologa v imuno-
loga. Venia docendi obdrzel v roce 1959 na zékladé ha-
bilitacniho spisu ,Studie o protilatkové tvorbé pfi infekci
novorozenych mladat a pti agamaglobulinemii”. V letech
1961-1962 ziskal v konkurzu pulro¢ni stipendium fran-
couzské vladdy v Pasteurové Ustavu v Pafizi. Stopy ,pas-
teurovské atmosféry” s P. Grabarem, A.R. Prévotem,
A. Bussardem, S. Avrameasem, s moznosti byt pfi pred-
staveni nového obecného modelu regulace tvorby bil-
kovin na genetické urovni F. Jacobem a J. Monodem, ale
také kulturni prostfedi tehdejsi Pafize (Jean Paul Sartre,
Roger Garaudy, Jean Hyppolit) byly hluboké a zlstaly
trvalé. O titul doktora véd mu bylo povoleno uchazet
se az v roce 1987, kdy predlozil studii ,Principy depotni
imunizace”. Profesorem |ékaiské mikrobiologie a imuno-
logie byl viak jmenovén az v roce 1990. | kdyz byl po-
véren vedenim katedry mikrobiologie FVL UK hned po
odchodu prof. Patocky do ddchodu jiz v 60. letech mi-
nulého stoleti, oficidlnim vedoucim tohoto pracovisté
se stal az v roce 1981. Tuto prednostenskou funkci ukon-
¢il v roce 1987, ale jesté do svych 75 let se aktivné podi-
lel na pedagogické i vyzkumné cinnosti Ustavu jako sa-
mostatny védecky pracovnik v Laboratofi pro specidlni
Iékafskou mikrobiologii a imunologii a pak v Oddéleni
obecné imunologie.

Prof. John vstoupil do imunologie v jejim ,druhém
zlatém véku”, v 60. letech minulého stoleti. Na prvnim
svétovém imunologickém kongresu (Washington, DC,
USA, 1971) zaznéla pamatna véta Gustava Nossala: ,Imu-
nologie se pravé stava samostatnou védeckou discipli-
nou”. G. Nossal se tehdy pozastavil nad tim, ze pokroky
v neinfekéni imunologii zastinuji az nezadoucim zpUso-
bem oblast, v niz se imunologie formovala a v niz je jeji
hlavni role - oblast mikrobiologie a infekénich chorob.
Jeho vytka - ,zpUsobila snad nase pycha a nadseni z ne-
mikrobiologickych Uspéchd imunologie, Ze nejsme
v soucasné dobé dostatecné upfimni v podpore ptimych
nésledovnikl Pasteura, Kocha a Rouxe” - viak v Zzadném
pfipadé neplatila pro zakladatele ¢eskoslovenské imuno-
logie, k nimz na pfednim misté patfil i prof. John. | kdyz
se pozdéji snazil o to, aby se imunologie vymanila, podle
nékterych z limitujiciho objeti mikrobiologie, také jako
hlavni obornik Ministerstva zdravotnictvi pro nové
se formujici specializa¢ni obor ,alergologie a klinicka
imunologie”, vzdy vystupoval proti vytvareni rigidnich
bariér mezi témito dvéma disciplinami a presvédcoval,
ze problematika antiinfekéni imunity je stale ziva. Ve své
vyzkumné praci vychazel z presvédceni, ze ,zakladnim
problémem imunologické praxe je zajisténi spolehlivé
imunity pomoci vhodné pfipravené vakciny” a svou po-
zornost zaméfil na adjuvancia, latky zesilujici imunizacni
uc¢inek antigent. Na pamatném liblickém mezinarod-
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nim imunologickém sympoziu v roce 1959 piednesl re-
feradt o vlivu parenterdlné aplikovaného oleje na tvorbu
protilatek a pozdéjsi prace jeho tymu vyustily v zavér, ze
,zasah adjuvancii do imunitniho systému nelze vylo-
Zit jen pfimym ucinkem na imunokompetentni buriky,
ale ze adjuvans navozuje specialni podminky, které se
uplatnuji v rozvoji imunity jako pomocny ¢initel”. Pred-
povidal tak to, co o 30 let pozdéji, na sympoziu v Cold
Spring Harbor v roce 1989, konkretizoval Charles J. Ja-
neway ve své prednasce ,Priblizovani asymptoty: evo-
luce a revoluce v imunologii” a co v soucasnosti lze
oznacit jako koncepci ,spojeného” imunitniho systému:
imunitni mechanizmy zajistujici vrozenou a adaptivni
imunitu jsou integrovany, doplnuji se a jsou na sobé za-
vislé, tvofi funkéni celek.

Prof. John patfil mezi nejoblibenéjsi a nejrespektova-
né;jsi vysokoskolské ucitele. Jeho pedagogické aktivity
byly predevsim piimé. Jako ¢len komise expertd WHO
a jako, byt ,prozatimni”, pfednosta Ustavu pro lékai-
skou mikrobiologii a imunologii 1. LF UK v Praze se po-
dilel na vytvareni kurikula imunologie na |ékafskych fa-
kultach. Jako ucitel s apelativné uchvacujicim projevem
mél vzdy na svych prednaskach plnou poslucharnu ne-
dockavych a vnimavych student(. Jako predseda komisi
pro obhajoby kandidatskych, doktorskych a doktorand-
skych praciijako oponent nezmérného mnozstvi nejriiz-
néjsich dizertaci, zZddosti o granty a zavérecnych zprav
vyzkumnych ukol vnasel do oponentnich jednani, pfi
Ipéni na odborné nesmlouvavosti, laskavost, empatii,
kulturnost. Nezapomenutelna jsou jeho slova, ze ,dobry
ucitel musi presvédcit studenta o tom, ze néco vi, nikoliv
mu dokazovat, Ze nic nevi”. Mél izasnou schopnost zpfi-
stupriovat poznatky formou sdélnou a nezasifrovanou,
svazovat jednotlivé rozli¢nosti, nachazet a upozorriovat
na souvislosti, hledat fad v tom, co se méni, vpecetit to
podstatné. Mél dar propojovat syrovou realitu pacienta
s teoretickymi poznatky oboru, a tak presvédc¢it gene-
race medik{ a |ékafd o tom, Ze bez znalosti imunolo-
gie by byl jejich profesni Zivot pfinejmensim ochuzen.
Studentské prostredi mu bylo velmi blizké, se studenty
si dobfe rozumél. V knize ,O dusi medika. Jak vznika
lékai”, kterou editoval spolu s prof. Svacinou a ktera
vysla v roce 2011, napsal: ,V listopadovych dnech jsem
se citil mezi mediky jako pokropen Zivou vodou... v zlo-
movych chvilich se u studentl prodere navenek touha

poznavat vSe dosud skryvané, nahlédnout do svéta
a zit v ném podle obrazu vlastniho srdce”.

K nepfimému vzdélavacimu a vychovnému plsobeni
prof. Johna patfi jeho angazovanost v akademickych
funkcich na Univerzité Karlové, Akademii véd, Minister-
stvu zdravotnictvi a $kolstvi, v redakcich fady odbornych
¢asopist a v neposledni fadé i v U¢ené spole¢nosti Ceské
republiky, v Ceské lékaFské akademii. Byl jednim z pilifa
Ceskoslovenské spolecnosti imunologické, mikrobio-
logické a Ceské lékafské spole¢nosti J. E. Purkyné.

Uznani jeho pfinosu pro ¢eskou a slovenskou mikro-
biologii, imunologii, medicinu, ale i pro védecké klima
v nasi spolec¢nosti se odrazi v ¢etnych vyznamenanich
prestiznimi medailemi akademickych obci univerzit,
udélenim cestného ¢lenstvi v fadé odbornych a védec-
kych spole¢nosti, pasovanim na Rytife ¢eského Iékar-
ského stavu prezidentem Ceské lékaFské komory.

Prof. MUDr. Ctirad John, DrSc., vyrazné ovlivnil a ne-
smazatelné poznamenal imunologii a mikrobiologii
v Cesku i na Slovensku. Nékolik generaci ocefuje jeho
nezistnou, upfimnou, laskavou a moudrou pomoc pfi
hledani cest nejen ve vyzkumu, ale i v Iékafské praxi.
Vzpominam si, ze na jednom kongresu ceskych a slo-
venskych imunologt zakonéil svdj referat nazvany Ces-
koslovenska imunologie: historie, soucasnost a vyhledy
do budoucnosti slovy: ,Domnivam se, Zze jedno je cha-
rakteristické pro nasi imunologii — oddanost viech nas
oboru”. Jsem piesvédcen, Ze na tom mél mimoiadnou
zasluhu préavé on, ktery tuto oddanost inspiroval, pod-
nécoval a usmérnoval. Jeho zasluhou je i to, ze |ékafi
nejriznéjsich specializaci pfijali jeho presvédceni, ze
na imunologii je pfitazlivé nejen to, Ze umoziiuje pres-
nou diagnostiku chorob, Ze nabizi Uc¢innou a specific-
kou léc¢bu, ale také, Ze dokaze silit zdravé v jejich zdravi.

Opustil nas dobry, moudry a laskavy clovék. Jeho
vlidné nevyslovenym pfanim bylo, abychom v jeho dile
pokracovali. Véfim, ze Vas mohu ujistit, nd$ mily pane
profesore, ze se o to budeme snazit.

prof. MUDr. Jindfich Lokaj, DrSc.
P jlokaj@med.muni.cz

Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN
u sv. Anny v Brné

www.muni.cz



Zemviel MUDr. Pavel Jerie -
a kardiolog

Zemfel skvély lékal, inter-
nista, kardiolog a klinicky
farmakolog MUDr. Pavel
Jerie, ktery patfil do gene-
race lékarl, ktefi zakladali
v 60. letech odborné am-
bulance - on konkrétné
kardiologickou ambu-
lanci v Usti nad Labem.
Pod tlakem udalosti roku
1968 musel (jako mnoho
ostatnich) emigrovat. Pri-
pomenme si zivotni drahu
tohoto vynikajiciho Iékare.

MUDr. Pavel Jerie se na-
rodil 9. prosince 1927 v Praze. Lékar'skou fakultu Karlovy
univerzity studoval v Praze, promoval 19. prosince 1951.
Jiz béhem l|ékafskych studii pracoval v letech 1947-
1951 v Biologickém ustavu Karlovy univerzity. Po pro-
moci v letech 1952-1956 pracoval na Internim oddéleni
nemocnice v Mosté a zdhy se rozhodl| vénovat kardio-
logii. V roce 1955 slozil atestaci z vnitiniho lékafstvi I.
stupné. Od roku 1956 do roku 1969 pracoval na Inter-
nim oddéleni Krajské nemocnice v Usti nad Labem.
V letech 1957, 1961 a 1965 absolvoval staze v Ustavu
chorob obéhu krevniho. V lednu 1958 Uspésné slozil
atestaci z kardiologie a cévnich chorob u obavané tro-
jice zkousejicich profesorti Klementa Webera, Jana
Broda a Frantiska Herlese.

Dr. Pavel Jerie se stal jednim z prvnich krajskych kar-
diologi, a to v Severo¢eském kraji, v Usti nad Labem.
V tomto mésté by jisté dal puasobil, kdyby nedoslo
k osudné okupaci Ceskoslovenska v srpnu roku 1968.
Pavel Jerie se aktivné angazoval v Prazském jaru a stal
se ¢lenem predsednictva nové Lékarské spolecnosti
zalozené v Brné v cervnu roku 1968, jejimz ¢lenem byl
také MUDr. F. Kriegel. Ze viech jeho praci té doby jme-
nujme predevsim ucebnici Kardiologie praktického
Iékare (obr), kterd se tésila velké oblibé nejen u praktic-
kych 1ékaru, ale slouzila téz pro viechny lékare, ktefi se
pfipravovali na atestaci z interny. Tato publikace se do-
¢kala i 2. doplnéného vydani. V letech 1962-1968 také
prednasel kardiologii na poboéce IPVZ (tehdy UDL)
v Krajské nemocnici v Usti nad Labem.

Po srpnovych udalostech emigroval se svou rodinou
do Svycarska a po Fadé obtizi zakotvil v Basileji, v klinic-
kém vyzkumném oddéleni farmaceutické spole¢nosti
Sandoz (nyni soucast spolecnosti Novartis). Pavel Jerie
aktivné vedl v Basileji nékteré studie s novymi antihy-
pertenzivy, pfedevsim s centrdlné plsobicim antihy-
pertenzivem guanfacinem, o némz prednasel napft. na
8. svétovém kardiologickém kongresu v Tokiu. Klinické
zkusenosti s guanfacinem pak uverejnil v British Jour-
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skvély lékaf, internista

nal of Clinical Pharmacology. V roce 1989 mu bylo udé-
leno ocenéni Distinguished Leadership Award za za-
sluhy o vyvoj [ékud proti hypertenzi.

Bylo zasluhou Pavla Jerieho, ze se v Ceskosloven-
sku ralizovala prvni prospektivni dvojité slepd, klinicka
studie o vlivu inhibitoru ACE spiraprilu v 1é¢bé chro-
nického srde¢niho selhani. Domlouvali jsme tu studii
tehdy s Pavlem spolu dohromady. Studie se pak zucast-
nilo 17 fakultnich pracovist z Ceské a Slovenské repub-
liky, od Plzné az po Kosice. Rad a jisté i ostatni ucast-
nici studie, které se Ucastnila vSechna ¢eska a slovenska
kardiologicky orientovana pracovisté, vzpomindme na
schlizky fesitell studie konané v Praze, které jsme spolu
s Pavlem vedli. Pavel Jerie tak stal u pocatkd lIécby chro-
nického srde¢niho selhani inhibitory ACE.

Pavel Jerie se po listopadu roku 1989 ¢asto objevoval
na kongresech Ceské kardiologické spole¢nosti a také
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi. Rad diskutoval a jeho
ptispévky znamenaly vzdy obohaceni diskuse. Cetl pra-
videlné ceské ¢asopisy, véetné Vnitiniho lékafrstvi.

Pavel Jerie byl také jmenovan &estnym ¢lenem Ceské
kardiologické spole¢nosti a Ceské spole¢nosti pro hyper-
tenzi. V poslednich letech se stal také ¢lenem redak¢ni
rady Casopisu lékaftl ¢eskych. Zdstal tak ,jednou nohou”
doma a jsme tomu radi.

Dr. Pavel Jerie zemtel 29. fijna 2018 ve Svycarsku ve
véku nedozitych 91 let. Mnozi z nas jsou Pavlovi vdécni
za mnohé pouceni nejen o kardiologii, vyzkumu 1ékd,
ale hlavné za jeho pratelstvi. Mily Pavle, za vsechny kar-
diology a internisty od Usti po Brno, Prahu a Kosice
a dalsi mésta nevyjimajice, nikdy nezapomeneme, co jsi
pro ceskoslovenskou kardiologii a internu vykonal.
Cest Tvé pamatce!

Jifi Vitovec a Michal Fejfusa

prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc.
B jiri.vitovec@fnusa.cz

I interni kardio-angiologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno
iweb3.fnusa.cz

Vybrané publikace MUDr. Pavla Jerieho

1.Jerie P. Kardiologie praktického Ié-
kare. SNZL: Praha 1964; 1968 (2nd ed).

2.Jerie P. Pro koho je medicina?
Svétem za lepsimi Iéky. Academia:
Praha 2009. Edice Pamét 21. ISBN
978-80-200-1710-9.

3. Jerie P. Clinical experience with gu-
anfacine in long-term treatment of
hypertension. Part |. Efficacy and
dosage. Br J Clin Pharmacol 1980;
10(Suppl 1): 375-47S.
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4. Jerie P. Clinical experience with guanfacine in lon-
g-term treatment of hypertension. Part Il. Adverse
reactions to guanfacine. Br J Clin Pharmacol 1980;
10(Suppl 1): 1575-164S.

5. Jerie P. Long-term evaluation of therapeutic efficacy
of guanfacine. Am J Cardiol 1986; 57(9): 55E-59E.

6. Jerie P, Kremer HJ. RENPRESS'R,SANDOPRILR’ (SPIRA-
PRIL/TI 211-950). Summary of Chemical, Pharmacologi-
cal and Clinical Properties. Cor Vasa 1992; 34(1): 82-87.

7. Widimsky J, Kremer HJ, Jerie P et al Czech and Slovak
Spirapril Intervention Study (CASSIS). A randomized,
placebo, and active-controlled, double-blind multi-
centre trial in patients with congestive heart failure.
Eur J Clin Pharmacol 1995; 49(1-2): 95-102.

Zemvrela Eva Klima, M.D.

Necekana zprava pfisla z Hous-
1 tonu v USA - ve véku 55 let nas
opustila Eva Klima, dcera pana
| profesora Tomase Klimy, zakla-
datele vyménného programu
Texas-Czech Physician Exchange
Program. Prof. Klima pfijel do
Ceskoslovenska ihned po listo-
padu roku 1989 a z vlastni inici-
ativy zalozil uvedeny program,
ktery umoznil 165 (!) ceskym |é-
kaftim 3mésicni staz v Houstonu (Texas). Program umoz-
nil véem seznameni s medicinou fady oborl v Texas
Medical Center, coz je jedno z nejvétsich medicinskych
center v USA. A byli to pravidelné kardiologové, ktefi
prosli stazi na Texas Heart Institute, po navratu mnoho
z nich pak Uspésné pokracovalo v akademické kariére
a stali se z nich prfednostové a priméfi prednich ceskych
kardiologickych pracovist. Byli to viak i odbornici z fady
dalsich oborl - onkologie, hematologie, ORL, kardiochi-
rurgové, chirurgové a dalsi, ktefi méli moznost poprvé
poznavat medicinu v USA.

Abyla to pravé Eva Klima, M.D., se svou matkou MUDr.
Marcelou Klimovou, které viem, ktefi na stdz do Houstonu
priletéli, trvale pomahaly s poznavanim nového pros-

tredi, organizovaly setkani jak u Klimd doma, tak spole-
censké akce s 1ékafi a s jeji rodinou. Eva byla lékarka naro-
zend 3. 1. 1963 v Praze a do Houstonu pfijela v roce 1969,
kdyz ji bylo 6 let. Tehdy prof. Tomas Klima definitivné
Ceskoslovensko s rodinou opustil. Po ukonéeni studia
na High School v Houstonu pak pokracovala na Univer-
sity of Texas a Baylor University v Houstonu, kde pak po
promoci dalsi 2 roky pracovala — nejprve v Houstonu,
a potom v Dallasu v Texasu, az do ne¢ekaného nahlého
umrti 27. fijna 2018. Vsichni, kdo méli moznost se s Evou
pro nas prostredi ve Spojenych statech bylo zcela ne-
zndmé a nové. Zdstane proto v nasich vzpominkach a vy-
jadfujeme hlubokou litost nad jejim pfedc¢asnym odcho-
dem predevsim Tomasovi Klimovi a celé jejich rodiné.

Za vybor Ceské kardiologické spole¢nosti a viechny
Ceské lékare, ktefi prosli vyménnym programem
Michael Aschermann

prof. MUDr. Michael Aschermann, DrSc.
P< Aschermann@seznam.cz

II. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK
aVFN v Praze

wWww.cuni.cz
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Za profesorem MUDr. Jaroslavem BlahoSem, DrSc.

=

Utery 27.listopadu 2018 bylo po-
slednim dnem Zivota vyznam-
ného internisty, endokrinologa
a emeritniho predsedy Ceské I¢-
kafské spole¢nosti prof. MUDr.
Jaroslava Blahose, DrSc., ktery
zemrel po dlouhé nemoci ve
véku 88 let. Jaroslav Blahos$ se
narodil 30. ¢ervna 1930 v Ho-
razdovicich. Pochazel z rodiny
advokata. Na gymnaziu studo-
val ve Strakonicich, a kdyz se jeho rodice prestéhovali
do Prahy, dokoncil gymnazium v Karliné. Az ke konci
studia se rozhodl pro medicinu. To jiz byl hudebnikem
s vlastni skupinou, ve které hral na klavir a na tahaci har-
moniku. Kdyz nebyl pfijat v roce 1949 na prazskou lé-
kafskou a ani na pravnickou fakultu Univerzity Karlovy,
odesel studovat medicinu do Plzné, kde byla nové zii-
zena lékarska fakulta. Na ni také v roce 1955 absolvo-
val. Dostal umisténku do Frantiskovych Lazni, a tam
se vratil i po vykonani zakladni vojenské sluzby. V roce
1959 ziskal po konkurzu misto v Endokrinologickém
Ustavu u doc. Karla Silinka. Tam pracoval celkem 10 let.
Z tohoto Ustavu byl vyslan v roce 1961 na pomoc roz-
vojovym zemim do Etiopie. Po navratu do Prahy odjel
na stipendium v roce 1967 na endokrinologické praco-
visté do Pafize na Hopital de la Salpetriere k prof. Klot-
zovi. Zde pracoval na problematice kalcitoninu a kost-
niho metabolizmu a vénoval se také tyreoidologii.

V 70. letech minulého stoleti byl na stazich v Leedsu,
v Uppsale a v Tokiu. Rovnéz absolvoval dalsi pobyty
v Palizi a byl zvan na lékafské sjezdy v Evropé i v Ame-
rice. Pocatkem 70. let 20. stoleti presel do nemocnice
Pod Petfinem, kde pak plsobil po profesoru O. Grego-
rovi jako prednosta interni kliniky a profesor 2. Iékar-
ské fakulty Univerzity Karlovy. Stal se docentem (roku
1977) a po obhdjeni doktoratu (roku 1982) profesorem
vnitiniho lékafstvi (roku 1986). Po zruseni kliniky presel
do Ustfedni vojenské nemocnice do Stie3ovic, kde byl
od roku 1994 prednostou interni kliniky Vojenské lékar-
ské akademie. V roce 1997 po zruseni kliniky zfidilo mu
vedeni UVN ve Stfedovicich specialni oddéleni pro en-
dokrinologii a osteocentrum.

Na jafe roku 1990 byl zvolen pfedsedou Ceské lékar-
ské spolec¢nosti J. E. Purkyné (CLS JEP). Na celostatnich
sjezdech CLS JEP byl opakované znovu zvolen a funkci
vykondval az do roku 2015. Vyznamné se zaslouzil také
o obnovu Lékaiské komory. Podrobny popis jeho pro-
fesniho Zivota je uveden napt. v knize s ndzvem S po-
selstvim mediciny v labyrintu svéta, ktera byla vydana
v roce 2008 v nakladatelstvi Galén, a v knize s ndzvem
Stripky z |ékarské brasny, vydané nakladatelstvim Triton
v Praze roku 2014.

Prof. Jaroslav Blahos si cenil nejvice téchto poct: vletech
1999-2000 byl prezidentem World Medical Association

(Svétova lékarska organizace), v roce 2001 mu prezi-
dent Havel udélil Medaili Za zasluhy o Cesky stat”, tfeti
vyznamnou poctou bylo jmenovéni Rytifem ceské
legie (roku 2002) Francouzské republiky prezidentem
Jacquesem Chiracem (v roce 2008 pak povyseni na di-
stojnika Radu &estné Legie). Dal$im vyznamnymi po-
ctami byly v roce 1993 Cena J. E. Purkyné a v roce 2008
jmenovani Rytifem ¢eského lékarského stavu Ceské |¢-
karské komory.

K jeho 80. narozeninam napsal mistopfedseda Ceské
lékaiské spolecnosti J. E. P. dnes jiz zesnuly prof. Milos
Hajek: ,Shrneme-li Zivotni pout dnes oslavovaného osm-
desatnika pana profesora Blahose, m{izeme fici, ze Sel Zi-
votem $tastné, udélal velky kus védecké, Iécebné a peda-
gogické prace, publikoval fadu medicinskych knih a pro
Ceskou republiku vykonal ptimo kolosalni profesni re-
prezentaci v zahranici. Je to skute¢ny lékaf diplomat, ma
pfijemné a nekonfliktni jedndni, vynikd pratelskou kole-
gialitou. MGzeme mu jako tradi¢nimu nestranikovi a de-
mokratu popfat, aby mu vydrzelo zdravi do dalSich dese-
tileti a aby se mohl radovat z vykonané tctyhodné prace
pro cesky i svétovy stav.” Zdravi vydrzelo prof. J. Blaho-
Sovi jesté osm let.

K umrti profesora Blaho3e pfisla na sekretariat Ceské
lékarské spolec¢nosti fada kondolenci, dopisti a hez-
kych slov. Z dopisu predsedy Slovenské Iékarské spo-
le¢nosti prof. Jana Brezy cituji: ,S hlubokym zarmutkem
jsme ptijali zpravu, ze nas opustil mimoradné vzacny
¢lovék, dlouholety pitedseda a ¢estny predseda CLS JEP.
Prof. Jaroslav Blahos se trvale zapsal do historie Ceské
i Slovenské lékaiské spolecnosti. Patril k elité ¢eského
naroda. Dilo, které vytvofil, jeho myslenky a postoje,
maji trvalou hodnotu a jsou aktudlni pro soucasnost
i budoucnost.”

V fijnu roku 2018 byl prof. J. Blaho3 slavnostné uveden
do Siné slavy Slovenské Iékafské spole¢nosti - toto oce-
néniza ného prevzal jeho blizky pfitel doc. Vaclav Vyskocil.

Na vyuku profesora Blaho3e vzpominaji predevsim
studenti 2. Iékarské fakulty. Na této fakulté kandido-
val po roce 1990 i na funkci dékana. Zaci prof. Gregora
se schazeli tradi¢né ve Spolku pratel Oty Gregora. Jeho
dalsi zak, doc. J. Osten, vykladal na Bulovce jednou pfi
velké vizité néjakou ptihodu o profesorech Gregorovi
a Blahosovi a najednou se vztycil jeden pacient a povida:
,Toho ja znam, ten si hral u nas v Horazdovicich na zdmku
s pani knéznou.” Prof. Blahos je ¢estnym ob¢anem Ho-
razdovic. Prof. J. Skrha vzpoming, jak poprvé vidél prof.
Blahose v détstvi na koncertech s rodici. J& jsem se se-
znamil se jménem pana profesora Blahose az pfi studiu
ucebnice Endokrinologie Blaho$ - Bleha vydané v roce
1979. V roce 2015 jsem pozadal Jaroslava Blahose o na-
psani ivodniku k pamétem doc. O. Blehy s titulem Endo-
krinolog vzpomina. Pfesny a ve vydavani knih az pedant-
sky profesor Blahos zde vzpomina, jak pfisel na kliniku za
doc. Blehou vystresovany tim, ze propasli véechny ter-
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miny nakladatelstvi a hrozi odlozeni vydani knihy o dva
roky. Ve vypjaté situaci vak doc. Bleha fekl: ,Kolego, podi-
délilodi do Kantonu”. Otakar Bleha byl podobné jako Jaro-
slav Blahos velky cestovatel. Nakonec stihli knihu dokoncit
a stali s velkymi prateli.

Organizacni schopnosti prof. Blahose, jeho publikace
a prednasky, jeho diskusni ptispévky i jeho specificky
humor ndm budou viem velmi chybét.

prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc.
B4 stepan.svacina@If1.cuni.cz

piedseda Ceské IékaFské spole¢nosti J. E. Purkyné
www.cls.cz
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