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Editorial

prof: MUDr: Richard Rokyta, DrSc., FCMA
predseda Ceské lékarské akademie

Vazené clenky a ¢lenové Ceské 1ékarské akademie, vaZzeni priznivci Ceské lékarské akademie, vaZeni hosté
slavnostniho zaseddni a koncertu CLA, ddmy a panové,

dovoluji si vaim podat zpravu o &innosti Rady Ceské lékaiské akademie a CLA v roce 2015,
Vzpominka na zemfelé ¢leny. V roce 2015 zemfeli:

prof. MUDr. Milos Stejfa, DrSc., ECMA

prof. MUDr. Jiff Kraml, DrSc., FCMA

prof. MUDr. Vratislav Schreiber, DrSc., FCMA

Tito ¢lenové jsou vzpomenuti v nekrolozich oti§ténych v této Revue s vyjimkou prof. Schreibera. Tomu byl vénovan
¢lanek prof. Starky k jeho 90. narozenindm v Revue 2014, kde byly vzpomenuty vSechny zdsluhy a zivotni cesta tohoto
vynikajiciho ceského lékare, védce, ucitele a ¢lovéka.

V roce 2015 byli piijati 3 novi ¢lenové CLA:

2 zahrani¢ni

prof. MUDr. Pavel Kucera, Ph.D.
prof. Dr. med. Tomas Ruzicka, CSc.

a Cesky ¢len 5
prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc.

V roce 2016 slavi vyznamnd zivotni jubilea 11 nasich ¢len, které uvddime v dalsi ¢asti této Revue.

Vyroéni zaseddni s koncertem se konalo dne 6. bfezna 2015. Na ném byli predstaveni novi ¢lenové CLA a koncertné
vystoupil Spring Piano Quartet, vedeny Slavkou Vernerovou-Péchocovou.

Akce FEAM (Federation of European Association of Medicine)

V loniském roce se konaly dvé vyznamné akce FEAM, a to Védecka konference s psychiatrickym zaméfenim v Pafizi
v kvétnu 2015. O této konferenci piSe prof. Hoschl v pfispévku na jiném misté této Revue.

Druha akce, schtize Rady FEAM, se konala 12. prosince 2015 v Bruselu a zaéastnil se ji predseda CLA prof. Rokyta.
Byl projednan plan akci FEAM na rok 2016 s tim, e pifsti Védecka konference se bude konat ve Svycarsku v Bernu
v kvétnu 2016. O programu této konference budou ¢lenové CLA véas informovani. Na schiizi Rady FEAM se déle
projednévaly finanéni otdzky a zaclenéni FEAM do evropskych projekt.

CLA ma zaplaceny viechny ptispévky do FEAM do konce roku 2015.

Profesor Rokyta a Mgr. Hordkové jednali s ndméstkyni ministra zdravotnictvi CR Mgr. Pra¢kovou a podali zadost
o staly roéni ptispévek na ¢innost CLA z fondtt MZ CR. Tato zddost se momentalné projednava.

Spoluprice s InZenyrskou akademii CR. Vyro¢ni konference IA v Betlémské kapli s predavanim dekrettt
novym ¢lentim InZenyrské akademie, cen a koncertem se zacastnil predseda CLA. Projednéaval dalsi spolupraci
s pfedsedou Inzenyrské akademie prof. Viclavikem a mistopfedsedou prof. Zunou. Podle dfivéjsich dohod, které byly
projednévany na schtizce, jiz se Géastnil prof. Zuna, prof. Ostadal a prof. Rokyta, byl vysloven pfedpoklad, Ze bychom
mohli uspofadat druhou spoleénou akei pravdépodobné v ¢ervnu 2016. K této iniciativé se ze strany CLA pfipojili
je$té prof. Hoschl a prof. Syka.
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Editorial

Prispévky a dary. Dékujeme vSem ¢lentim CLA a dal3im sponzoriim za sponzorské dary a ¢lentim za c¢lenské
prispévky. U nepracujicich diichodcti jsou ¢lenské prispévky dobrovolné.

Revue CLA v roce 2016 vyjde a bude distribuovana poErvé na vyro¢nim zasedani CLA v Karolinu dne 11. bfezna
2016 v 18 hodin. Budou predany diplomy novym clentim CLA a koncertné vystoupi Dvotdkovo kvarteto.

Klubova setkani. V roce 2015 probéhla 3 klubova setkania v roce 2016 probéhnou dalsi 3 klubova setkani. Setkdni
organizoval mistopfedseda CLA prof. MUDr. Jan Stary, DrSc., FCMA. Ten také podava zpravu na jiném misté této
Revue.

VIII. kongres CLA se konal v Marianskych Laznich s mottem To nejlepsi z ¢eské mediciny. Na kongresu byla
pokiténa kniha z predchozich dvou setkani CLA v roce 2013 a 2014 pod titulem Bolest a regenerace v mediciné. Tuto
knihu editovali prof. Rokyta a prof. Hoschl a vysla v nakladatelstvi Axonite. V ném vyjde i kniha z loniského setkani To
nejlepsi v ¢eské mediciné. O kongresu a jeho pritbéhu informuje ¢lanek reditelky CLA Mgr. Petry Hordkové.

Vyroéni IX. kongres CLA s mottem Moderni medicina - prevence, nebo lé¢ba? se bude konat opét v Maridnskych
Laznich ve dnech 1.- 3. 12. 2016. Jednu z Givodnich piedndsek na ném prednese MUDr. Bohdan Pomaha¢ z Bostonu
v USA. Prosime vSechny nase ¢leny, aby ndm do konce bfezna 2016 napsali eventudlni témata blokti prednasek (méné
jednotlivé prednasky), které by mohly na konferenci zaznit.

V tomto ¢isle publikujeme prace nové zvolenych ¢lent CLA v roce 2013 a 2014, a to predevsim prof. Pavla Kucery
z Lausanne s ndzvem Pokroky v biomedicinském inZenyrstvi: studiem gastrointestindlni motility k neurofyziologii
enterického nervového systému. Ddle clanek prof. Jifiho Vencovského z Revmatologického tdstavu v Praze se
spoluautorem Hefmanem Mannem na téma Imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie.

Laskavosti naseho ¢lena prof. Jiftho Zemana jsme ziskali ¢ldnek jeho spolupracovnika MUDr. Viclava Vobruby
Extrakorporilni membrdnova oxygenace v 1é¢bé respira¢niho a obéhového selhdni u novorozencti a déti.

Vazeni préatelé, preji vim prijemny zazitek piivyro¢nim zasedani CLA, krdsné hudbé a dobrém viné.

Prof. MUDr: Richard Rokyta, DrSc., FCMA
predseda Ceské lékarské akademie
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prof: MUDr. Cyril Hévscbl, DrSc., FRCPsych., FCMA
zaklddajici predseda Ceské lékarské akademie

Jarni zasedani Evropské federace evropskych akademii (FEAM) 2015 s vjraznym ptispénim CLA

Dne 13. kvétna 2015 se v budové Singer-Polignac Fondation na Avenue Georges Mandel konalo v PafiZi s podporou
Fondation del‘Académie de Médecine (FAM) a Fondation Singner-Polignacjarnizasedani Evropské federace evropskych
akademii (FEAM). Hlavnim tématem bylo zdravi mlddeze pod nazvem Adolescent Health: investing in the future. Setkani
bylo pozoruhodné tim, ze umoznilo vyménu informaci mezi pfednimi odborniky z rtiznych obort od pediatrie
pres psychiatrii az po vefejné zdravotnictvi, a to za pritomnosti pfednich lékaiskych kapacit z celé Evropy véetné
dékana lékaiské fakulty Imperial College v Londyné, prof. Dermota Kellehera, prezidenta Singer-Polignac Fondation
a ¢lena francouzské akademie, prof. Yves Pouliquena, prezidenta francouzské lékaiské akademie, prof. Jean-Yvese Le
Galla a dalsich kapacit véetné zastupctt Ministerstva prace a socidlnich véci Francie. Po uvitani a tivodnich projevech
hostitelti zaznély dvé plenarni pfedndsky na obecné zdravotnicka témata tykajici se mladistvych. Prvni pfednesla
Dr. Jane Ferguson z Oddéleni zdravi matek, novorozenctl, déti a adolescentt Svétové zdravotnické organizace (WHO)
a komisatka the Lancet v oblasti zdravi a prospivani (well-being) mladych lidi. Zabyvala se adolescenci jako periodou
vyvoje, kritickou k polozeni zakladti dobrého zdravi a prevence chronickych onemocnéniv dospélosti. Shrnula vystupy
programu Svétové zdravotnické organizace zaméfenych na mlddez celého svéta. V druhé prednasce profesorka Sally
Davies, vrchni 1ékafskd tfednice a védeckd poradkyné Ministerstva zdravotnictvi Spojeného kralovstvi, doplnila
predchozi prednasku pohledem z narodni perspektivy ve Velké Britdnii.

Po prestavce na kavu ndsledovalo sympozium zaméfené na védu a vyzkum dusevniho zdravi adolescentti, jemuz
predsedal byvaly prezident FEAM a dnes feditel Narodniho tstavu dusevniho zdravi (NUDZ) v Klecanech, prof. Cyril
Hoschl, a nékdejsi prednosta psychiatrie Nemocnice Sv. Anny (Saint Anne) v Pafizi, kde byl také mimochodem
pocitkem 50. let minulého stoleti poprvé podavin chlorpromazin, prof. Jean Pierre Olié. Sekci zahdjil prof. Marcel
Rufo z pedopsychiatrického oddéleni Nemocnice v Marseille pfehledem vyzkumu adolescentnich krizi. Nasledovaly
viceméné souhrnné zpravy o postupujicim vyzkumu v oblasti poruch pfijmu potravy, o nichz referoval prof. Stephan
Zipfel, dékan lékaiského vzdélavani a prednosta vnitiniho lékafstvi na Univerzité v Tiibingenu. Profesor Zipfel je
zéroven prezidentem némecké koleje psychosomatického lékarstvi.

Sebevrazednosti a moznostem jeji prevence se vénovala prof. Danuta Wasserman, pfednostka Katedry vefejného
zdravotnictvi na Karolinska Institutu ve Stockholmu a ¢lenka védecké rady NUDZ v Klecanech. Pedopsychiatr
prof. Bruno Falissard, ktery je zaroven profesorem biostatistiky v INSERM a ¢len francouzské Lékarské akademie,
prednesl prispévek o zneuzivini alkoholu a drog mezi mladistvymi, jez je celoevropsky na vzestupu a predstavuje
do budoucna jakousi ¢asovanou bombu, mimochodem i vzhledem k tomu, Ze je rizikovym chovanim pro rozvoj jinych
poruch, véetné dusevnich. Na podobnou notu (koufeni adolescenttt jako rizikovy faktor pro rozvoj kardiovaskularnich
chorob pozdéji v zivoté a prehled soucasné evidence o elektronickych cigaretich) prednasela profesorka Amanda
Amos z Univerzity v Edinburghu. Velkou pozornost vzbudila védecky fundovana prednaska prof. Tomdse Hijka,
profesora psychiatrie z Dalhousie University a star$itho vyzkumnika z NUDZ v Klecanech, ktery shrnul vysledky
svych nékolikaletych studii v oblasti psychiatrické genetiky a morfologie mozku pod ndzvem My parent has bipolar
disorder; am I at risk? Brain imaging and clinical studies of bipolar offspring.

Profesor Louis Gallagher, pfednosta détské psychiatrie na Trinitty College v Dublinu (Irsko), predstoupil pred
publikum s pfehledem o vztahu genti a prostiedi pod ndzvem Genes, family, times and place: risk factors influencing
brain development and mental health in ASD (poruchy autistického spektra). Sekce pokracovala i po obédé,
kdy prof. Gavin Doherty ze $koly vypocetni védy a statistiky z Trinitty College v Dublinu pfispél do programu
pozoruhodnym sdélenim o vyzvich ze zaujeti technologiemi v souvislosti se zdravim mladistvych (The challenge of
engagement: technology in adolescent mental health).
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Nasledovalo subjektivni sdéleni z perspektivy pacienta (dnes jiz zesnuly dr. Pedro Montellano, prezident GAMIAN
- Global Alliance of Mental Illness Advocacy Network), po jehoz prispévku nasledovala panelova diskuse o dusevnim
zdravi dospivajicich. Té se ztcastnili kromé Pedra Montellana také Martin McKee z Evropského centra pro zdravi
spole¢nosti v pfechodu z London School of Hygiene and Tropical Medicine a profesorka Sally Davies z britského
Ministerstva zdravotnictvi.

Po odpoledni pauze se pod predsednictvim byvalého prezidenta FEAM, §panéla prof. Jestis Angel Fernindez
Tresguerres Herndndeze, a ¢lena francouzské Akademie véd, endokrinologa z Montpelliere prof. Claude Jaffiola,
oteviela sekce zamérfend na obezitu, kterd je nyni u mladistvych v celé Evropé nartstajicim problémem s vysokym
zdravotnim rizikem do budoucna. Prehled o tom podal Dr. Phillippe Roux, $éf evropské skupiny pro nutrici a fyzickou
aktivitu, kterd se také zabyva dietou a zdravim, po némz ekonomické aspekty prevence obezity shrnul dr. Franco
Sassi, zdravotnicky ekonom OECD. Otdzka obezity samoziejmé tizce souvisi s nartstajici prevalenci diabetu 2. typu,
cemuz se vénoval prof. Philippe Froguel z Pasteurova institutu v Lille a zarovenl z Oddéleni genomiky obecnych
chorob v Imperial College London. Po ném prof. Jesus Argente, profesor pediatrie a pediatrické endokrinologie
z Univerzity v Madridu, upozornil na problémy komorbidit u adolescentni obezity a na nové sméry vyzkumu v této
oblasti. Profesor Harry Rutter z London School of Hygiene and Tropical Medicine upozornil na obezitu jakozto
vazny, globdlni zdravotnicky problém. Po téchto prispévcich opét ndsledovala diskuse, jiz se zt¢astnili prof. Claude
Dreuw, ¢len francouzské Akademie a zdroven emeritni profesor University René Descartes, a prof. Detlev Ganten, ¢len
némecké Narodni akademie véd Leopoldina a jeji pracovni skupiny zaméfené na vefejné zdravi. Profesor Ganten je
mimochodem také prezidentem Svétového zdravotnického summitu v Berliné.

Profesor Dermot Kelleher, prezident FEAM a zaroven ¢len britské Akademie lékarskych véd a také dékan
lékatské fakulty v Imperial College v Londyné, spolu s prof. Bernardem Charpentierem, ¢estnym dékanem Lékarské
fakulty Pariz-jih a také ¢lenem francouzské Akademie lékarstvi, uzavreli cely plodny a inspirativni den zdvére¢nymi
pozndmkami adresovanymi smérem nejenom k odborné akademické obci, ale také vefejnosti a k politiktim, jimz
z tohoto autoritativniho féra sdélili, ze zdravi, véetné dusevniho zdravi déti a mlddeze, neradno podceriovat, a to
zejména proto, ze nartistajici problémy v této oblasti predstavuji obrovsky nartistajici riziko pro riznd onemocnéni
v dospélosti a ve stafi a predstavuji vyznamnou socioekonomickou zitéz a vyzvu pro vyzkum v brzké budoucnosti.
Na celém setkdni byla potésujici vyznamna Gcast a role CLA pri organizaci a vysoce hodnoceny védecky prispévek,
ktery prednesl prof. Tomas Hajek (NUDZ).

Videozdznam z konference lze najit na https://www.youtube.com/watch?v=pikbnA30Do4

Cyril Hoschl

Past-president Ceské I6kaiské akademie
Past-president FEAM
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Pokroky v biomedicinském inZenyrstvi:
studiem gastrointestinalni motility
k neurofyziologii enterického nervového

systému

Pavel Kucera

Fakulta biomedicinského inZenyrstvi CVUT, Faculté de médecine, Université de Lausanne, Faculté

des science de la vie, Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne

The advances of biomedical Engineering: from the study of gastrointestinal
motility to the neurophysiology of enteric nervous system

Souhrn

Tato minirevue uvadi novy a Setrny zptisob vySetfovani gastrointestindlni motility: Magnet Tracking System. Metoda
otevira $iroké moznosti v denni praxi i v zdkladnim ¢i klinickém vyzkumu. Je schopna odpovédét na otdzky, jaké po-
vahy je motoricky problém, kde je situovan, jak se vyviji v ¢ase a jak odpovida na terapeuticky zakrok. Dovoluje rovnéz
zkoumat vzajemné vztahy mezi gastrointestindlnimi segmenty.

Cilem prezentace je navrzeni MTS jako nastroje umoziujiciho in vivo studie enterického nervového systému a jeho
modulaci systémem centralnim, humoralnim ¢i imunnim.

Summary

This mini-review presents a new and mild method for investigation of gastrointestinal motility: the Magnet Tracking
System. This approach opens large possibilities in daily practice as well as in basic and clinical research. It allows an-
swering the questions about the nature, location and evolution of a motor problem and its response to therapeutic
intervention. It allows also investigation of interrelationships among gastrointestinal segments.

The aim of presentation is to offer MTS as a tool allowing in vivo investigation of the enteric nervous system and its

modulations by central nervous system, humoral and immune systems.

Uvod

Zakladem neurofyziologie je studium odpovédi ner-
vového systému na kontrolované stimulace. Tyto odpo-
vedi, realizované elektrochemickou aktivitou nervovych
okruhti, se manifestuji viiéi prostredi vnitfnimu i zevni-
mu a mezi jejich kone¢né primarni efektory patfi bunky
svalové (viscerdlni a somatickd motorika).

Somatomotoricka aktivita je fizena perifernim a cent-
rdlnim nervovym systémem a podmiriuje vSechny reakce
viici zevnimu prostredi, od jednoduchych reflexti po vol-
ni motoriku zajistujici cilevéedomou ¢innost a komunika-
ci s okolim, tj. chovéni jedince.

Visceromotorickd aktivita je neodlucitelna
od homeostazy vnitiniho prostiedi. Je fizena neurony,
které v embryonalni dobé kolonizovaly stény vnitfnich
organt a predstavuji nervovy systém vegetativni ¢i auto-
nomni. Nejcetnéjsi populaci téchto neuront predstavuje
entericky nervovy systém (ENS).
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Entericky nervovy systém

Pavodni, v podstaté farmakologicky koncept popi-
soval nervové bunky ve sténé travici trubice jako post-
ganglionarni pletené fizené misnimi preganglionarnimi
sympatickymi a parasympatickymi neurony. Soucasnd
predstava (obr. 1) ukazuje, Ze fizeni travicich funkci je
komplexni a samostatné, i kdyz aktivicou CNS modulo-
vané. Je zfejmé, Ze jednou z moznosti, jak studovat funk-
ce ENS, je analyza gastrointestinalni motility.

Gastrointestindlni motilita

Gastrointestindlni motilita je souhrn mechanickych
funkci hladké svaloviny stény travici trubice. Jde o ko-
ordinovanou automatickou a periodickou aktivitu. Za-
kladni typy GI motility jsou segmentace (miSeni chymu
s enzymy), peristaltismus (propulze chymu), migrujici
myoelektricky komplex (interprandialni kontrakce cestu-
jici podél GI trakeu), tonus sfinktert (funkéni separace
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Obr. 1: Blokovy diagram schematizujici vizent travicich funkci. ENS neurony pocetné daleko pre-
sabuji nervovd vidkna spojujici travici trubici s CNS, tvori okruby zajistujici autonomni funkce
a jsou doprovazeny i burikami glidlnimi. Cajalovy bunky predstavuji GI pacemakery a spolecné
s motorickymi neurony koordinuji gastrointestindlni motilitu.

GI segmentil) a mikroskopické pohyby klka sliznice
(kontakt chymu s absorpénim epitelem).

Motilita je fizena GI pacemakery (Cajalovy intersti-
cidlni bunky), neurdlnimi okruhy enterického nervové-
ho systému (ENS) a je rovnéz modulovina centrdlnim
nervovym systémem, cirkulujicimi hormony a systémem
imunitnim (obr. 1).

Funkéni poruchy GI traktu

Priblizné 2/3 gastrointestinalnich chorob tvofi poru-
chy funkéni - bez vyraznych organickych nalezt a s malo
znamou patofyziologii. Jejich nespecifickd symptomato-
logie (abdominalni hypersenzitivita, nadymani, nauzea,
zvraceni, bolesti, kiece, zicpa, priijmy) je pozorovina
napf. u funkéni dyspepsie, drazdivého tracniku, gastro-
parézy, zicpy z pomalého tranzitu a pseudoobstrukce.

Pavod funkénich poruch je pravdépodobné v dys-
funkci ENS nebo jeho pozménéné modulaci centrdlnim
nervovym systémem (CNS). Je otdzka, zda poruchy GI
motility, ¢asto doprovazejici tyto stavy, jsou jejich di-
sledkem, nebo pfi¢inou. Tento problém se zatim nedafilo
vytesit, nebot chybéla vysetfujici metoda neinterferujici
s travicimi funkcemi a dovolujici analyzovat motilitu po-
dél celého GI traktu.

VySetiovani

Dostupné metody (zejména manometrie, pH-metrie,
radiologie, scintigrafie) jsou invazivni, nepfijemné a fi-
nan¢né ndkladné a poskytuji data limitovana na kratkou
casovou periodu nebo na maly okrsek. Jelikoz poruchy
GI motility ¢asto postihuji vice segmentd, je potifebné

vySetfeni celého GI traktu. To do urc¢ité miry dovoluje
Smart pill® (wireless motility capsule) urcujici doby vy-
prazdnéni zaludku a tranzitu tenkym a tlustym stfevem.

Magnet Tracking System (MTS) - nova metoda zde
strucné piedstavena - prinasi navic dosud nejdetailnéjsi
prostorové a ¢asové informace o dynamice motility podél
celého GI traktu. Metoda nenarusuje normdlni fyziolo-
gické procesy a dovoluje dlouhodoba i opakovana ambu-
latorni vySetfovani.

Magnet Tracking System

Princip a uziti

MTS je minimalné invazivni systém zaloZeny na bez-
dratovém stopovani spolknuté kapsle vysilajici perma-
nentni nebo stfidavé magnetické pole (Schlageter et al.,
2001; Stathopoulos et al. 2005; Haase et al. 2014). Systém
tvofi detektory magnetického pole ve formé bud matrice
16 detektort umisténé paralelné s brisni sténou (perma-
nentni magnet: MTS1), nebo vesty nesouci 4 detekto-
ry (stfidavé pole: MTS2). Prvni varianta, méfici signaly
kapsle volné se pohybujici nebo umisténé na konci zalu-
de¢niho katétru, vyzaduje nehybnost pacienta a detekto-
i viici magnetickému poli Zemé. Je tedy vyuzivana hlav-
né pro vyzkum. Druhd varianta dovoluje volny pohyb
pacienta, a tudiZ i ambulatorni vySetfeni. Obé varianty
doplriuje softwarova analyza s displejem.

Variantu MTS2 ilustruje obrazek 2. Kapsle o priiméru
9mm, délce 21 mm a specifické hmotnosti 1,6 g/cmt ob-
sahuje elektromagnet a baterii o Zivotnostiaz 72 h. Kapsle
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Obr. 2: MTS — neinvazivni a pribéZny monitoring dynamiky GI motility. A: Detektory ve vesté
pacienta méri magnetické pole vysilané spolknutou kapsli a predavaji vidaje pocitaci a zdrover je
uklddaji do pamétové karty. B: Softwarem rekonstruovand drdha kapsle monitorovand v priibé-
bu Casu ve frontdlni, kaudo-kranidlni a sagitdlni projekci (zde priibéh koncem jicnu, Zaludkem
a duodenem). Software rovnéZ vybodnocuje délku, rychlost, zrychleni a silu [6] pohybu kapsle. Je
mozno snimat soucasné signaly az ze 3 kapsli spolknutych ve zvolenych intervalech [7].

vydava elektromagnetické signdly (10Hz) mérené detek-
tory magnetického pole. Numerické idaje méfeni jsou
uklddany do pamétové karty a mohou byt také zarover
predavany pocitaci. Systém umoziuje sledovat soucasné
drahu az 3 kapsli spolknutych ve zvolenych intervalech.
Data z detektortl jsou prevedena iterativnimi algoritmy
v Casoprostorové soufadnice (x; y; z; ¢; q; t) umoznujici
vektoridlni syntézu drahy a rotaci kapsle. Zaroven jsou
monitorovany artefakty zplisobené nahlymi pohyby pa-
cienta (akcelerometr ve vesté). Pacient vede stru¢ny denik
o své aktivité v prabéhu vysetfeni, ktery usnadnuje inter-
pretaci vysledka.

Hodnoceni dat je bud' v redlném case (pacient pfito-
men, Bluetooth komunikace), nebo po odevzdani pamé-
tové karty. Displej monitoruje drdhu kapsle ve frontédlni,
kaudo-kranialni a sagitdlni projekci (obr. 1B). Software
rovnéz vyhodnocuje probéhlou délku, rychlost a zrych-
leni pohybu kapsle a rytmickou aktivitu kontrakei. Vy-
Setfujici tak ziskdva detailni informace jak o anatomii,
tak o dynamice tranzitu podél celého GI kanalu. Uzitim
2 nebo 3 kapsli je mozno studovat funkéni vztahy a koor-
dinaci mezi jednotlivymi segmenty GI traktu.

Vzhledem k ostatnim komplexnim technikdm je me-
toda MTS vyborné sndsena pacientem a je jednoducha
a ekonomickd. Je ovSem kontraindikovana pfi podezieni
na organickou obstrukci nebo moznost perforace.

Systém byl vyvinut v laboratofi autora (Institut de
Physiologie de la Faculté de Lausanne) a v laboratorich
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Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne. Vyrobcem je
Motilis Medica SA, Lausanne (www.motilis.com).

Prehled informaci, které poskytuje MTS

Uvadime zde ptiklady vysledki ziskanych pomoci
MTS1 a MTS2 ve spolupraci s gastroenterologickymi
a chirurgickymi centry (Lausanne, év;'/carsko; Aarhus,
Dansko; Londyn, Velkd Britinie; Hamilton, Kanada).
Tyto vysledky se tykaji muzii a Zen dobrého zdravi (vék
22 az 52 roku) a predstavuji zdkladni informace pro srov-
nani se studiemi klinickymi (viz uvedena literatura).

Konfigurace GI traktu a piebledné hodnoceni pobybu
kapsle

Poloha kapsle monitorovand kazdou vtefinu vytvari
jakysi ,odlitek” lumina orginu, ze kterého je mozno sta-
novit ¢asovy posun kapsle podél osy GI kanalu (obr. 3A)
a zjistit tak i pohyby retrogradni. Animovana vizualizace
kapsle v delsich intervalech usnadiiuje rychlou orientac-
ni analyzu zdkladnich fazi motility (klid, oscilace, transla-
ce) a sméru, rozsahu a rychlosti segmentalniho tranzitu
(obr. 3B).

éasoprostorové analyza dat: dynamika tranzitu seg-
menty gastrointestindlniho traktu

Grafické vyjadieni drahy probéhlé kapsli vaci casu
(obr. 4) podava detailni informace o dynamice tranzitu.
Posun GI trubici probiha typicky v nékolika ,skocich®
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Obr: 3: Frontdlni projekce drdhy magnetické kapsle travicim traktem. A. Poloba kapsle (1 modry
bod/s) béhem pritbébu Zaludkem, duodenem a levou polovinou tracniku (pravd polovina ne-
mérena). Drdha kapsle bézi osou Zaludku a duodena (Cervend), jejuna (Zlutd) a ilea (zelend).
Bilé ctverecky znaci polobu detektorii. B. Posun kapsle v tlustém strevé kazdou minutu (modrd)
a kazdych 30 minut (rizovd). Zluté vyznacen ,gastrokolicky reflex: 45 sekund trvajici rych-
Iy posun sestupnym tracnikem (tzv. mass movement) zacinajici 8 minut po vypiti ranni kdvy
(13 cm ordlné, pak 28 cm abordlné do sigmatu). Korespondujici radiografie koreluje tranzit kapsle
a radiokontrastnich markeri. Podle [5].

Obr. 4. Rozsah a rychlost tranzitu. A. Tranzit kapsle probihd fazemi rychlého (Cervené) a po-
malého posunu. t,; visténi kapsle do Zaludku; t: prechod do duodena; t,: ileo-cekdlni prechod.
t,—t,: doba vyprazdiovdni Zaludku; t,—t,: pobyt v tenkém stievé. B. Detailni rozloZeni okamZité
a priimeérné rychlosti tranzitu tenkym stievem (2 rychlé a 2 pomalé periody) dovoluje urcit mista
a okamziky silnych kontrakci. Podle [6].
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Obr. 5. Srovndni anatomickych a funkcnich aspekti: segmentdlni a totdlni GI tranzit.
A: Okamzik pasaze gastroduodendlni (t ) a posun duodenem. B: Okamzik pasdze do céka (t ).
C: Sagitdlni projekce konce rychlého pohybu sestupwym tracnikem a pomaly posun sigmatém
do andlnibo kandlu. t : defekace. Doba transitu: t —t = Zaludek, t —t = tenké stvevo, t —t : tlusté
stievo, t —t : totdlni GI tranzit. D: Profil rytmickych kontrakei pocfel GI traktu. ¢ : prchaoaz kapsle
do mluglku (3/min); prechod pylorem (skok na 12/min); t: prechod ileo-cekalni (skok na 3/
min). Abordlni gradient frekvenci tenkého stieva zméven 5x i stejného jedince v riiznych dnech.
Podle [2 a 5].

Obr. 6. Priklady klinické a vyzkumné aplikace MTS. A. Vysledky 14 mérent tranzitu tenkym
stievem u dévcdtka s vrozenym tézkym Hirschprungem pred operacnimi zdkroky a po nich (kolo-
rektdlni resekce pro aganglionosu, Dubamel). Viyznamné spontanni zlepseni funkcni koordinace
streva bébem 2 pronich let po narozeni. Podle [4]. B. Piimd validace farmakologickych principii.
Ovlivnéni Zaludecni motility u psa sledované v redlném Case. Drasticky dtlum rytmu (nahore)
a ndvrat normdlnibo rytmu po periodé chaotické aktivity (dole). [Novartis, Dr. Weber]|.

nahlé akcelerace sledované faizemi zpomaleni. Tenké stte- Srovnani ¢asoprostorového grafu s anatomickou repre-
vo vykazuje nejcastéji 2-4 téchto period. Derivace drahy = zentacia také s frekvenci kontrakei (obr. 5) urcuje presnou
podle ¢asu udava v kazdém segmentu profil okamzité lokalizaci kapsle pfi pfechodu do segmentu nésledujiciho
rychlosti, jakoz i rychlost priimérnou. Naméfené rych- | a tim dobu vyprazdnovani zaludku, tranzit duodenem, jej-
losti anterogradnich i retrogradnich posunti se pohybuji = unem,ileem a tra¢nikem vzestupnym, pti¢nym, sestupnym
v rozmezi nékolika mm/min az po 1 m/min. a esovitou klickou. Ob¢as je mozno zachytit i defekaci.
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Priklady klinického a vjzkumného uziti
Fyziologické intersegmentdlni interakce.

MTS je vyborné snisen pacienty, dovoluje az 3den-
ni ambulatorni vySetfeni a také simultdnni sledovini
az 3 kapsli spolknutych v danych intervalech (Haase et
al., 2014). Tak je mozno vitbec poprvé ziskat objektivni
a kvantitativni informace o funkéni koordinaci jednotli-
vych GI segmenttl, predstavujici kapitolu fyziologie jesté
velmi malo probddanou. Prikladem je gastro-kolicka od-
povéd, tj. masivni posun obsahu tra¢niku po ranni ak-
tivité (obr. 3B) nebo zmény motility zavisejici na slozeni
potravy (Guignet et al. 2006).

Vyjvoj patologického procesu

MTS dovoluje opakovand (napf. pre- a postoperacni)
vySetfen{ prindsejici cenné informace o vyvoji stavu pa-
cienta. Prikladem je obr. 6A dokumentujici vyvoj tranzi-
tu tenkého stfeva u tézce malformovaného ditéte (pouze
35 cm normalniho tenkého stfeva). Pfitomnost rytmické,
i kdyz nekoordinované motility vedla k rozhodnuti opus-
tit opakované biopsie a moznost resekce 65cm zbylého
patologického tenkého stieva (dysganglionéza). Nasled-
na vysetfeni ukdzala spontinné se zlepsujici tenden-
ci a pomohla napldnovat optimélni operacni program
(Schlageter et al., 2006). Kone¢né dosazeni normalniho
tranzitu ukazuje na moznost funkéni plasticity ENS.

Farmakologie

MTS dokumentuje jednoznacné a v redlném Ccase
efekty (ndstup, ovlivnéni, odeznéni) uzivanych 1ékt nebo
zkoumanych potencidlnich farmakologickych principt
na GI motilitu (obr. 6).

Zavér

Magnet Tracking Systém je technika, kterd monitoru-
je motorickou dynamiku celého GI traktu, aniz by zasa-
hovala do jeho fyziologickych procest. Pfinasi relevantni
poznatky o funkci jednotlivych GI segmentti a jejich
koordinaci. Gastrointestindlni motilita je fizena enteric-
kym nervovym systémem. Jeji studium by mélo dovolit

hlubsi pochopeni funkci ENS v podminkach normalnich
i ve stavech patologickych, jako jsou poruchy funkéni
nebo zmény doprovizejici neurodegenerativni procesy
autonomniho nervového systému.
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Imunitné zprostredkovana nekrotizujici
myopatie
Jifi Vencovsky, Hefman Mann

Revmatologicky tistav, Praha

The immune intermediator of necrotised myopathy.

Souhrn

V prehledném ¢ldnku jsou predstaveny jednotlivé formy imunitné zprostiedkované nekrotizujici myopatie (IZNM),
kterd je pomérné nové rozeznavanou podskupinou idiopatickych zanétlivych myopatii. Nejvétsi prostor je vénovan
nekrotizujici myopatii vznikajici jako indukované autoimunitni onemocnéni po lé¢bé statiny. Tato forma je asoci-
ovana s produkci anti-HMGCR protildtek. Statiny blokuji aktivicu HMGCR (3-hydroxy-3-metyl glutaryl-koenzym
A reduktaza), ktera je pak zvySené produkovina ve svalovych buiikich. To dosud nejasnym mechanismem zptisobi
ztratu tolerance viiéci HMGCR a organismus vytvafi autoprotilatky, keeré jsou tésné spjaty s vyvojem a aktivitou one-
mocnéni. Anti-HMGCR+ IZNM se nezlepsi po vysazeni statintl, ale pouze po imunosupresivni lé¢be.

Summary

Individual forms of immune mediated necrotizing myopathy (IMNM) are reviewed as a relatively newly recognized
subgroup of idiopathic inflammatory myopathies. The review is mainly focused on necrotizing myopathy which is as
an autoimmune disease induced by treatment with statins and is associated with production of anti-HMGCR autoa-
ntibodies. Statins block HMGCR (3-hydroxy-3-methyl glutaryl-coenzyme A reductase) and this enzyme is then hype-
rexpressed in muscle cells. By so far unclear mechanism this leads to loss of tolerance to HMGCR and production of
autoantibodies. These antibodies are closely related to induction of the disease and its activity. Anti-HMGCR positive
IMNM does not improve after statin withdrawal and responds only to immunosuppressive treatment.

Uvod

Imunitné zprostiedkovand nekrotizujici myopatie
(IZNM) je pomérné nové rozezndvané onemocnéni fazené
mezi idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) (tab. 1).

Nazvoslovi neni sjednoceno, takze se v literatufe ob-
jevuje také ndzev nekrotizujici autoimunitni myopatie
(NAM). Toto onemocnéni je definované predevsim histo-
patologickym nélezem, kterym se odliSuje od ostatnich
IZM (tab. 2) (Hoogendijk et al., 2004).

Histologicky obraz nekrézy svalovych vliken neni
ovsem zcela specificky pro IZNM a mtze byt pfitomen
i u jinych onemocnéni, predev§im u toxickych myopatii
vyvolanych lé¢ivy nebo drogami a také u svalovych dys-
trofii (napft. dysferlinopatie nebo facioskapulohumeralni
svalové dystrofie). IZNM je samo o sobé také jesté hetero-
genni onemocnéni. Zejména podle pfitomnosti autopro-
tilatek odliSujeme nékolik jednotek (tab. 3).

Pro vSechna tato onemocnéni plati, ze postihuji do-
spélou populaci, za¢inaji subakutné ¢i chronicky, zptiso-
bi proximalni svalovou slabost, ale spiSe nezptisobuji vy-

Polymyozitida

Dermatomyozitida

Juvenilni dermatomyozitida

Myozitida s inkluznimi télisky

Amyopaticka dermatomyozitida

Myozitida asociovana s malignimi nadory

Myozitida v ramci prekryvnych syndromt

Nespecificka myozitida

Imunitné zprostredkovana nekrotizujici myopatie/nekrotizujici au-
toimunitni myopatie

Tab. 1 Jednotky, které se fadi mezi idiopatické zdnétlivé myopatie
(IZM)

Revue Ceské lékatské akademie = 12/2016

znamnéj$i bolesti svalt, respektive vétsinou probihaji bez
myalgii, a obvykle nemivaji extramuskuldrni postizeni.




Prehledné ¢lanky / Reviews

1. Klinicka kritéria: za¢atek po 18. roce véku, subakutni nebo
pomaly nastup priznakd, symetricka slabost proximalnich >
distalnich sval(i a flexor(i > extenzort krku. Vylou¢eni myozitidy
s inkluznimi télisky, toxické, endokrinni myopatie, amyloidozy,
dystrofie, neuropatie.

2. Laboratorni kritéria: zvySena hladina kreatinkinazy.

3. Dalsi laboratorni kritéria (1 z 3):

a) typické zmény v elektromyografii,

b) difuzni ¢&i fokalni edém ve svalové tkani v obrazu
magnetické rezonance pri STIR sekvenci,

c) specificka autoprotilatka v séru.

4. Svalova biopsie:

Kvalifikujici kritéria: lyrazné mnozstvi nekrotickych svalovych
vlaken jako hlavni abnormalita v histopatologickém nalezu.
Zanétlivé bunky jsou jen malo ¢etné nebo ulozené jen mirné
perivaskularné; perimysialni infiltrat neni pritomny. Mohou byt
pritomna depozita utocnych slozek komplementu v malych
cévach, v elektronové mikroskopii nejsou tubuloretikularni in-
kluze v endotelialnich bunkach.

VyluCujici kritéria: Nesmi byt pritomny bioptické znamky na-
znacdujici jiné svalové onemocnéni.

Tab. 2: Hlavni diagnostickd kritéria pro IZNM (podle 1)

Byvaji vysoce zvySené enzymy pochdazejici ze svalové tka-
né (predevsim kreatinkindzy - CK) a v elektromyografii
se ukdze myogenni nalez. V histologickém obraze preva-
zuji nekrotické zmény (obr. 1). Pokud je néjaky zdnétli-
vy infiltrat, neni nijak typicky lokalizovan a je prevazné
tvofen makrofigy. Pro autoimunitni ptivod IZNM svédci
predevSim casta pritomnost specifickych autoprotilatek
a odpovéd na imunosupresivni lé¢bu.

IZNM byly jako samostatnd skupina v ramci IZM de-
finovany pfed pomérné kratkou dobou, a proto jsou stéle
diskutovdny jejich ptiznaky a znambky, které se v nékte-
rych pfipadech mohou odlisovat od vy$e zminéného kla-
sického popisu. Tato skupina nemoci tedy zaznamenava
neustdly vyvoj, na némz se podili i skutecnost, ze pato-
genetické mechanismy vzniku poskozeni nebyly dosud
objasnény.

IZNM s pozitivitou anti-HMGCR protilatek

IZNM spjatd s anti-HMGCR protilatkami (HMGCR
= 3-hydroxy-3-metyl glutaryl-koenzym A reduktiza) se
rychle stala nejvyznamnéjsi jednotkou mezi imunitné
zprostiedkovanymi nekrotizujicimi myopatiemi. O jeji
existenci se vi zhruba od roku 2010. Zda se, ze frekvence
vyskytu této formy stoupa (Klein et al., 2015).

Jiz dlouhou dobu je zndmo, Ze statiny mohou vyvola-
vat toxickou myopatii. Jeji obraz saha od asymptomatic-
ké elevace CK, pfes stavy, kdy je tato elevace CK doprova-
zena svalovymi bolestmi ¢i svalovou slabosti, az po tézsi
¢i tézké stavy rabdomyolyzy s moznym akutnim selhd-
nim ledvin (Alfirevic et al., 2014). Vyskyt mirné elevace CK

IZNM asociovana s anti-HMGCR protilatkami
IZNM asociovana s anti-SRP protilatkami
IZNM pfi antisyntetazovém syndromu

IZNM u jinych ,,onemocnéni pojiva“
Paraneoplasticka myopatie

Tab. 3: Formy imunitné zprostiedkované nekrotizujici myopatie

a pripadné tolerovatelnych myalgii se odhaduje ve velmi
$irokém rozmezi od méné nez 1% do az 25%. Zavaznéjsi
formy jsou vsak fidké. Myalgie ¢i elevace CK se mohou
objevit kdykoliv v pribéhu lé¢by a obvykle odezni za
nékolik tydna az mésict po vysazeni statinu. Roli prav-
dépodobné hraje i genetickd predispozice, napt. v trans-
membranovém transportéru hepatocyttr (Vrablik et al.,
2014). Objevily se zpravy, ze dosud ne zcela jasnym me-
chanismem muiZze mit permisivni vliv nizka hladina vita-
minu D (Khayznikov et al., 2015). Jen velmi vzacné obtize
perzistuji a pfipadné se po vysazeni statinti dale zhorsuji.
Ke konci minulého desetileti se zacaly mnozit popisy pfi-
padt zavazné pretrvavajici myopatie i po ukonceni sta-
tinové 1é¢by. Ukazalo se, ze zdkladni patologii u téchto
nemocnych jsou nalezy nekrotizujicich zmén ve svalové
biopsii, které vétsinou nejsou doprovazeny infiltrativnimi
zanétlivymi zménami ve svalové tkdni. Rada nemocnych
méla pritomné autoprotilatky proti HMGCR a jejich stav
se zacinal vylepSovat az po podani glukokortikoidt nebo
dalsich imunosupresiv (Christopher-Stine et al., 2010).

Zasadni informace o tomto typu IZNM pfinesla série
praci autorského kolektivu z centra pro lé¢bu a vyzkum
myozitid na Univerzité Johnse Hopkinse. Pfi vySetfeni
séra 26 nemocnych s nekrotizujici myopatii nejasné etio-
logie byla u 16 z nich (62 %) metodou radioaktivni imu-
noprecipitace s extraktem izolovanym ze svalové tkdné
zjisténa dosud nezndma protildtka precipitujici dublet
proteintt o molekulové hmotnosti 200 a 100 kDa (Chris-
topher-Stine et al.,, 2010). Nésledné bylo prokazano, ze se
jednd o protildtku zaméfenou proti katalytické doméné
molekuly  3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-CoA reduktazy
(HMGCR) (Mammen et al., 2011). Deset z 16 nemocnych
(63 %), u nichz byla tato nova autoprotilitka objevena,
dostévalo v minulosti statiny. Tyto nalezy byly podobné
jako ve stejné dobé jinymi autory publikovany popis 25
nemocnych, ktef{ vyvinuli IZNM po expozici statinim
(Grable-Esposito et al., 2010).

Pozdéji bylo metodou ELISA vysetieno 750 nemoc-
nych s podezfenim na myopatii (Mammen et al., 2011).
Protilatky proti HMGCR byly prokdzany v séru 45 ne-
mocnych (6 %). Téméf vSichni tito nemocni méli svalovou
slabost a velmi vyrazné zvysenou kreatinkindzu. Svalova
biopsie potvrdila ve 42 pfipadech nekrotizujici myopa-
tii; 30 z celkem 45 nemocnych s prokdzanou pozitivitou
anti-HMGCR protilitek bylo v minulosti lé¢eno statiny,
pfiemz v podskupiné nemocnych starsich 50 let bylo
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Obr. 1: Histologicky ndlez u nekrotizujici myopatie — nekrotickd svalovd vldkna obklopend makrofdgy
(barveni hematoxylin a eozin). Obrdzek laskavé poskytl: prof. MUDr. Josef Zdmecnik, Ph.D., Ustav
patologie a molekuldrni mediciny UK 2. LF a FN v Motole

statiny lé¢eno 92 % osob. Nemocni s polymyozitidou ¢i
dermatomyozitidou stejného véku méli v anamnéze uziti
statin(t mezi 25-37% (Mammen et al., 2011; Mammen et
al., 2014). Vétsina pacientti s pozitivnimi anti-HMGCR
protilaitkami vyzadovala imunosupresivni 1écbu a pfii
snizeni davek nastdvaly relapsy onemocnéni. Z uvedené-
ho vyplyva, ze ne vsichni nemocni s anti-HMGCR proti-
latkami maji vysledovatelnou 1écbu statiny v anamnéze,
ale tdaje se ruzni, takze néktefi popisuji i méné nez 50%
podani statinti v anamnéze (Allenbach et al., 2014). An-
ti-HMGCR+ pacienti naivni na statiny byvaji vétsinou
mladi, méné casto bélosské populace a htre odpovidaji
na lé¢bu imunosupresivy (Werner et al., 2012).

Klasicky obraz v histopatologii je popisovin u vétsiny
nemocnych - tedy prevaha nekrotickych vldken, bez lym-
focytarniho zanétlivého infiltratu, s tim, Zze nadpolovic-
ni ¢ast nemocnych ma pfitomnou expresi molekul HLA
I na povrchu svalovych vldken, mutize byt pfitomna i ab-
normalni morfologie kapildr a ve sténé cév a na povrchu
non-nekrotickych svalovych vliken se najdou depozita
komplexu proteinti patficich k terminalni fizi aktivace
komplementu (membrane attack complex - MAC). Vét-
§ina pacient nemd lymfocytarni zanétlivou infiltraci,
ale makrofagy jsou detekovatelné a u ¢4sti nemocnych se
v posledni dobé popisuje moznost pritomnosti lymfocy-
tarniho infiltratu v perivaskuldrni oblasti. Toto je spise
castéj$i u anti-HMGCR negativnich pacientt.
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Vyskyt IZNM, kterd je spjata s anti-HMGCR proti-
latkami, v poslednich nékolika letech stoupa a je davin
nejspiSe do souvislosti se stile frekventnéj$im uzivanim
statin(t (Klein et al., 2015). V na$i kohorté nemocnych
s anti-HMGCR pozitivni IZNM je frekvence uziti stati-
nt pres 90%. Je nutné zduraznit, ze tento typ IZNM je
velmi raritni a naprostd vét§ina nemocnych, ktefi uzi-
vaji statiny, nemoc nedostane (Mammen et al., 2012).
Zatim je incidence onemocnéni odhadovana na zdkladé
vysledkii z Univerzity Johnse Hopkinse na asi 2 pfipady
na 1 000 000 osob za rok, ale bude zfejmé vy$si (Mohassel
etal.,, 2013). Zajimavou souvislost s anti-HMGCR pozitiv-
ni IZNM u pacienta, ktery statiny nikdy neuzival, popsal
neddvno Mammen (Gstni sdéleni). Pacient uzival dopliky
stravy obsahujici hlivu astficnou. Ukazuje se, ze hliva
ustti¢nd (Pleurotus ostreatus) obsahuje az 2,8 % lovastatinu
v suché vaze, coz pfi dennim piijmu doporucovanych 2x
250mg suché houby muze znamenat vyznamny pfijem
statinu. Hliva dstfi¢énd nemusi byt jedinym pfirodnim
zdrojem, lovastatin je obsazen v cervené fermentované
ryzi a vytazek z ni ¢i ryze samotnd mohou byt zdrojem
prijmu statinu. Souvislost s pfimou toxicitou je zndma,
ale IZNM v takovémto ptipadé popsana nebyla.

Zda zavisi vznik IZNM na davce statinu, neni nikde
dokumentovano. Souvislost je zminovina se vSemi pou-
zivanymi statiny, nej¢astéji uvidény atorvastatin nejspise
odrazi jeho nejrozsifenéjsi pouziti.
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Presny mechanismus vzniku nekrotizujici myopatie
s pozitivitou protildtek proti HMGCR neni zatim zndm.
Vime, Ze statiny blokuji aktivitu enzymu HMGCR. U pa-
cienttl s IZNM to zptisobi zvysenou tvorbu HMGCR, coz
potvrzuji nalezy hyperexprese HMGCR ve svalové tkani,
predevsim v regenerujicich vlaknech. Co zpusobi ztritu
tolerance proti HMGCR a tvorbu autoprotilatek proti
tomuto enzymu, neni jasné - spekuluje se o moznosti
zmény antigenicity enzymu s navidzanym statinem ¢i o
roli samotné zvy$ené nabidky a exprese HMGCR ve sva-
lovych vldknech. S vyvojem anti-HMGCR protildtek je
asociovana pfitomnost HLA-DR1%*11:01. ProtoZe u ne-
mocnych s IZNM je ve svalech prokazovana hyperexpre-
se HLA I molekul (normalni svalové buriky neexprimuji
HLA I), je mozné zvazovat moznou selektivni roli HLA-
-DR1*11:01 molekul v procesu antigenni prezentace
HMGCR. Na primou ticast HMGCR ukazuje mys$i model
onemocnéni, ve kterém byl gen pro HMGCR ve svalech
vyfazen (Osaki et al., 2015). Nedostatek HMGCR ve sva-
lech u mysi vyvolal tézké svalové poskozeni manifestujici
se vysokou hladinou CK a nekrézou vldken s celkovym
obrazem rabdomyolyzy. Poskozeni je zptisobeno pferu-
Senim metabolické drahy syntézy cholesterolu, protoze
u téchto mysi dokdze podani kyseliny mevalonové, ktera
je produktem ptisobeni HMGCR, zabranit vyvoji svalo-
vého poskozeni. Neni tézké si predstavit, Ze statiny, ale
i anti-HMGCR protilatky mohou aktivitu HMGCR ome-
zovat a zplsobit podobné dusledky. Tyto teorie podpo-
ruji také nalezy asociaci hladin anti-HMGCR protilatek
s hladinami CK a stupném svalové slabosti (Allenbach et
al., 2014; Werner et al., 2012).

U ziddného z pacientti, ktefi jsou léCeni statiny a ne-
maji zndmky nekrotizujici myopatie, i kdyz maji tieba
zndmky pfimé statinové toxicity, nebyly nalezeny anti-
-HMGCR protilatky (Mammen et al., 2012). IZNM aso-
ciovand s pozitivitou anti-HMGCR protilatek tedy nepa-
tfi do spektra toxickych myopatii zptisobenych statiny.
Pokud se objevi zavaznéjsi symptomy postizeni svalt pfi
lé¢bé statiny, které pretrvavaji i po jejich vysazeni a paci-
ent ma pozitivni anti-HMGCR protilatky, jednd se s vy-
sokou pravdépodobnosti o 1é¢bou indukované imunitné
podminéné onemocnéni a jako takové by mélo byt 1éceno.

Klinicky maji nemocni s anti-HMGCR protildtkami
svalovou slabost jako naprosto prevazujici pfiznak. Ta
byva tézka, nékdy zcela imobilizujici. Jen velmi fidce jsou
pritomny i dal$i symptomy, naprt. dysfagie. Organové po-
stizeni, jaké miizeme vidét u polymyozitidy, napt. plicni
¢i kardidlni, u IZNM asociované s pozitivitou anti-HM-
GCR protilatek zcela chybi.

Lécebné pacienti reaguji na podani glukokortikoidi.
Doporucované davky prednisonu jsou variabilni, ale
vétsinou se pohybuji kolem 1 mg/kg vihy. Casto je po-
tfebné pridat imunosupresivni 1é¢bu, napf. methotrexat,
azathioprin, cyklofosfamid. Tato terapie md efekt u éasti
nemocnych, ale pfi pokusech o jeji ukonceni onemocnéni
casto vzplane, i kdyz vétsinou se dd dosdhnout stabilizace
prinizsich udrzovacich davkach (Christopher-Stine et al.,

2010; Grable-Esposito et al., 2010). Cast nemocnych vsak
na tuto lé¢bu prakticky viibec nereaguje. V literatufe jsou
udaje o efektu intravenéznich imunoglobulint (IVIg)
(Mammen et al., 2015), coz potvrzuji nase omezené zku-
Senosti u 2 pacientt. Lé¢bu je vSak pravdépodobné nutné
podavat dlouhodobé. Nedavno byly publikoviny vyborné
vysledky u jinak rezistentnich pacientti lé¢enych IVIg bez
konkomitantni 1é¢by glukokortikoidy (Mammen et al.,
2015). Pacienti s anti-HMGCR protilatkami, ktefi nebyli
v minulosti [é¢eni statiny, vSak byvaji na 1écbu IVIg rezis-
tentni (Mammen, 2014). Jsou i zpravy o efektu rituxima-
bu (Ramanathan et al., 2015). V nékolika pripadech byla
také pouzita plazmaferéza.

IZNM s pozitivitou anti-SRP protilatek

Signdl rozpoznavajici ¢astice (SRP) jsou komplexy
malych cytoplazmatickych RNA s 6 proteiny. Ucastni se
navadéni vytvarejicich se polypeptidil pfi pienosu do en-
doplazmatického retikula béhem proteosyntézy. Proti-
latky proti SRP byly poprvé popsany v roce 1986 a hned
od pocatku asociovany se zdvaznou formou polymyoziti-
dy. Najdou se asi u 4-6% IZM (Targoff et al., 1990; Love
et al., 1991). Pozdéji se ukazalo, ze vétsina nemocnych
s témito protilitkami md prevazné nekrotické zmény
ve svalovych biopsiich, ¢asto bez pfitomného zanétlivého
infiltrdtu (Benveniste et al., 2011) a pacienti se tak nové
fadi mezi IZNM. Onemocnéni zptisobi tézkou svalovou
slabost, rychle se vytvareji svalové atrofie a byva vysoce
zvy$end hladina CK a dal$ich enzymti pochézejicich ze
svalovych bunék. Cast nemocnych ma potize s polyka-
nim a ty mohou byt nékdy velmi tézké a znemoznujici vy-
zivu. MiiZe byt pritomno plicni postizeni, ale méné ¢asto
nez u polymyozitidy ¢i dermatomyozitidy. Ptivodni popis
zahrnoval také tézké kardidlni postizeni, ale ne vSechny
sestavy nemocnych s anti-SRP toto pozorovani repliku-
ji (Hengstman et al., 2006). Castéji nez u ostatnich typi
zanétlivych myopatii jsou pfitomny myalgie.

Histopatologické vysetfeni ukazuje nekrotizujici myo-
patii, hyperexpresi HLA I molekul na svalovych vlaknech
a nekonstantni pfitomnost depozit termindlnich éasti
komplementu v cévich. Vétsinou nejsou pritomné, nebo
jen fidce, lymfocyty ve tkdni.

Pro patogeneticky tcinek anti-SRP protilatek svédci
jejich vyrazna asociace s hladinami CK a klinickou aktivi-
tou choroby (Benveniste et al., 2011). Zajimavé je pozoro-
vani castéjsiho zacitku anti-SRP+ IZNM na podzim, ale
ne vSechny sestavy toto potvrzuji. Mohlo by to ukazovat
na néjaky zevni indukéni ¢initel.

Prabéh tohoto onemocnéni je vétsinou zivazny, Spat-
né ovlivnitelny glukokortikoidni ¢i imunosupresivni 1é¢-
bou. V posledni dobé se zda, ze ¢ast nemocnych reaguje
na léc¢bu rituximabem (Valiyil et al., 2010). Role IVIg je
spornd, spiSe se zda, ze zde vétsinou nemaji efekt.

IZNM u antisyntetiazového syndromu
Antisyntetdzovy syndrom je charakterizovan akut-
né ¢ subakutné vznikajici svalovou slabosti, nékdy
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s myalgiemi, a je doprovdzen pritomnosti horecek, artri-
tid, Raynaudova fenoménu, plicniho intersticidlniho za-
nétu a hyperkeratotickych zmén na hrandch prsta rukou
oznacovanych jako prsty mechanika. Nemocni maji né-
kterou z 8 znamych autoprotilatek proti aminoacyl-tR-
NA-syntetdzam. Nejcastéjsi je anti-Jo-1, namifenad proti
histidyl-tRNA-syntetdze. Tito nemocni mohou mit vedle
klasickych zndmek dermatomyozitidy nebo polymyoziti-
dy ve svalové biopsii prevazujici nekroticky nélez s domi-
nujicimi makrofigy. Nalez doprovazi hyperexprese HLA
I molekul, depozita komplementu v cévich a na povrchu
svalovych vlaken. Nékdy muze byt zachycena i perifasci-
kularni atrofie, ktera je jinak typicka pro dermatomyozi-
tidu (Stenzel et al., 2012).

IZNM u systémovych onemocnéni pojiva

Byly popsany ptipady IZNM asociované s dal$imi cho-
robami pojiva, jako jsou a systémovy lupus erythemato-
des ¢i smiSené onemocnéni pojiva. Teprve velmi neddvno
se ukdzalo, ze vyznamnd ¢ast nemocnych se systémovou
sklerodermii a doprovodnou myopatii ma vyznamné
nekrotické projevy ve svalové biopsii, které jsou do znac-
né miry zodpovédné za celkovou slabost, udavanou témi-
to nemocnymi (Paik et al,, 2015).

Paraneoplasticka a virova IZNM

Vyskyt paraneoplastické IZNM byl popsin u nemoc-
nych s fadou raznych malignich onemocnéni véetné ade-
nokarcinomt gastrointestindlniho traktu, nadort plic,
prsu, prostaty a mnohocetného myelomu. Ojedinéle byly
dokumentovany pripady IZNM vyvolané virem HIV a vi-
rové hepatitidy typu C.

Diagnostika IZNM

Diagnéza IZNM je zalozena na histologickém nale-
zu ve spojeni s odpovidajicim klinickym obrazem. Pro
IZNM je typicky subakutni ndstup proximdlni symet-
rické svalové slabosti, postihujici horni i dolni konceti-
ny. Nemocni mivaji obtiZe se vstavanim ze zidle, s chtizi
do schodt, nejsou schopni zvedat predméty. Pfi tézsim
prabéhu mohou byt zcela upoutani na liizko. Svalovd
slabost muize byt doprovidzena myalgiemi. Pomérné castd
je dysfagie. Nékdy jsou pfitomné i nespecifické priznaky
jako napf. dnava a hubnuti. Pacienti s pozitivitou anti-
-SRP protilitek mohou mit postizeni myokardu, které
se projevuje arytmiemi nebo kardiomyopatii. Typické
jsou vysoké hodnoty CK, vétsinou vyssi nez 10nasobek
horni hranice normy. Uréitym voditkem mitize byt vék:
anti-SRP asociovand IZNM je c¢astéjsi u mladsich nemoc-
nych (primérny vék 40 let) nez anti-HMGCR asociovand
a paraneoplastickd IZNM (prameérné 65 a 70 let). U vsech
nemocnych s nekrotizujici myopatii ve svalové biopsii je
treba v prvni fadé vyloudit toxickou myopatii navozenou
drogami a lé¢ivy (napf. alkohol, kokain, statiny, fibraty).
Ta obvykle odezniva po vysazeni vyvolavajici noxy. Zvlasté
u mladsich nemocnych a pfi pomalej$im rozvoji prizna-
ka je tfeba patrat po mozné svalové dystrofii, dtilezitou
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roli pfi tom hraje imunohistochemické vysetieni svalové
biopsie. V zavislosti na klinickych souvislostech je tieba
také zvazit screening k vylouceni malignity. U vétsiny ne-
mocnych s IZNM Ize detekovat nékterou z autoprotilatek
zminénych vyse, coz potvrzuje autoimunitni ptivod one-
mocnéni a je indikaci k zahdjeni imunosupresivni lécby.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepc-
nibo rozvoje vyzkumné organizace 023728 (Revmatologicky
dstav).
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Extrakorporalni membranova oxygenace
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u novorozenci a déti
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Extracorporal membrane oxygenation in the treatments of respiratory and

Uvod

Extrakorpordlni membrinovd oxygenace byla prvné
pouzita v 1é¢bé respira¢niho selhdni v roce 1971 (Hill
et al., 1972). Bartlett a kol. publikovali v roce 1976 zku-
Senosti s 1écbou pomoci ECMO u déti a novorozenctl.
Technologické a terapeutické inovace v oblasti mimotél-
ni oxygenace vedly v poslednich letech k nartistu poctu
kriticky nemocnych lé¢enych uvedenou metodou. Podle
mezindrodniho registru Extracorporeal Life Support Or-
ganization (ELSO) je z dtvodi respira¢niho selhani indi-
koviano k ECMO roc¢né vice nez 600 novorozencti a pfres
300 déti. Vzestup poctu dospélych pacienttl je exponen-
cialni (Arbor, 2012).

ECMO je zptisob mimotélni podpory, pri které je krev
nemocného pomoci pumpy odvadéna extrakorporalné.
Pri priitoku oxygendtorem se okysli¢uje a zaroveri je ¢as-
te¢né eliminovan oxid uhliéity. Vysoce oxygenovana krev
se vraci zpét do organismu. Pfi respira¢nim selhdni ne-
zvladnutelném konvenéni nebo nekonvenéni ventila¢ni
technikou se zachovanou a farmakologicky ovlivnitel-
nou funkeci srdeé¢nich komor je indikovano veno-venézni
ECMO (V-V ECMO). Pfi kombinovaném srde¢nim a re-
spira¢nim selhdni se pouziva veno-arterialni ECMO (V-A
ECMO), kdy je funkce obou organti z velké ¢asti nahra-
zena.

Pri V-V ECMO je u déti s hmotnosti do 20kg indi-
kovan pristup cestou v. jugularis interna l.dx. za pouziti
double lumen katétru velikosti 12-18 F. U novorozenct
a kojencti je ddvdna prednost chirurgickému zavedeni.
U déti s hmotnosti vétsi nez 20kg je volen podobné jako
u dospélych jugulo-femoralni pfistup se zavedenim ka-
tétru seldingerovskou technikou. Oxygenace je ovlivnéna
pomérem extrakorporalniho priitoku krve k srde¢nimu
vydeji pacienta a frakci kysliku ve smési plynt protékajici
oxygenatorem. Priitok plynt ovliviiuje eliminaci CO,,.

Pri V-A ECMO je u déti do hmotnosti 20kg zavade-
na nasavaci kanyla pfes v. jugularis interna do pravé siné
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a navratova kanyla cestou a. carotis communis do aortal-
niho oblouku. Udinnost obéhové podpory je uréovina
pratokem krve a oxygenace frakci kysliku ve smési plynt
protékajicim oxygendtorem.

Ve VsSeobecné fakultni nemocnici v Praze (VEN) byl
ECMO program zahijen v roce 2007 u dospélych pacien-
td a o tfi roky pozdéji u déti a novorozenca. VEN je tak
jedinym pracovi$tém v Ceské republice, které poskytuje
mimotélni membrinovou oxygenaci v celém vékovém
rozmezi. V pfedlozené prici jsou uvedeny vysledky 1écby
pomoci ECMO u novorozencti a déti za uvedené obdobi.

Souhrn pacientii, metodika a vysledky

Souhrn pacientt1 a vysledky. Od fijna 2010 do soucas-
né doby bylo lé¢eno na nasem pracovisti pomoci mimo-
télni membranové oxygenace 26 pacientt (14 novorozen-
ct a 12 détf). Median stafi a doby umeélé plicni ventilace
(UPV) pred zahdjenim mimotélni podpory byl u novoro-
zencu 69 hod., resp. 61,5 hod., a u déti 6 mésicti, resp.139
hod. ECMO bylo zahdjeno po splnéni respira¢nich indi-
kac¢nich kritérii nebo pfi nezvladatelném obéhovém se-
Ihani.

Metodika. ECMO okruh je tvofen heparinizovanym
hadicovym okruhem, fidici jednotkou, centrifugilni
pumpou, oxygendtorem a sméSovacem plynt. ECMO ka-
nyly velikosti 8-16 F byly kromé jednoho pfipadu zave-
deny chirurgickou cestou po predchozim sonografickém
zméfeni prisvitu prislusné cévy. Pri dekanylacich byla
vzdy provedena rekonstrukce a. carotis communis s na-
slednym sonografickym pritkazem zachovaného pratoku
krve.

Vsichni pacienti byli heparinizovéni . Krtce pred za-
vedenim kanyl byl poddn heparin v ddvce 50-100 j./kg.
Kontinudlni infuzi heparinu bylo udrzovino APTT v roz-
sahu 65-90 s.

Nastaveni parametrtt ECMO. Pfi V-A ECMO byl na-
staven priitok krve u novorozencti na 100 ml/kg/min,
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v pediatrické indikaci na 80 ml/kg/min s cilem dosidh-
nout saturace ve smisené zilni krvi (SvO,) vice nez 70 %.
Rychlost priitoku byla upravovina tak, aby pulzovy tlak
byl vétsi nez 10 torr. Priitok plynti oxygendtorem se po-
hyboval v rozmezi 220-650 ml/min. Po¢ate¢ni FiO, bylo
1,0. Pfi V-V ECMO byl pratok krve u novorozencti 120
ml/kg/min a u déti 100 ml/kg. Cilova hodnota SvO, byla
pro tuto modalitu vyssi nez 60%. FiO, bylo zpocitku
vzdy 1,0. Vychozi pratok plynti oxygenatorem 800-1000
ml/min byl praibézné korigovan podle aktudlnich hodnot
kapnie.

Po zahdjeni ECMO bylo pokracovino dale v umélé
plicni ventilaci protektivnim zptsobem.

V ptipadech akutniho selhdni ledvin byla indikovina
kontinudlni elimina¢ni metoda (CVVHD - kontinudlni ve-
no-venézni hemodialyza). Hemofiltr byl zapojen do vendz-
ni ¢asti ECMO okruhu nebo byl zaveden dalsi cévni vstup.

Propusténi pacienti jsou sledovani ambulantné na na-
$em pracovisti détskym neurologem a pediatrem.

Diskuse

Extrakorpordlni membranovd oxygenace predstavuje
vysoce specializovanou lé¢bu respiraéniho a obéhového
selhani v pripadech nedspéchu konvencnich lé¢ebnych
postuptl. Mugford et al. pfi srovndni preziti novorozencti
lé¢enych pomoci ECMO a konvenéni mechanické venti-
lace (CMV) prokazal analyzou ¢tyf randomizovanych stu-
dif zafazenych do tfidy I v Cochranové databazi vyznam-
né vys$si preziti ve skupiné lé¢ené ECMO (77 % vs. 44%;
p < 0,00001). Na tfi prezivsi novorozence lé¢ené ECMO
pripadl jeden zachranény oproti skupiné z konvenéni 1é¢-
by (Mugford et al., 2008). Obecné plati, Ze u vsech nemoc-
nych indikovanych k ECMO podpote dosahuje hodnota
prediktivni mortality témér 100 %.

Vysledky v nasem souboru byly porovnany s néktery-
mi publikovanymi studiemi a vysledky uvedenymiv ELSO
registru (Zabrocki et al., 2011; Skinner et al., 2012; Rehder
etal., 2013).

Izolované byly porovnavany vysledky ve skupiné no-
vorozenctl a ve skupiné déti. V Ceské republice je indi-
kovino k ECMO podpore podstatné méné pacientt
ve srovnani s nékterymi staty zipadni Evropy. Napriklad
v Nizozemsku, které ma 16 miliont obyvatel, je ro¢né 1é-
¢eno pomoci mimotélni membrinové oxygenace 40-50
déd. V Ceské republice je k ECMO podpore indikovino
4-5 novorozenctl a déti ro¢né.

Vysledky mortality

Ve srovnani s tidaji z ELSO registru je pfeziti v naSem
souboru novorozenctt 72% (ELSO 85%) a ve skupiné deéti
75% (ELSO 65 %). Horsi vysledky ve skupiné novorozen-
cti jsou pravdépodobné disledkem zivaznosti predevsim
obéhového selhani v dobé ptipojeni k ECMO dokladova-
telného vysokou obéhovou podporou a vysokou hodno-
tou laktatu pfi prijeti (medidn hodnot laktdtu pfi prijeti
10,5 mmol/l). Dalsim faktorem je slozeni souboru novo-
rozenct, resp. jejich hlavni diagnézy. V 7 ptipadech byla

hlavni indikaci k zahdjeni cirkula¢ni podpory tézka sepse,
resp. septicky Sok. Novorozeneckd sepse vyzadujici ECMO
podporu je zatizena vyssi mortalitou. Skinner et al. uvadi
u novorozenctl se sepsi s nutnosti V-A podpory 70% prezi-
ti, zatimco Zabrocki v pediatrické populaci 40% (Zabrocki
etal,, 2011; Skinner et al., 2012). V nasem souboru novoro-
zenct byla jako hlavni diagnéza tézka sepse, resp. septicky
$ok u 7 pacienttl, z nichz 3 zemfeli. V souboru jsou dale
2 pacienti s vrozenou brani¢ni kylou. V tomto ptipadé je
udavana 50% umrtnost (Zabrocki et al., 2011). Z nasich pa-
cientt prezil jeden. Kone¢né v jednom pripadé byla post
mortem stanovena diagnéza alveolokapilarni dysplazie.
Diskutabilni je v¢asnost indikace cirkula¢ni podpory, kte-
rou jiz zminoval Bartlett et al., 1976.

Komplikace

Obavanou komplikaci ECMO, zejména pii V-A zptiso-
bu, je cerebralni ischemie a krvaceni. Incidence ischemie
je v ELSO registru uvddéna u novorozenctt a déti v 7%,
resp. 4% a incidence krviceni v 7%, resp. 6%. Reed et al.
popsali v souboru détskych pacienttt lé¢enych ECMO
v autoptickém materidlu incidenci trombdzy v 69 %
a trombédzy a krviceni v 31% (Reed et al., 2010). V nasem
souboru novorozenct doslo k rozvoji intrakranidlniho
krvaceni u dvou novorozencti (16 %). Ani v jednom pfipa-
dé nebylo pfi¢inou tmrti. Ve skupiné déti jsme krviceni
nezaznamenali. Infekéni komplikace jsou v ELSO regist-
ru uvadény u novorozencti v 6% a u déti v 18%. V obou
nasich skupinach byla infekéni komplikace zaznamena-
na po jednom pripadé (8%, resp. 11 %).

Transport pacientii pfi ECMO

Zavazny stav pacient(l indikovanych k ECMO ¢asto ne-
umoznuje prevoz zajistény pouze umélou plicni ventilaci
a medikamentézni obéhovou podporou. V téchto pripa-
dech je nezbytny vyjezd ECMO tymu na odesilajici praco-
visté, kde je nemocny kanylovin, pfipojen k mimotélnimu
obéhu a transportovin na naSe pracovisté. ZkuSenosti
s mezinemocni¢nim transportem jsou publikoviny nékte-
rymi centry. Velikost soubort se pohybuje mezi 23-100
pacienty (Machin et al., 2007; Coppola et al., 2008; Foley et
al,, 2002). V nasem souboru byl transport zajistovin v 11
pripadech, a to u 7 novorozencti a 4 déti. Vsichni pacienti
transport prezili, nebyla zaznamendna zadnd komplikace.

Zavér

ECMO patfi k vysoce specializované péci o nemocné
s respiraénim a obéhovym selhdnim, kde multioborova
spoluprace je zdkladem a nezbytnosti (intenzivista, kar-
diovaskuldrni chirurg, perfuzionista, sestra specialistka
pro détskou intenzivni péci). Na publikovaném souboru
autori dokazuji, ze uvedend péce je v détské populaci nasi
republiky potfebnd. Prezentované vysledky jsou v radé
parametrt i pes maly soubor srovnatelné s vysledky me-
zindrodniho registru.

Podékovani: Prdce vznikla za podpory RVO-VFN64165.
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Poznamky experimetalniho farmakologa
k relativité podobnosti mezi originalnimi

a generickymi lékovymi pripravky”

Jaroslav Kvétina

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutickd fakulta Hradec Krdlové

The remarks of experimental pharmacologist to the relativity of similarities

Podnét pro shrnuti nékolika poznatkt z autorovych
vice nez dvacetiletych experimentalnich zkuSenosti s 1é-
kovymi bioekvivalencemi vychdzi z nékterych nepfilis
vyvazenych mytt o mezilékovych podobnostech a z jejich
obcasnych nekritickych aplikaci do strategii 1ékovych ob-
mén. Podstatou téchto neujasnénosti je skutecnost, ze
ekvivalen¢ni pravidla_jsou domluvenymi normami (ga-
rantovanymi stitem povéfenou autoritou), jejichz smy-
slem je vymezeni taxativné ohranicenych statistickych
mezi, do kterych se podobnostni kritéria musi vtésnat.
Jde tedy o kompromisy (rdmcové verifikované mezini-
rodné) mezi idedlem co nejmensi variability pfi lékovych
obmeéndch na jedné strané a na druhé strané vytipovinim
ekvivalen¢nich zkousek tak, aby jejich rozsah nepfesahl
rentabilitu tvorby generickych plagiatd. Limity se tykaji
jak testt ,nebiologickych (predev$im analytickych pa-
rametr( vieho, co do lékové formy vstupuje), tak testa
bioekvivalenénich®.

Komentif k nebiologickym podobnostnim testiim
Ize shrnout do dvou zakladnich normativnich podmi-
nek. Prvni z nich je chemicka totoznost i¢inného agens
v origindlnim a generickém pripravku. Toto pravidlo je
obecné striktné dodrzovano, urcitou trhlinou jsou pouze
pripady lécivych latek s chemickou strukturou optické
otacivosti. U nich nebyva jednoznac¢né kodifikovan vza-
jemny kvantitativni podil enantiomert v lékovém pfi-
pravku, takze mohou nastat situace, Ze se i¢innost mezi
origindlem a generikem miize vyznamné lisit. Varovnym
prikladem je propafenon: za jeho antidysrytmickou dcinnost
zodpovidd pouze S-enantiomer tim, Ze blokuje Na'-kandly

between original and generical medicaments.

v kardiomyocytech, naproti tomu zvyseny podil R-enantiome-
ru v lékove formé miiZe vyvolat proarytmicky efekt vzhledem
ke svému vazokonstrikcnimu ticinku a tim zvysenému perifer-
nimu obéhovému odporu. Druhym bezpodmine¢nym pravi-
dlem je dodrzovani stejnosti lékové formy v generickém
pripravku, jako je v origindlu. S tim je spojen i pozada-
vek na totoznost vech dopliujicich latek v 1ékové forme.
Ten je sice zdanlivé rovnéz jednoznacny, avsak vyrobci jak
original(i, tak generickych pripravkil nejsou povinni uva-
dét ani vzajemné koncentrace excipientd, ani charakter
pouzitych vyrobnich meziprodukt a ani zpracovatelské
farmaceutické technologie. Nasnadé je tedy moznost, Ze
se technologicky pfipravi genericka lékova forma s urci-
tymi ,vnitinimi“ odli$nostmi od originalu anebo od ji-
ného generického pfipravku. Jak vyznamné ovlivni tyto
variability farmakokinetiku G¢inné latky, odhali vétsinou
az vysledky bioekvivalencnich testti. Priklad z jedné autoro-
vy studie je zdroven argumentem pro opodstatnénost stavajicich
norem a protiargumentem vici tlakim nékterych producenti
generik, aby pro podobnostni priikazy stacily nebiologické in
vitro testy: mezi tabletami lisovanymi bud z meziproduktu
pelet, anebo z granuldtu prokdzala disolucni technika in vitro
statisticky vzdjemnou ekvivalenci, v bioekvivalencni celoorgani-
smové studii vsak vysly diametrdlni rozdily v celkové biologické
dostupnosti vcinné latky, tj. v souctu kinetiky rozpadu lékove
formy v travicim traktu a kinetiky vstrebdvdni terapeutické sloz-
ky do systémového obéhu.

Smyslem komentait k normativnim pravidléim bio-
ekvivalenéniho charakteru je pragmatické posouzeni
stavajicich testovacich realit. Pod vlivem ekonomické

*) Poznamka:

Uvaha je cilena pouze na problematiku generik, zimérné se nezabyva otizkou ,biosimilars®, keeré jsou s generickymi ptipravky ne zcela adekvitné
nékdy spojovany. V piipadé biosimilars (ve slangové zkratce ,biologicka lé¢iva“, terminologicky presnéji ,léciva pfipravend biologickymi techno-
logiemi) se nejednd o zcela identické kopie origindlt. Z ptvodni origindlni dokumentace je pfebirdn pouze lécebny produke a jeho terapeutické
indikace. Biologickd technologie napodobeniny se vyviji jako ur¢ité ,novum®, napf. modifikacemi biologické kultury, kterd dany substrit (napf.
tumor nekrotizujici protein, erytropoetin apod.) vytvafi. Podobnostni testy se tim neobejdou bez kritérii farmakoterapeutické t¢innosti. Vyvojové
nédklady na biosimilars jsou tak nesrovnatelné vyssi oproti generikiim, obsahujicim synteticky pfipravena chemickd individua.
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uspornosti a etické inosnosti jsou biologické ekvivalenc-
ni podminky u prevdzné vétsiny lékovych pripravk zdze-
ny na porovnani farmakokinetickych parametrt (osudu
ucinné slozky v organismu), a to po jednorazovém poda-
ni zdravym lidskym probandtim. Vyjimkou je jen nevel-
ké spektrum lékovych forem obsahujicich 1é¢iva s velmi
nizkym terapeutickym indexem a s izkou terapeutickou
$ifi. U nich je nezbytnosti i terapeutické téinnostni po-
rovnani obvykle na nevelkych skupinach diagnosticky
tzce vymezenych pacientti.

Stanovisko k uvedenému zestru¢néni na farmakoki-
netické ukazatele u majority generickych pripravki:
opodstatnénost vychdzi z iracionality zavést v obec-
néj8i roviné klinické srovnavani farmakoterapeutické
ucinnosti. V podstaté by to znamenalo vratit se na tro-
venl provéfovacich vyvojovych etap, které reprezentuji
treti fazi klinického vyzkumu novych lékovych origina-
lt. Nezbytnosti by tak bylo provedeni srovnavaci skaly
farmakoterapeutickych a toxikologickych parametrt
»dvojité zaslepenym® systémem na souborech nemoc-
nych s predmétnou diagnézou. Slo by tedy o slozité
a ndro¢né vywvareni kohort ,head to head“ nemoc-
nych, ktefi by byli z hlediska vybéru na priblizné stej-
né drovni patofyziologického procesu a kteri by dané
lé¢ivo (vcetné referen¢niho origindlu) pred zahdjenim
testace neuzivali. Vyhodnoceni farmakoterapeutické
ekvivalence by navic nemohlo vychazet z jednorazové-
ho podani referen¢niho a srovndvaného preparatu, ale
z vyhodnoceni prabéhu delsi 1é¢ebné kary. Zkrizenym
prostiidanim porovnavanych pripravki by se tak ote-
viel 1 eticky problém tim, Zze nejméné v jedné rando-
mizované fazi by byl nemocnym podavan 1ék, ktery je
teprve testovan (tedy bez zaruky plné Gcinnosti). Za-
vedeni farmakodynamickych porovnavacich testt by
tedy vyznamné negovalo jeden ze smyslil vyvoje gene-
rickych ptipravkd, vedlo by k nemalému prodlouzeni
zpracovavani vécnych podkladi pro registracni fizeni
(v dimenzich mésict) a ke zvySeni vyvojovych ndklada
(az o nékolik radu).

Stanovisko k vymezenym bioekvivalenénim rozsahtim
farmakokinetickych parametrt (c_ = maximalné do-
sazend koncentrace uc¢inné latky krevnich vzorcich,
t . = cas,ve kterém bylo dosazeno c__, AUC = parame-
tr celkové biologické dostupnosti téinné latky v systé-
movém obéhu, eliminacni t,, = polocas bioeliminacni
faze farmakokinetické kfivky). Obecné doporucené
statistické rozptyly porovnivanych farmakokinetic-
kych ukazateli se pohybuji v rozmezi 85-125%. Pfi-
pustnost této Sife vyplyvd z klasické sentence, ze kaz-
dy jedinec je zvlastnosti sui generis. Interindividualni
rozdily se samoziejmé tykaji i geneticky podminénych
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riiznosti osudu xenobiotik (véetné 1é¢iv) v organismu.
Testovat kazdého probanda pfed vstupem do studie
na genetické polymorfismy je nemyslitelné uz proto,
Ze soucasné znalosti takovy monitoring neumozinuji.
Ve vyvoji moznych genetickych marker(i jsme proza-
tim na drovni upfesiiovani a hleddni dal$ich nuanci
v jednotlivych popula¢nich skupinach, a to at uz jde
o0 izoenzymové biotransfomacni skupiny, anebo o ge-
netické polymorfismy ve vykonnosti transmembrano-
vych transportér.

Stanovisko k omezeni bioekvivalen¢nich testt pouze
na klinickou provérku. Umyslné vynechani eventudl-
niho normativniho pozadavku na pfipravné predkli-
nické pokusy pred studiemi na lidskych jedincich ma
sice logiku ve fyziologickych a biochemickych odlis-
nostech mezi zivo¢i$nymi druhy, mutze byt vsak zpo-
chybniovano jak z etického, tak z ekonomické pohle-
du. V bioekvivalencnich studiich, ve kterych byl autor této
stati angaZovdn, se realizacni tym neodvdzil zahdjit klinic-
kou studii na dobrovolnicich, dokud nebylo dosazeno urcité
dspésnosti a jistoty na zdkladé opakovanych zpétnych vazeb
mezi farmaceuticko-technologickymi dpravami lékové formy
a vysledky farmakokinetickych bioekvivalenci v animdlnich
studiich (Ronkrétné na experimentdlnich miniprasatech jako
na Zivocisném drubu, ktery je co do fyziologickych a bioche-
mickych ukazatelii clovéku velmi blizky). Jestlize se pomi-
ne eticky aspekt a vezmou se v potaz pouhé ekonomic-
ké kalkulace, naklady na klinické farmakokinetiky se
vétsinou pohybuji v Sestimistnych dimenzich (v pfipa-
dé bioekvivalen¢niho netspéchu opakované), zatim-
co pripravné testovani farmakokinetiky na statisticky
prijatelnych zvifecich skupindch nepresahuje castky
trimistné.

Zavérecné doporuéujici memento:
- U kratkodobych narazovych farmakoterapeutickych

rezimu je rozmezi normativné stanovenych kvantita-
tivnich variabilit mezi origindlnimi a generickymi pfi-
pravky (a i mezi generiky navzijem) relativné tolero-
vatelné, tim je prijatelny i relativné volny vybér mezi
nimi.

V ptipadech dlouhodobych chronickych farmako-
terapii je tivodni volnost volby pfipravku rovnéz ak-
ceptovatelna. Jestlize se vSak dany nasazeny pripravek
terapeuticky osvédc¢il, pak by nemél byt v dalsim 1éceb-
ném procesu stiidan jinym generikem (at uz na zakla-
dé cenovych relaci, ¢i propagandy firemnich dealert).
Stesky pacientd, ze ,zelené tabletky funguji jinak nez
Cervené“, se nedaji svalovat jen na psychiku, podstatou
muze byt zminéna az 40% diference v biologické do-
stupnosti t¢inné latky.
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akademie

Petra Horakova

Ceska lékatska akademie v roce 2015
Slavnostni shroma?déni Ceské lékarské

Predstaveni novych cleni CLA a koncert

reditelka Ceské lékai'ské akademie

Ve velké aule Karolina Univerzity Karlovy se 6. 3. 2015
sedli clenové Ceské lékaiské akademie a mili hosté na slav-
nostnim shromazdéni. Profesor MUDr. Richard Rokyta,
predseda CLA, privital cleny CLA a vSechny pritomné.
Nasledovalo predstaveni nové zvolenych ¢lent, ktefi pre-
vzali diplomy a potvrdili tak své ¢lenstvi v Ceské 1ékai-
ské akademii. Byli to prof. MUDr. Pavel Kucéera, hostujici
profesor 3. lékaiské fakulty UK, dale prof. MUDr. Aleksi
Sedo, prednosta Ustavu biochemie a experimentalni on-
kologie 1. LF UK. Profesor Rokyta predal diplom také
prof. MUDr. Jifimu Vencovskému, ktery byl zvolen jiz
v roce 2014, nemohl se bohuzel v tom roce slavnostniho
zasedani zGcastnit.

Spring Piano Quartet

Ve druhé casti vecera predstavil prof. MUDr. Cyril
Hoschl, DrSc., FFRCPsych., Spring Piano Quartet, které
vystoupilo v obsazeni Slavka Vernerova-Péchocova klavir,
Jana Vonaskovi-Novakova housle, Petr Verner viola a Jan
Zd’énsk)'/ violoncello. Na programu byly klavirni kvartety
Gustava Mahlera, Wolfganga Amadea Mozarta a Antoni-
na Dvordka.

Na zavér vecera se mili hosté sesli v slavnostnich pro-
stordch Karolina, kam pfitomné pozval predseda Ceské

vy s
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Jan Stary

Klubova setkani ¢lent
Ceské 1ékai'ské akademie v roce 2015

Univerzita Karlova v Praze, Klinika détské hematologie a onkologie 2.LF UK a FN Motol

V roce 2015 se uskutecnila tfi klubova setkani CLA
porddana tradi¢né ve Faustové domé na Karlové nameésti.
Dne 21. dubna uvedl prof. MUDr. Pavel Martasek, DrSc.,
FCMA, freditel BIOCEV Praha, prednasku Tetrapyrol
- kruh zivota, v niz pfitomné ¢leny akademie a zdjem-
ce seznamil s dlouholetym predmétem svého vyzkumu,
porfyriny (cyklickymi tetrapyroly) - pigmenty Zivota zpt-
sobujicimi cervenou barvu krve i zelenou barvu travy.

Profesorka MUDr. Alexandra Sulcovd, CSc., FCMA,
prednostka Farmakologického tstavu MU v Brné, pre-
zentovala 8. ¢ervna prednasku Od farmakoterapie zaloze-
né na dtikazech k farmakoterapii individualizované, v niz

predstavila rozvoj farmakogenetiky a farmakogenomiky,
které jsou spolu s genetikou a genomikou zédkladem pro
personalizované medicinské pristupy.

Na zévére¢ném semindfi 13. fijna vystoupila profe-
sorka MUDr. Eva Havrdovd, CSc., FCMA, s predndskou
Zménila se progndza pacienta s roztrousenou skleré-
zou?, v niz dolozila vyrazny pokrok v pozndni patogene-
ze nemoci opfedené mnoha myty i obrovsky pokrok v jeji
l1écbé.

Terminy klubovych setkani Ceské lékatské akademie
jsou uvefejiloviny na www.medical-academy.cz

Faustiiv diim, misto kondni klubovych setkdni Ceské lékaiské akademie

VB Revue Ceské lékatské akademie = 12/2016
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VIIL kongres Ceské lékatské akademie

Petra Horakova

reditelka Ceské lékai'ské akademie

Jiz osmy mezioborovy kongres Ceské lékaiské akade-
mie na téma To nejlepsi ze soucasné ceské mediciny se
uskutecnil ve dnech 26.-28. 11. 2015 v krdsném prostie-
di Marianskych Lazni. Kongresu se ticastnilo celkem 180
lékaiti a sester z celé Ceské republiky. Opét se podafilo
sestavit skvély odborny program, v rdmci néhoz zaznélo
33 prednasek, z toho 3 plendrni. V tvodnim plendrnim
prispévku posluchaci vyslechli zajimavé povidani o Karlu
IV. a sakralnich prostorach Karlstejna v podani profesora
Jana Royta, prorektora pro tvirci a edi¢ni ¢innost na Uni-
verzité Karlové. Nésledovala prednaska profesora Josefa
Syky s nazvem Bioetika a soucasny lékafsky vyzkum. Blok
plenarnich prednasek pak uzavrel doktor Vaclav Vétvic-
ka, ktery pohovoril o stromech a jejich porostech, lesich
a parcich. V priibéhu kongresu zaznély prednasky z nasle-
dujicich medicinskych oborti: psychiatrie, pediatrie a on-
kologie, kardiologie, chirurgie, urgentni medicina, bolest,

Duoridkovo kvarteto

neurologie, vakcinologie, gastroenterologie, diabetologie
a dermatovenerologie a revmatologie.

V ramci spolecenského vecera nas poctilo svou navsté-
vou Dvorakovo klavirni kvarteto, které predstavil, jak je
jiz tradici, prof. Cyril Hoschl. Druhy kongresovy vecer se
pritomni prenesli do svéta magie a kouzel. Po skonceni
vystoupeni kouzelnika pozval prof. Richard Rokyta ticast-

Yy

niky na neformalni setkdni s ¢i3i vina.

Velké podékovani patii rovnéz véem partnertim kon-
gresu, bez jejichz podpory by nebylo mozné kongres uspo-
fadat.

Dovolte mi, abych vés jiz nyni pozvala na pfisti, v potadi
jiz IX. kongres, ktery se uskute¢ni opét v Marianskych
Laznich, tentokrat v terminu 1.-3. 12. 2016 na téma Mo-
derni medicina: prevence, nebo 1é¢ba?

Revue Ceské lékafské akademie = 12/2016
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Vyznamna vyroéi élenii Ceské lékaiské akademie v roce 2016

96 let prof. MUDr. Ctirad John, DrSc., FCMA

Je nejstarsim ¢lenem Ceské lékaiskeé
akademie, protoze se narodil 15. srpna
1920 v Cicenicich. Je to vyznamny cesky
imunolog a mikrobiolog s mimorddnymi
zasluhami o rozvoj téchto obort. Svo-
ji vSestrannost v oboru mikrobiologie

Narodil se 27. ledna 1921 v Plzni. Je
to vynikajici ¢esky neurochirurg a lékar.
Spolu s prof. Kuncem se podilel na zalo-
zeni kliniky Ustfedni vojenské nemocnice
v Praze, kde byl az roku 1978 zistupcem
prednosty kliniky. V tomto roce se stal
primafem Détské neurochirurgie ve FN Motol, kterou
tim zalozil a plisobil tam az do roku 1992. Profesor Vla-
dimir Benes je velmi literarné ¢inny. Napsal knihy sci-fi

Narodil se 9. 9. 1926 v Klatovech, kde
také na gymndazium maturoval a poté stu-
doval LF UK v Praze. Velmi zahy se stal ve-
doucim Farmakologického tistavu na FVL
UK v Praze. Byl vynikajicim pedagogem
a prednasecem. Jeho prednasky byly hojné

Narodil se 26. inora 1926 v Praze. Je to
oftalmolog se specializaci na onemocnéni

VIl Revue Ceské lékatské akademie = 12/2016

demonstroval mimo jiné tim, Ze se podilel na vymyceni
brucelézy. Ziskal mnoho vyznamenani a cestnych titu-
lé. Je ¢lenem Ceské ucené spole¢nosti CR a je Rytifem
lékarského stavu. Jeho vyukovym schopnostem se vénuje
prof. Andél ve svém prispévku v této Revue.

95 let prof. MUDr. Vladimir Benes, DrSc., FCMA

a do srdci zejména plzeniskych studentek a studentti 1é-
karstvi se zapsal jako autor crazy opery Fra Diavolo, kte-
rou hrali jeho 1ékafsti nasledovnici zejména na kurzech
lyZovani pro studenty LF v Plzni. Renesancni osobnost
prof. Benese doplnuje i jeho sportovni aktivita. Byl vy-
nikajicim volejbalistou (mistr republiky 1946), ale také
skvélym fotbalistou a tenistou. VSechny tyto sporty milo-
val a péstoval je az do vysokého véku.

90 let prof. MUDr. Maxmilidan Wenke, DrSc., FCMA

navstévované. Vydal také vynikajici uc¢ebnice farmakolo-
gie. Kromeé své odborné publikaéni ¢innosti pise i prozu,
kterou vydal, a své vytvarné naddni realizoval na nékolika
vystavach v Klatovech. Je to rovnéz ¢lovék renesan¢niho
rozhledu a skvély spole¢nik.

90 let prof. MUDr. Ivan Karel, DrSc., FCMA

sitnice. Byl jmenovan v roce 2007 Rytifem ceského lékai-
ského stavu.
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Narodil se v roce 1931 v Brné. Je zdkem
prof. Vladimira Kruty, kterému pomahal
zakladat vynikajici tradici brnénského
Fyziologického ustavu a zejména kar-
diofyziologie. Bohuzel jeho ¢innost byla
nésilné prerusena v roce 1969, kdy tstav
opustil, pracoval na klinickych pracovistich, ale také
se mu podafilo, Zze mohl vyucovat fyziologii v Kuvajtu.

Narodil se 9. kvétna 1931 ve Zborovi-
cich u Kroméfize. Je to vynikajici cesky
pediatr kardiolog. V roce 1977 zalozil prv-
ni détské kardiocentrum na svété. Kromé
motolského pracoviité pracoval na mno-
ha svétovych pracovistich véetné USA. Jeho prukopnic-
ké prace v oboru kardiologie byly mnohokrat ocenény.
Obdrzel napriklad cenu Founding Fellow of the Euro-
pean Society of Cardiology. CLS JEP jej vyznamenala

Byl prednostou a je pracovnikem Usta-
vu biologie a lékarské genetiky 1. LF UK,
kde se vénoval zejména vychové lékait
v oblasti 1ékafské genetiky a také aplikaci

Narodil se 23. ledna 1936 v Praze. Lé-
katskou fakultu UK absolvoval v Plzni,
kde promoval v roce 1960. Pusobil poté
v Klatovech, ve FN Plzeii a poté na III. inter-
ni klinice 1. LF UK a FN v Praze. Na této
klinice byl v letech 1990-2001 pfednostou. Profesor
Marek je vynikajici internista, predevsim vsak endokri-
nolog se specializaci na vSechny zlazy s vnitini sekreci, ale

85 let prof. MUDr. Pavel Braveny, CSc., FCMA

V roce 1990 se stal prednostou Fyziologického tstavu
LF MU v Brné a pozdéji prorektorem Masarykovy uni-
verzity pro vyzkumnou ¢innost. Je to vynikajici cesky
kardiofyziolog a také skvély vytvarnik, protoze jiz ve spo-
lupraci s prof. Kratou kreslil mnoho vyukovych obrazka
do spole¢nych ucebnic, ale nejen do nich. Je nositelem
mnoha Cestnych cen a vyznamendni.

85 let prof. MUDr. Milan Samének, DrSc., FESC., FCMA

Purkyriovou cenou v roce 2001 a prezident republiky mu
udélil v roce 2010 statni vyznamendni Medaili Za zasluhy
L. stupné. V poslednich letech se prof. Saméanek zabyva i
fyziologickou a lékaiskou dlohou vina. V tomto oboru
publikoval i nékolik knih a pred nékolika lety obdrzel Ev-
ropskou cenu za nejlepsi knizni publikaci o viné a o jeho
ucincich. Profesor Samanek je vybornym harmonikafem,
zpévakem a skvélym a vtipnym spole¢nikem.

85 let prof. MUDr. Vladimir Kren, DrSc., FCMA

obecnych biologickych principtt do mediciny. Je ¢len
nékolika redakénich rad odbornych ¢asopistt domdcich
i zahrani¢nich. Intenzivné se vénoval vychové postgradu-
alnich studentd.

80 let prof. MUDr. Josef Marek, DrSc., FCMA

zejména na hypofyzu. Je to neobycejné Siroce vzdélany
a obétavy lékar s fenomenalnimi znalostmi mediciny, ale
také znalec fady svétovych jazykd. Kromé mnoha vyni-
kajicich uznani a vyznamendni byl v roce 1997 pasovin
na Rytife ceského lékaiského stavu. O jeho obétavosti
pro medicinu svéddci i to, Ze vzdy ordinoval i ordinuje
do pozdnich no¢nich hodin.
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Narodil se 22. listopadu 1941. Je to
vynikajici neuropatolog, ktery pracoval
dlouhd Iéta jako primai patologického
oddéleni Fakultni Thomayerovy nemoc-
nice v Praze-Kr¢i. V roce 2001 vytvoril
Narodni referen¢ni laboratof pro transmisivni spongi-
formni encefalopatii a Creuzfeldtovu-Jakobovu nemoc.

Narodil se 18. ledna 1941 v Rychnové
nad Knéznou. Je vynikajici ¢esky anatom,
histolog, embryolog a cytolog. Kromé
prednasek z normalni anatomie v Anato-
mickém tstavu 1. LF UK (zde byl v letech

Narodil se 2. ¢ervna 1946 v Praze. Je
to vynikajici cesky lékar a internista, je-
hoz specialitou je metabolismus, diabe-
tes a klinickd vyziva. Do revoluce ptisobil
dlouho v IKEM v Praze, kde byl vedoucim
jednotky metabolické péce. Od roku 1990 je piednostou
II. interni kliniky 3. LF UK a FN KV. Napsal nékolik mo-
nografii véetné ucebnice vnitiniho lékafstvi pro studenty
mediciny. Kromé své vynikajici odborné erudice je také
vyznamnym funkciondfem 3. LF a Univerzity Karlovy.

VEM  Revue Ceské lékatské akademie = 12/2016

75 let prim. MUDr. Frantisek Koukolik, DrSc., FCMA

Kromé vynikajici odborné erudice a autorstvi mnoha
knih, které se tykaji predev$im mozku a za které ziskal
nékolik cen, je vynikajicim popularizitorem védy napf.
v rozhlase (Meteor, Leonardo) a v televizi. Jeho pfispévky
do ¢asopisti a novin jsou samoziejmosti. Jméno Kouko-
lik nese i planetka 10213 1197 RK?7.

75 let prof. MUDr. Milo$ Grim, DrSc., FCMA

1997-2011 vedouci) se védecky vénoval zdrodecnému
vyvoji a diferenciaci bunék a také problémim inerva-
ce a regenerace sval(l. Milo§ Grim je rovnéz vynikajicim
znalcem vytvarného uméni a dlouha léta ptisobil jako vé-
decky sekretar Spolku lékaiti v Praze.

70 let prof. MUDr. Michal Andél, CSc., FCMA

Pracoval jako dékan 3. LF UK v letech 1997-2003 a opét
znovu od roku 2010 (volebni obdobi mu konéi v roce
2018). Pracoval rovnéz ve funkci prodékana 3. LF UK
a v dalsich funkcich. Obdrzel mnoho ocenéni a je ¢le-
nem védeckych rad nékolika univerzit v Ceské republice.
Je $éfredaktorem casopisu Diabetologie, metabolismus,
endokrinologie, vyziva a ¢lenem védeckych rad dalsich
Casopistl. Profesor Andél je ¢lovék s velikym akénim radi-
em, mimofadnymi lékafskymi znalostmi a také je vybor-
né jazykové vybaven.
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Michal Andél

Ctirad John a uméni jeho prednasky

Z celé Fakulty vSeobecného lékarstvi nasi univerzity
mne v dobg, ve které jsem studoval, tedy na prelomu Se-
desatych a sedmdesatych let minulého stoleti (proboha,
to zni uz historicky, presnd datace 1966-1972 zni snad
lépe...), nejvic ovlivnili Jifi Schindler, Ctirad John, Jan Ne-
uwirt, Jaroslav Setka a Vojtéch Snajd. Z mladsich uciteltt
pak Premek Porka a Karla Elisova, z téch nejmladsich
jsem obdivoval starsiho kolegu Petra Barttifika.

Ctirad John m4 mezi nimi ¢estné misto. Jan Neuwirt,
Jifi Schindler ¢i Premysl Pornka byli v té dobé mnohem
vice ponofeni do vyzkumu, Jaroslav Setka byl dusi kli-
nik, coz také moc inspirovalo, Vojtéch énajd byl zndmym
skvélym operatérem, pro mne vSak predev§im obcansky
odvaznym dékanem, a Petr Barttinék zorganizoval Gizas-
nou cestu do Afriky. Ctirad John vSak v sobé mél kromé
zaniceni pro mikrobiologii a imunologii i kromé nadse-
ni pro medicinu jesté néco jiného, néco navic, néco, co
mnoho medikt az osudové pritahovalo a co z téch, ktefi
chodili na jeho pfednasky, vytvotilo zvlastni komunitu.

Pro¢ byly prednasky pana docenta Johna v dobé, kdy
jsem studoval, vzdycky hodné navstivené, jsem se pred
sedmactyficeti roky moc neptal. AZ mnohem pozdé-
ji mi doslo, ze kromé vécnych informaci na nich clovék
dostaval jesté o hodné vic. Kapku z déjin mediciny, par
obecnych pozndmek, které prekracovaly nejen téma, ale
1 celou medicinu, a jeSté néco, co se nesnadno popisuje,
néco, co z Johna vyzafovalo: moudrost, ale nejen moud-
rost, také vlidnost a klid. To v§e dohromady pritahovalo
1 ty mediky, ktefi jinak na pfednasky moc nechodili.

Ve skolnim roce 1968/1969 jsem vlastné chodil jen
na Johnovy prednasky z mikrobiologie a imunologie,
na Patockovu predndsku na filozofické fakulté a obcas
na Bednafrovu prednasku z patologie. Na Patockové pred-
nasce jsem se jednak musel hodné soustfedit, nemél jsem
zadnou filozofickou propedeutiku. Prostredi prednasky,
prednasejici i posluchaci a jeji atmosféra byly vsak tako-
vé, Ze jsem se snazil nevynechévat.

Patologie jsem se bél, profesor Bednar obcas vyvolaval
cely kruh a béhem prednasky zkousel. Ostatné patologie
vzdycky byla jednou z nejtézsich zkousek na mediciné.
Rikavalo se také, a traduje se to dodnes, Ze ten, kdo pre-
kond zkousku z patologie, ma jiz medicinu skoro jistou.

Mikrobiologie je pfedmét nesrovnatelné mensi, misty
vSak délal dojem telefonniho seznamu. Pane Boze, téch
bakterii! Tehdejsi docent Ctirad John ale z prednasky
¢asto udélal dramatickou detektivku, napinavy ptibéh
s historickymi kofeny, s mrtvymi i zachrdnci. A pfitom
mluvil predevsim o bakteriich a determinantich jejich
ucinku! Dovedl ve svém vykladu jit dostate¢né do hloub-
ky, ale také do hezké sitky. To je ostatné na studiu medi-
ciny i na vykonu lékaiského povolani to pékné, vSechny
ty kontexty a kontexty kontextti. Jejich uvédomovanim se
péstuje asociativni mysleni, tak diilezité pro diferencidlni
diagnostiku. Jindy prednasel o discipliné tehdy pomérné
nové, o imunologii.

Mikrobiologie jsem se vlastné zpocatku trochu bdl,
mél jsem obavu, Ze se béhem praktické vyuky mohu na-
kazit. Kdyz jsem poprvé vstupoval do tstavu v pékné se-
cesni budové ve Studnickove ulici, fikal jsem si, uz aby to
bylo za mnou. Hned prvni mikrobiologické praktikum
mne ale okouzlilo. Byl za¢dtek fijna 1968, pouhych Sest
tydnt po okupaci nasi zemé sovétskymi vojsky, a my, kte-
fijsme se prvni tyden zimniho semestru potkali, jsme jes-
té trochu vyjukané spolu probirali nase srpnové zazitky.
Na tohle prvni praktikum prinesl asistent Jifi Schindler
drobnou knizku kreslenych vtipti Ivana Steigera a najed-
nou se muj pomér k predmétu, kterého jsem se trochu
bél, tplné zménil. Mikrobiologii jsem si brzy zamiloval
a vyucujici v astavu obdivoval. A mezi témi, které jsem
obdivoval, byl v prvni fadé pan docent John.

Hrdé se hldsil ke svému jihoéeskému ptivodu a rad
vzpominal na svd gymnazidlni léta. Z jeho vypravéni
pritom vzdycky dychla atmosféra predvile¢ného pokli-
du i intelektudlniho kvasu, snad cosi, co jesté pochédze-
lo ze starého Rakouska, co bylo zalozeno na solidnos-
ti: solidnim chovédni, solidnich znalostech a respektu
k druhym.

Do Ustavu mikrobiologie jsem pak chodil nejprve
jako demonstritor, po roce jako nejnizsi asistent a byl
tak zaméstnan az do fijna 1971. Pak mi to zatrhli, hro-
zilo mi vylouceni z fakulty, ale nastésti k nému nedoslo.
Do tstavu jsem presto dal dochdzel, a to i po promoci.
Uz ne udit, ale nejvic za Jifim Schindlerem a ob¢as jsem
se stavil i u pana docenta Johna.
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Pokud vim, docentem ztstal aZz do zacatku devadesa-
tych let. Pak bylo Giplné samoziejmé, ze byl brzy jmeno-
van profesorem. Jen téch zoufalych, dlouhych a bezutés-
nych dvacet let... Kolik toho on, stejné jako mnozi jemu
podobni museli spolknout, zatimco okolo nich méli za-
jistény postup jini, predevs$im ti kadrové vhodni. Kolik
vynucenych kompromistt musel pfijmout. I jeho osud
patii do mozaiky komunistické éry v ceském prostoru
obecné a do mozaiky lékafskych fakult a vyzkumnych
instituci konkrétné.

Kazdy z nas, Johnovych posluchact, si z jeho ptred-
nasek urcité odnasel néco trochu jiného. Co jsem jako
zékladni Johnovo poselstvi citil j4 a co jsem se od néj na-
ucil? Predevsim, ze medicina neni zdaleka jen pfirodni
véda, nybrz také prakticka klinicka disciplina, kterd ma
védecké zdklady. Mikrobiologie pochopitelné véda je, ma
sva paradigmata. A protoze véda je soucasti kultury, me-
dicina s védeckymi zaklady ma své humanni, etické, kul-
turni, socidlni, a zvlasté také hodnotové dimenze. U Ié-
kafstvi to plati dvojndsobné.

Kdyz nastanou obdobi, kdy medicina takto chdapdna
neni, je také snadno zneuzitelnd. K izolaci psychiatric-
kych pacientt pfed vyznamnymi vyro¢imi za komunis-
mu u nas ¢i dokonce likvidaci psychiatrickych pacientti
za nacismu v Némecku prispivali absolventi lékarskych
fakult kvalitnich stfedoevropskych univerzit. Jini absol-
venti sovétskych lékarskych fakult se podileli na izolaci
disidentti v psychiatrickych klinikdch a detencich.

Absolventi ¢eskych a moravskych univerzit maji svij
podil i na zdkazech genetiky ¢i informatiky v padesatych
letech. Ty prispély k mnohaletému zaostavani ceské védy
v téchto oblastech. Ve vyctu bychom mohli pokracovat
i mimo lékarské fakulty: absolventi pravnické fakulty,
casto provorepublikovi, byli prokuritory ¢i soudci ve vy-
konstruovanych politickych procesech v padesatych
letech. Absolventi filozofické fakulty ochotné zdtvod-
novali ideologicky totalitni rezim. Jini psali nejen propa-
gandistické ¢lanky do novin, ale i ¢lanky a literarni dila,
které politické procesy primo podporovaly. A dodnes se
musime ptat, pro¢ tomu tak bylo, jak se stalo, Ze mnozi
absolventi univerzit s takovou tradici, jakou md Univer-
zita Karlova, nejen nebyli proti tak zjevnému zneuziti
vzdélani imunni, ale naopak se radi do mnoha problema-
tickych procest zapojovali. A také co musime délat, aby
se rizika podobného zneuziti absolventt univerzit zmen-
$ila. Pravé tyto souvislosti mne vedou k ndzoru, ze ucitel,
ktery dovede kromé vécné materie svym zakam predavat
i jeji $irsi kontexty, je to nejdtilezitéjsi, co miize univerzita
studentovi poskytnout.

S rozvojem pocitact, pocitacovych siti, sdileni dat
a nejriiznéjsich disledkt tohoto rozvoje se pochopitelné
méni cely svét a s tim i svét vyuky, véetné univerzitni vy-
uky. Prudce nartistd mnozstvi dat, fakt 1 mnoha jejich
souvislosti, jez jsou dostupné z domacnosti, véetné do-
macnosti studenta.

E-learning je jisté v mnoha aspektech velmi uzitec¢-
ny. Mtize na prednasku ¢i semindf pripravit, jindy téma
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zopakovat. Ale pod dojmem toho, co vSe mi dal Ctirad
John a jemu podobni, myslim na to, Ze mnohem podstat-
néjsi je p-learning. Tedy personalizovana vyuka, takova,
ve které se preddvaji nejen poznatky, ale i postoje, souvis-
losti, hodnoty, kultura a etika. Vyuka, kterd nas alespon
trochu vraci ke kofentim tradi¢ni stfedovéké univerzity,
s jejimi disputacemi, tiibenim mozkovych zavitii a neo-
pakovatelnou atmosférou posluchérny.

Prednaska ¢i semindf predstavuji takovou formu vy-
uky, pii které jsou preddvana a do logickych souvislosti
fazena relevantni fakta. Ale zdaleka nejen to. Maji v sobé
1 aspekt setkavani a interakce. Proto jsou z tohoto hledis-
ka sotva nahraditelné anonymnimi pfedndskami na in-
ternetové siti ¢i néjakym vyukovym programem nebo pre-
zentacemi, které si ¢lovék prehravd sam v koutku svého
pokoje. V koutku pokoje se totiz mtize naudit vlastni ma-
terii, sotva uz Sir$imu kontextu medicinskému a témér
urcité ne kontextu kulturnimu. Viibec pak uz mizi kon-
text prednasky ¢i semindfe i socidlni a hodnotovy presah
tématu.

Prednaska nebo semindf ale maji také aspekt komu-
nitni. Setkavaji se na nich studenti s ucitelem, avsak také
navzijem. To jsou podminky nutné k tomu, aby vznikala
a také se udrzovala komunita. Moderni nezbytnost vytva-
fet tymy souvisi také s nutnosti tymové prace studentti
béhem seminafe. Jisté, v moderni dobé je tfeba prednasky
1 seminafe tvorfit jinak, nez tomu bylo pred tficeti nebo
osmdesati roky. Nové pojaty semindf ¢i predndska s in-
teraktivitou a zapojenim studentd musi poditat.

Konrad Paul Liessmann ve své slavné knize Teorie ne-
vzdélanosti ukazuje jasné na limity soucasnych vzdéld-
vacich tendenci. Jiz v tvodu knihy si v§imd, ze mnozstvi
poznatk a védéni mnoha lidi v moderni dobé chybi né-
jakd syntetizujici sila. Ndsledné mluvi o slepeniné, které
lze rychle dosdhnout, rychle si ji osvojit a také rychle za-
pomenout. Tak tomu bylo a je mnohdy pfi studiu medi-
ciny. At jiz pted pétactyficeti roky, nebo dnes. Mimo jiné
je to proto, ze se malo zamyslime nad $irSimi cili vzdélani
na univerzité i na jednotlivych fakultich. Podle Liess-
manna je to diisledkem mysleni, které vzdélani redukuje
na profesni vyuceni a védéni pak na vypocitatelny ukaza-
tel humdanniho kapitélu.

Pan profesor Ctirad John byl uréité jednim z téch,
keefi se snazili, aby vzdélani na lékafské fakulté nebylo
slepencem faktti, ale aby nékam smeéfovalo a aby dava-
lo i $irsi smysl. Myslim, Ze nebyl teoretikem lékaiského
vzdélavani, ale svou denni praxi vracel univerzitu k prin-
ciptim, které se ve stfedni Evropé odvijeji od Wilhelma
von Humboldta aImmanuela Kanta. Jeho piedndsky pak
toho byly praktickym kazdotydennim svédectvim.

Nevim, kde se tak pékné naucil prednaset. Urcité to
nebylo v néjakém kurzu. Rekl bych, Ze ho k tomu jiz mu-
sela dobre pfipravit stfedni skola. Mozna4, to se ale mohu
jen domnivat, jeho nadani prednéset mélo kofeny i v ro-
diné.

Soudim rovnéz, ze se svymi piredndskami musel dost
podrobné zabyvat. Nejen tim, co v nich chce vécné sdélit,
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ale také jejich strukturou a dramaturgii. V kazdém pripa-
dé v mnoha svych posluchacich vyvolal obrovsky zajem.
Zajem o mikrobiologii, imunologii, medicinu, o vse, co
s témito obory v plné §ifi souvisi. A u nékterych z nas
také zajem o to, jak se ma uéit medicina.

Poslednim dilezitym prvkem prednaseni Ctirada
Johna, ktery chci zminit, jsou pozitivni emoce. Téch je
v Cechach a na Moravé vzdy spise nedostatek. Pritom
stra$né pritahuji. K predmétu i k jeho vyucujicimu.

Ctirad John byl a je radidtorem pozitivnich emoci.
Proto také spoustu studentll a nejen studentt, jak uz

jsem napsal na zacatku, osudové pritahoval. Diky, pane
profesore.

Autor byl posluchac¢em Ctirada Johna ve $kolnim roce
1968/69. Jeho krouzkovym asistentem mikrobiologie byl
tehdy Jifi Schindler. Z mikrobiologie ho zkousel profesor
FrantiSek Patocka, bratr filozofa Jana Patocky.

Prof. MUDr. Ctirad John se v loniském roce dozil 95 let.
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Michal Andél

Vazeny pane predsedo Ceské 1ékatské akademie,

prof. Dr. Dr.h.c. mult. Thomas Ruzicka, FCMA, se na-
rodil v Praze pred 64 roky, 12. ledna 1952. V roce 1965,
v dobé, kdy byl Tomas tfinictilety, rodina emigrovala
do Vidné a pozdéji do Mnichova. Tam také Tomas Ruzicka
maturoval v roce 1971. Ve stejném roce se zapsal ke studiu
mediciny na Heinrich Heine Universitit v Diisseldorfu.
Na té promoval v roce 1977 jako doktor mediciny (Dr.
med.) Tento titul mu byl udélen na podkladé price o Ly-
ellové syndromu. Poté dva roky pracoval jako sekundarni
lékat na kozni klinice diisseldorfské univerzity, od roku
1980 byl vyzkumnym stipendistou Deutsche Forschungs-
gemeinschaft v Ustavu farmakologie University of Cali-
fornia v San Diegu. Jeho vyzkumnym tématem byly kozni
eikosanoidy. Vratil se na Ludwigs-Maxmilian Universitit
do Mnichova na nejvyznamnéjsi némeckou kozni kliniku,
tam pracoval po vedenim profesortt Braun-Falca a Plewi-
ga mezi roky 1982 a 1993. V Mnichové byl také jmeno-
van docentem a posléze v roce 1991 jako devétatficetilety
profesorem dermatologie. Od roku 1993 do roku 2006
byl pfednostou Dermatologické kliniky Heinrich Heine
Universitit v Disseldorfu a jeho profesni kariéra vyvr-
cholila v roce 2006 jmenovanim pfednostou Kliniky der-
matologie a alergologie na Ludwigs-Maxmilian Universi-
tit v Mnichové, kde pred svou diisseldorfskou kapitolou
stravil jedendct let. Byl jmenovin do edi¢nich rad deseti
védeckych dermatologickych ¢asopist véetné vyznamné-
ho Journal of The American Academy of Dermatology.
Za svou vyjime¢nou védeckou a organizacni ¢innost byl
jmenovan ve Spojenych statech ¢estnym ¢lenem American
Academy of Dermatology. Cestné &lenstvi mu udélily také
dermatologické spole¢nosti madarska, slovenska, ceska,
chorvatska, lotysska, litevska, polska, bulharska, skotska,
izraelska, srbskd, rumunska, rakouska a tchajwanska. Je
¢estnym doktorem Univerzity v Szegedu, Univerzity ve Vil-
niusu a Univerzity v Uzhorodu. V roce 2008 byl zvolen cle-
nem Némecké akademie véd Leopoldina.

Thomas Ruzicka je autorem 15 knih, vice nez 950
origindlnich ¢lanka a vice nez 700 abstraktti predndsek
a postertl. Predmétem jeho zdjmu védeckého je derma-
tologickd onkologie, fotodermatologie, alergologie, pro-
blematika kolagennich onemocnéni a proktologie a dile
otazky terapie v koznim lékafstvi.
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Laudatio u prilezitosti udéleni cestného
¢lenstvi Ceské 1ékarské akademie
prof. Dr. med. Dr.h.c. mult. Thomasi Ruzickovi

Pozorovat védeckou kariéru Thomase Ruzicky vede jak
k tizasu, tak k obdivu. Za v$im jeho tsilim se skryvd vysoce
organizovany muz s pevnou disciplinou, extrémné praco-
vity 1 cilevédomy. Tyto vlastnosti stoji za jeho tspéchem
a vyc¢tem vsech jeho vyznamendani.

To vse by byl jen velmi nedokonaly pokus o portrét
nového ¢&lena Ceské 1ékaiské akademie. Thomas je spolu-
pracujici, pratelsky a vzdy pfipraveny pomoci. Piestoze zil
v Praze jen 13 let, md k ni neskryvany sentiment. Také pro-
to jsem mél Cest ho poznat jiz pred 18 lety pii jedné z jeho
néavstév Prahy. Brzy jsme se domluvili na sérii konferenci,
které zacal spolu s celou Univerzitou Heinricha Heineho
v Diseldorfu organizovat jako spole¢né dilo s Univerzi-
tou Karlovou. Z konferenci, které se s dvourocni periodi-
citou konaly v Diisseldorfu a v Praze, se stala na deset let
vyznamna instituce, nebot jejich tématem byly vyznam-
né mezioborové otazky a témata, jakymi byly napriklad
cenzura & zneuziti tisku v Némecku a Cesku v obdobi
nacismu a komunismu, Karlo-Ferdinandova a Karlova
univerzita v obdobi mezi roky 1882-1938, problematika
etickych a védeckych aspektii soudobé a budouci biologie
¢i problematika stafi. Z konferenci vyslo celkem 6 sborni-
ke, z toho dva v Praze a ¢tyfi v némeckém nakladatelstvi
Klartext. Diky Thomasi Ruzickovi se konferenci Gcastnil
pravidelné jeden z nejrenomovanéjsich némeckych od-
bornik® na ¢eské moderni déjiny Detlef Brandes. Kromé
prednostt klinik, profesorti mediciny, historie, filozofie ¢i
etiky. Pfinos Thomase Ruzicky k cesko-némeckému dia-
logu i k osobnimu prételstvi mezi jednotlivymi profeso-
ry obou ¢i vlastné vSech tff univerzit je obrovsky. Jiz diky
tomu by mél byt vyznamendan.

Tomas je clovékem, pro kterého pojem pomoc ¢i po-
mdhat m4 konkrétni podobu. Diky nému se na klinice,
kterou dfive ridil, i na té, kterou fidi nyni, vystridaly vy-
soké desitky 1ékaii z mnoha zemi stfedni a vychodni
Evropy. Na klinice stdzovala ¢i stdzuje 1 fada ceskych 1é-
kata a lékarek. Diky aktivité Thomase Ruzicky md jen 3.
lékatska fakulta moznost péti mist v programu Erasmus
v Diisseldorfu a nyni také tfi mista na LMU v Mnichové.
Prazské 1ékarské fakulty pak maji na nejlepsi némecké
univerzité k dispozici v tomto programu pro pregradudlni
studenty celkem mist sedm.
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Své tii syny vede Thomas odmalicka k hudbé. Vsichni
tii jsou skvéli klaviristé, lauredti mnoha némeckych cen,
jeden z nich je navic dirigentem. Na hudebni profesionalni
karieru se vydal jen jeden z nich, dva jdou v otcovych $lé-
péjich a studuji medicinu. Saim profesor Ruzicka je velkym
znalcem jak symfonické hudby, tak zejména opery.

V obdobi, kdy spousta védeckych pracovnikt je uzavre-
na do svého oboru, je pro mne Thomas Ruzicka prikladem
univerzalni osobnosti, osobnosti, kterd by obstila mezi

encyklopedisty. Jeho universalismus je spojen s hlubokym
lidstvim a snahou vidét cetné presahy mediciny i védy. Va-
Zeny pane predsedo, bylo pro mne soucasné velikou rados-
ti i obzvlastni cti profesora Thomase Ruzicku navrhnout
&enem Ceské lékatské akademie a dnes ho predstavit jak
vam, tak kolegtim, ktefi na jeho slavnostni pfednasku i na
predani diplomu ¢lena Ceské lékatské akademie prisli.
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Vzpominame

Prof. MUDr. Jiri

Stanislav étipek

V nedéli 20. zari 2015 zemrel ve véku 85 let prof.
MUDr. Jifi Kraml, DrSc., védec a pedagog z Ustavu
lékatské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK.

Profesor Kraml se narodil 23. dubna 1930 v Praze.
Po ukonceni studia na Fakulté vSeobecného lékafstvi Kar-
lovy univerzity v roce 1955 se stal sekundafem na internim
oddéleni nemocnice v Chomutové, kde pracoval téz v bio-
chemické laboratofi. V roce 1959 se vratil na fakultu, kde
ziskal atestaci z vnitiniho lékafstvi. V 1. tstavu lékarské
chemie a biochemie se obklopil mladymi spolupracovni-
ky a vytvoril enzymologické oddéleni, které prineslo nové
poznatky o charakteru, regulaci a ontogenetickém vyvo-
ji stievnich glykosidaz. Rada jeho zdkt se uplatnila téz
na klinikach fakulty, na Ceskoslovenské a pak Ceské aka-
demii véd a v Endokrinologickém dstavu.

Prednasky prof. Kramla byly zdrojem exaktnich infor-
maci - peclivé sefazenych a vynikajicim zptisobem a kras-
nou ¢estinou proslovenych. Z jeho vyukovych textt jsou
nejvice a nejdéle pouzivana skripta pro prakticka cviceni.
Byl spoluautorem ceskych celostatnich ucebnic lékarské
chemie a biochemie a editorem dvou prekladt ve svété
rozsifené Harperovy Biochemie. V roce 1975 byl jmenovan
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Kraml, DrSc.

docentem a v roce 1990 profesorem biochemie. Mezitim
v roce 1989 obhdjil doktorskou diserta¢ni praci na téma
Stfevni beta-glykosiddzy ve vztahu k enzymtim kartacové-
ho lemu.

Profesor Kraml se zaslouzil o rozvoj oboru, tstavu a fa-
kulty také obétavou organizac¢ni ¢innosti. Desitky let se
podilel na vedeni 1. dstavu lékatské chemie jako tajemnik
katedry a v letech 1990-1998 byl jeho prednostou. V le-
tech 1990-1993 byl prodékanem pro vyuku. Rozhoduji-
cim zptisobem prispél k zavedeni anglické vyuky mediciny
na fakulté. V letech 1992-1999 byl vedoucim ucitelem an-
glické paralelky. Pfedevsim jeho zasluhou byly pripraveny
veskeré ndlezitosti Ceské strany pro uznani srovnatelnos-
ti standardt curricula mediciny na ceskych lékatskych
fakultdch s americkymi standardy. Profesor Kraml byl
mnoho let védeckym sekretafem Ceskoslovenské a Ceské
spole¢nosti pro biochemii a molekuldrni biologii a clenem
i predsedou fady hodnotitelskych grémii, komisi pro ob-
hajoby a grantovych komisi. V roce 2010 mu byla udélena
Zlata pamétni medaile Univerzity Karlovy v Praze.

Ceska medicina ztratila uznavaného védce, vynikajici-
ho ucitele a vzacného clovéka.
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Zemfrel prof. MUDr. Milos étejfa, DrSc., FESC

Jifi Vitovec, Jindfich spinar

Dne 20. kvétna 2015 odesel vzacny clovék, Gzasny udi-
tel, skvély lékai a védec profesor Milos Stejfa, ktery se vel-
mi zaslouzil o ¢eskou medicinu, kardiologii a vnitfni 1é-
kafstvi. Byl prvnim prezidentem Ceské lékaiské komory
po roce 1989 a ¢lenem Ceské lékaiské akademie. Dokézal
zvladnout i neuvéftitelnou lékatskou kariéru a byl prikla-
dem pro mnohé z nis.

Pan profesor se narodil 28. kvétna 1929 v Brné v ro-
diné zndmého lékare prof. MUDr. Milose gtejfy, primé-
ho pokracovatele Vanyskovy moravské internistické skoly
a uznavaného zakladatele brnénské kardiologie.

Profesor Stejfa absolvoval III. redlné gymnazium v Brné
(1940-1948). Na lékarské fakulté promoval v roce 1953
a prvni misto dostal na interné v nemocnici v Banské Bys-
trici. V roce 1957 vyhral konkurz na sekundare II. interni
kliniky ve FN u sv. Anny v Brné. Pfinesl si s sebou na klini-
ku zkusenosti z terénni préice, ale také pevny imysl ndsle-
dovat nékteré své klinické ucitele a vzory.

V roce 1968 habilitoval spisem Angina pectoris a poté
odjel do Alzirska na oranskou lékatskou fakultu, kde byl
profesorem a piednostou interni kliniky. Z Oranu se na II.
interni kliniku vrétil az v roce 1973. Z politickych davoda
mohl zastavat jako docent pouze funkci asistenta. Teprve
v roce 1980 se stal tituldrnim docentem a roku 1988 mohl
po obhajobé titulu doktora lékaiskych véd byt jmenovin
profesorem vnitiniho lékafstvi, ovSéem bez funkéniho
zatazeni. Na IL interni klinice vybudoval kardiologickou
jednotku intenzivni péce a vychoval fadu nejen kardiolo-
g, ale téz lékaru intenzivni péce.

V roce 1990 se stal pfednostou 1. interni kliniky
LF MU a FN u sv. Anny , kterou v roce 1996 prejmenoval
na 1. intern{ kardioangiologickou kliniku. Za dobu jeho
pusobeni a jeho aktivni zasluhou vznikly specializované
kardiologické programy: akutni a chronicka ICHS vcetné

intervencni 1é¢by, komplexni arytmologicky program, péce
o nemocné se srdecnim selhanim vcetné srde¢ni transplan-
tace. Klinika dostala jeho zasluhou evropsky rozmeér.

Profesor Stejfa napsal vice nez 250 odbornych ¢lank,
byl prvoautor ¢i spoluautor 17 ucebnic a monografii. Jeho
Kardiologie, s vynikajicim klinickym pohledem, se docka-
la tff vydani, posledni v roce 2007, a je velmi cenéna mezi
lékati i mediky.

Za svou lékatskou, vyzkumnou i pedagogickou praci
byl v praibéhu zivota vyznamenan fadou ocenéni: za dilo
Angina pectoris cenou Ceské internistické spole¢nosti,
za Hemodynamiku akutniho infarktu myokardu cenou
Ceskoslovenské internistické spole¢nosti, v roce 1998 me-
daili I. stupné Ministerstva $kolstvi za vynikajici védeckou
praci. Masarykova univerzita v Brné mu v roce 1999 udé-
lila Zlatou medaili a posléze i titul emeritniho profeso-
ra LF MU. Byl ¢lenem redakéni rady Vnitiniho lékarstvi
a $éfredaktorem Kardiologické revue, kterou v roce 1999
zalozil. Byl dale ¢lenem fady lékaiskych spolecnosti, ko-
respondentem Parizské lékarské spolecnosti (od roku
1971), Fellow of European Society of Cardiology (od roku
1989), cestnym ¢lenem Ceské internistické a kardiologic-
ké spole¢nosti. V roce 2007 byl ocenén Ceskou kardio-
logickou spole¢nosti Libenského zlatou medaili. Za své
ptsobeni prvniho prezidenta CLK byl ocenén prestiznim
titulem Rytif Ceské lékaiské komory. V roce 2004 se stal
zakladajicim ¢lenem Ceské lékaiské akademie.

V osobé profesora Stejfy ztraci ceska lékaiska a aka-
demicka obec vziacnou osobnost, skvélého védce, ucitele
a mentora, ale hlavné Gizasného ¢lovéka. Profesor Stejfa se
nesmazatelné zapsal do medicinského zivota a my vsichni,
ktefi zde jsme ztistali, budeme dale pokracovat v jeho dile.
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Ceskd lékarskd akademie si Véas dovoluje pozvat na jiz
IX. mezioborovy kongres s nazvem

Moderni medicina:

Prevence nebo lécba?

ktery probéhne v Marianskych Laznich
ve dnech 1.-3. 12. 2016.

Uvodni prednasku pfislibil prof. MUDr. Bohdan Pomahaé, PhD.,
nové jmenovany Clen Ceské lékarské akademie

Viee Informeac] halezneie na www.inedlcal-acadeny.cz/cla
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FOCUS ON RARE DISEASES

Jiz vice nez 15 let usilujeme o inovativni feSeni
pro pacienty se vzacnym onemocnénim.

Jsme Evropskym priakopnikem
v této oblasti.

Specializujeme se na diagnostické, preventivni
a |éc¢ebné obory hematologie, onkologie,
kardiologie, pneumologie, neurologie a psychiatrie.
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REMODULIN® 2d3sUVE  ErmyyrTIR
reprostini nfuzni rozto prase Inhalaci tetrabenazinu m
loxapin

AOP 02-15CZ

Zastoupeni v CR: AOP Orphan Pharmaceuticals AG, Pod Dévinem 28, 150 00 Praha 5, Ceska republika
tel.: +420 251512 947, fax: +420 251 512 946, www. aoporphan.cz, IC: 700 98 883, DIC: CZ-700 98 883, zapséno v OR vedenym Méstskym soudem v Praze oddil A, vlozka 38303.



Firemni informace

Placend inzerce

Mizeme podporit a urychlit hojeni
PO oper acich a urazech?

Stéle vice pribyvatéch, pro které je delSi vyrazeni z pracovni aktivity znatny problém —
at’ ekonomicky, nebo profesni. Zvy3uje se tak pocet jedincd, kteri se zgjimaji o to, jak by
mohli co nejvice zkrétit dobu trvani nepiijemnych symptomua spojenych s Urazy a opera-
cemi (bolest, otok, omezeni hybnosti, ztrata sobéstacnosti), urychlit hojeni, a tak zkratit
dobu pracovni neschopnosti a vyrazeni z dal$ich aktivit. Rada pracovi&’ chirurgickych
obort doporucuje svym pacientim pro UspéSny prabéh hojeni volné prodejné Iéky pro
systémovou enzymoter apii (dale SET - Wobenzym® a Phlogenzym®).

Hlavnimi U¢innymi slozkami Iékia pro SET jsou proteolytické enzymy (trypsin, chymo-
trypsin, bromelain, papain), pankreatin (enzymova smés s aktivitou proteolytickou, lipo-
lytickou a amylolytickou) a flavonoid rutin. Predpokladem systémového Geinku ordlné
podavanych enzymovych preparati je vstiebavani ¢asti enzymi podavanych ve formé
acidorezistentnich tablet v horni ¢asti tenkého stieva. Tento proces byl opakované proka
zan experimentané i klinicky pomoci selektivnich imunoanalytickych a enzymatickych
metod. Prednost SET spocivave spojeni protizanétlivého a protiotokového pasobeni spo-
Iu se schopnosti podporit vstiebavani hematomd, omezit bolest a zlepsit pranik antibiotik
do tkéni.

Reparativni (sterilni) zanét je zakladem hojivé reakce po jakémkoliv poranéni atedy i po
operaci. SET optimalizaci a urychlenim této reakce podporuje hojivy proces. Redukce
otoku pomoci pripravki SET s pozitivnim ovlivnénim reologickych vlastnosti krve prispi-
véake zlepSeni mikrocirkulace, které s sebou nese zlepSeni Zilni alymfatické drendze. Ve
v soucinnosti pomaha lepSimu okyslic¢eni tkani, zasobeni Zivinami, odplavovani zplodin
metabolického procesu atimi hojeni. Tyto U¢inky jsou také podkladem sekundarné anal-
getického efektu [éki pro SET. Stimulace aktivity fagocytujicich bunék proteolytickymi
enzymy obsazenymi v téchto pripravcich urychluje vstrebavani hematoma. Pri infekénich
komplikacich hojeni, efekt vehikula enzymovych pripravkia podporuje vstiebavani a pri-
nik antibiotik do tkéni, atim se zlepSuje |&ebny efekt.

Pozitivni G¢inky 1€kt pro SET u pooperacénich a poulrazovych stava byly prokazany
fadou klinickych hodnoceni i v experimentu.

Rahn (1990) - stavy po operacich fraktur
v oblasti stehna nebo bérce. Wobenzym®
(WE) pied operaci i v poopera¢nim obdobi (3
+ 7 dnii, 30 thl./den). U pacienti |écenych WE
se vwwznamné rychlgji vstrebavaly hematomy
a otoky, rychlejsi byl i Ustup bolesti. Prizmérna
doba hospitalizace pacienti: s WE byla o0 6,4
dnekratsi nez u skupiny placebo (17,7 vs. 24,1
dne).

Rahn (1994) - stavy po artroskopické operaci
menisku. WE tyden vdavce 24 thl./den. Ve sku-
piné s WE bylo statisticky vyznamné rychlejsi
vstirebavani otoku, zmenSeni intenzity bolesti i
ZepSeni hybnosti kolenniho kloubu oproti sku-
piné |écené placebem. Pacienti |éceni WE také
mnohem dFive zahajovali rehabilitaci.

Gal - stavy po operacich dislokované supra-
kondylické Zlomeniny humeru u déti. WE
v davce 3x2-3 thl. (podle hmotnosti) 8 dni po
operaci. Hodnocen Ustup otoku podle pritoku
krve v a. radialis, periferni oxymetrie a pO2
v rémci vySetreni ABR z periferni krve Il. prs-
tu. Hodnoty na koncetiné s frakturou byly po-

rovnavany s hodnotami na zdravé koncetiné.
U déti 1écenych WE dodlo, diky rychlejSimu
Ustupu otoku, k ¢asnéjsi normalizaci patolo-
gickych hodnot v porovnani s kontrolni sku-
pinou.

Kamenicek - stavy po osteosyntézach fraktur
dlouhych kosti. Phlogenzym® (PHL) podavan
14 dni - prvni 3 dny po operaci 3x3 thl., dale
3x2 thl. Porovnavan efekt PHL a standardnich
protiotokovych preparat: na baz aescinu.
Ustup otokiz byl pii podavani PHL plynuly
a statisticky vyznamné rychlejsi nez u pacien-
tit 1écenych aescinem. Tito pacienti méli také
mnohem mensi spotiebu obligétnich anal getik
zejména v ¢asném pooperacnim obdobi a dFi-
ve zahajovali rehabilitaci.

PekaF - stavy po operacich prostého vyhiezu
meziobratlové ploténky. PHL v davce 2x5 thl./
den na 50 dni piidan k obligatni pooperacni
|écb¢ (NSAID a opioidy) a fyzioterapii. Pro-
kézany statisticky vyznamné rozdily v rychlos-
ti Ustupu subjektivné vnimané bolesti (podle
VAS) a omezeni zpiisobenych bolestmi zad

(podle Roland-Morrison Disability Question-
naire a Oswestry Dissability Index) ve pro-
spéch skupiny 1écené PHL. Za rok po vykonu
tato skupina také vykazovala vyznamné |epsi
subjektivni hodnoceni vysledku operace.
Neumayer - experimentalni model ischémie-
reperfize. PHL podan jednor azové pied pocat-
kemischémie. Zvirata, kterym byl podan PHL,
vykazovala niZsi hladiny marker# peroxidace
lipidiz a poskozeni bunécnych membran. PHL
piisobil jako prevence mikrovaskularni kon-
strikce a no-reflow fenomenu, zmirnila se tvor-
ba intersticidlniho edému a krevni pritok se
po reperfizi udrzel na bazalni drovni. Z toho
resultovalo minimalni poSkozeni ultrastruktu-
ry reperfundovaného svalu.

Pripravky pro SET jsou optimani podpiir-
nou létbou také po zékrocich plastické
a estetické chirurgie. Nejenze zkracuji
pooperacni obdobi, ale omezuji také vznik
komplikaci a prispivaji k utvareni esteticky
uspokojivého vzhledu jizvy atim i k Z&
doucimu kosmetickému vysledku operace
(Duskova). Vyrazné také zvy3uji komfort
pacientt po béznych stomatologickych
vykonech i po rozséhlych stomatochirur-
gickych operacich a po vykonech denté ni
implantologie (Vinzenz).

Svoje nezastupitelné misto a nejdelsi
tradici ma SET ve sportovni mediciné
atraumatologii, kde zvy3uje spésnost jak
konzervativni tak operacni |&by poskoze-
ni pohybového apardtu, u vykonnostnich
sportovci zkracuje tréninkovy vypadek.
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Dal$i literaturu je | ze najit na:
http://mww.wobenzym.cz/cdweb/chir-rozc.htm
http://www.wobenzym.cz/cdweb/sport-rozc.htm

Zadani literatury je mo7né vyzadat na: mucos@mucos.cz

Zkracena informace o pripravku:

S: pancreatinum 300 Protease Ph. Eur.j., trypsinum 360 F.I.P-j., chymotrypsinum 300 F.I.P-j., b
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Precitlivélost na slozky pFipravku, situace spojené se zvysenym sklonem ke krvéceni nebo se zvy3enou fi brinolyzou. Pfed operacemi vzit v ivahu fi brinolyticky cinek pripravku, podavéni v téhotenstvi zvazit. NU: Ojedinéle zmény konzistence,
barvy a zapachu stolice, alergické reakce. Pfi uzivani vyssich jednotlivych davek se mohou objevit pocity plnosti, nadymani, vyjimecné nevolnost. D: Lécba se zahajuje davkou 3x5 az 3x10 thl. denné. S tistupem chorobnych projevi se davkovani
postupné snizuje az na udrzovaci davku 3x3 thl. denné. Pfi infekénich zanétech nenahrazuje Iécbu antibiotiky, ale zvy3uje jejich tcinek. Volné prodejny Iék. Bez Ghrady z prostiedka vefejného zdrav. pojisténi. DrZitel rozhodnuti o registraci: Mucos
Pharma GmbH &Co. KG, Némecko, reg.: 87/322/91-C. Datum posledni revize SPC: 13.1.2011. Uplné informace o léku jsou k dispozici v Souhmu idajii o piipravku a na adrese: MUCOS Pharma (Z, s. r. 0., UhFinéveska 448, 252 43 Prihonice, tel.:

800 160 000, e-mail: mucos@mucos.cz



Sance na

spokojeny

paliperidone palmitate

www.xeplion.cz



Poznamky

Revue Ceské lékaiské akademie = 12/2016



Poznamky

Revue Ceské lékaiské akademie = 12/2016






Vydani Revue 12 podporily:

Mediélni spolupréce:

ZDRAVOTNICTVi
MEDICINA

TIGIS

VYDAVATELSTVI
NAKLADATELSTVI

Revue Ceské 1ékaiské akademie / Czech Medical Academy Review ¢ Cislo / Issue: 12 ¢ Ro¢nik / Volume: 2016 ¢« Vydavatel / Pub-
lisher: Ceské lékatskd akademie, z.s. » Adresa / Address: Rehofova 992/10, 130 00 Praha 3 « Internet: www.medical-academy.cz/cla
e-mail: cla@medical-academy.cz * Edi¢ni rada - pfedseda / Editorial board - chairman: prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA ¢
Odpovédni redaktoti / Editori: Mgr. Petra Horakova prof. MUDr. Bohuslav Ostadal, DrSc., FCMA ¢ Graficky névrh ¢asopisu / Graphic
layout of the magazine: David Weil, MEDICAL TRIBUNE CZ * Sazba a tisk/ Typesetting and print: TIGIS, spol. s r.o0., Brumovicka
998/24, 102 00 Praha 10 * Redakéni uzavérka / Editorial deadline: 4. 3. 2016 * Registrace / Registration: MK CR E 15513 ISSN 1214-8881

www.medical-academy.cz/cla



	REVUE_OBALKA_2016_NAHLED
	Revue_CLA_2016_bez_orez

