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Vazené kolegyné,
vazeni kolegové,

dostava se Vam do rukou jedine¢na kniha Nemoci strev
z pera prednich Ceskych Iékait z mnoha oborti, mono-
grafie vénovana organim s velmi bohatou a nezastu-
pitelnou funkci pro lidsky organismus.

Toto dilo je unikatni a navazuje na vynikajici publi-
kace z oblasti gastroenterologie. Hlavni autoti, MUDr.
Karel Lukas a prof. MUDr. Jifi Hoch, vytvofili tym od-
bornikti jak z teoretickych a diagnostickych, tak zejména
z klinickych disciplin, ktefi stfevo velmi detailné priblizi
¢tendiim. Na monografii ocenuji pfedevsim propojeni
modernich teoretickych poznatkli — genetické pozadi
fady onemocnéni ¢i stfevni mikrobiom — s bohatymi
diagnostickymi a klinickymi zkuSenostmi autorti.

Kniha je velmi pfehledné roz¢lenéna s doprovod-
nymi komentafi, napiiklad pediatrickymi. Autofi se
podrobné vénuji symptomatologii onemocnéni sttev

Predmluva

1 vyuziti zobrazovacich a laboratornich vysetfovacich
metod. U jednotlivych ¢asti stfeva jsou detailné popsana
onemocnéni daného useku, véetné 1écby i prognozy
a doporuceni pro pacienty. Bohata obrazova dokumenta-
ce, schémata a tabulky umoznuji ¢tenafim velmi dobie
pochopit studovanou problematiku.

Monografie bude slouzit nejen gastroenterologtim ¢i
btisnim chirurgiim, ale i Siroké Ctenatské obci, kterd se
bude chtit seznamit se soucasnymi poznatky o stievech.

Pteji ctenaiim, aby se k této monografii casto navra-
celi a nachazeli v ni zdroj poznani a pouceni. Blahopteji
vSem autorum k napsani tak zajimavého a potiebného
dila.

prof- MUDr. Tomas Zima, DrSc.
rektor Univerzity Karlovy

V Praze dne 28. kvétna 2018






Toto dielo ma nazov Stievo. Okrem chordb a ochoreni
Criev obsahuje aj Casti venované embryologii, anatomii,
histologii, fyziologii, genetike a d’al$im medicinskym
odborom, napr. laboratérnym vySetrovacim metodam,
zmenam gastrointestinalneho traktu v gravidite a inym,
takze sa v miere dosial’ nevidanej venuje celej Sirke
problémov s ¢revami spojenymi.

Pritom ma napada vyrok Erasmusa Rotterdam-
ského (1466—-1536): ,, Abdomen non gignit subtilem
sensum “, €0 znamena, ze ,,Brucho nie je liahtiou citov
vzneSenych®. A ked’ si k tomu este primyslim vyrok
Ernsta Hohenmstera, ze kto nikdy netrpel dyspepsiou,
nebude filozofom, nemal som najprv dobru inSpira-
ciu na pisanie tohto tivodu. Posmelil ma vSak nazor
H. W. Shawa (1818-1885), ktory prisiel k zaveru, ze
dobre a spol’ahlivo fungujuce ¢reva su pre ¢loveka viac
hodné, ako akékol'vek mnozstvo mozgov. A propos —
,,basnicke ¢revo“. Na napisanie tohto diela museli mat’
autori ,,Crevo prozaické™ — a to poriadne.

Dvaja editori a traja koeditori prizvali na spolupracu
43 odbornikov z rdznych oblasti mediciny. Vznikla tak
monografia, ktord nema v ¢eskom pisomnictve obdobu.
Dosial’ vydané diela su venované najma kolorektalnemu
karcindmu, divertikulovej chorobe, zdpalovym choro-
bam criev, endoskopickym metdédam, chirurgickym
problémom ¢i funkénym porucham. Podobné je to aj
vo svetovom pisomnictve, kde je najviac monografii
venovanych idiopatickym zapalovym chorobam criev.

Monografia StFevo, ktora ma viac ako 1400 ruko-
pisnych stran, ma pevnu struktiru, primerany rozsah
a graficka Gpravu. Clenenie kapitol je logické s jasnym
odkazom na fundamentalnu a aj recentnu pouzitu litera-
turu a aj na kl'acové slova. Dielo obsahuje 2273 citacili,
z toho skoro 30 % nie je starSich ako 5 rokov a 10,33 %
citacii je od domacich autorov. Prehl'ad a nazornost’
zaistuju mnohé tabul’ky, grafy a kvalitné, farebne verné
ilustracie, vhodne doplnajiice textova ¢ast’. Cenné je aj
to, Ze véacSina z nich pochadza od autorov jednotlivych
kapitol, ¢o vynika najmé u endoskopickych nalezov.

Predhovor

Kniha tak poskytuje v konciznej forme vedecké vy-
chodisko pre rozhodovaci proces, ktorym diagnostika
a liecba urcite su.

Gastroenteroldgia je ¢asto spojena so zru¢nostou
(roézne endoskopické a iné vykony) a aj s naro¢nou
mentalnou ¢innost'ou a tak ma polohu umenia a vedy
sucasne. Zakladom vSak zostane vzdy veda a odbor-
nost’. Gastroenterolog ovladajici pricinu a/alebo pa-
tofyziologiu symptomov dokaze komplexnejsie a zda
sa, Ze aj jednoduchsie dospiet’ k spravnym a uzitocnym
rozhodnutiam. V tejto problematike (symptomy, znaky,
diferencialna diagnostika) je hlavny zostavovatel’ mo-
nografie, primar Karel Luka$, viac ako doma. Postudit’
odchylky od referencnych rozsahov, odlisit’ primarne
zmeny od reakcie na poskodenie, ¢i adaptovanie na
prvotni zmenu, ako aj nevyznamné anatomické zmeny
so spravne posudenym funkénym stavom — to st zaklady
modernej gastroenterologie. Bez tychto skutocnosti by
mohla mat’ gastroenterologia, ale aj ktorykol'vek iny
odbor v medicine skor charakter repetitivnej ¢innosti
nez charakter vedy a umenia sticasne.

Monografia ma 30 kapitol, z toho v obecnej ¢asti 8
a v §pecialnej 22. Citatel’a uz v predkapitole Kdo, kdy,
co urite zaujmu eponymne pomenovania, rovhako
milovnici histérie budu tito Cast’ itat’ so zatajenym
dychom. Mozno si k ,,temnému stredoveku* (476—1500)
pridaju aj ustanovizen, akou bola Schola medica Sa-
lernitana (9.—13. storocie), ¢i lekarska Skola a neskor
univerzita v Montpellieri (1220-1289) alebo Bolonska
univerzita (1088/1119) a iné, lebo pokrok sa jednoducho
zastavit’ neda.

V casti venovanej genetike mame moznost’ zopako-
vat’ si nielen zékladné pojmy, ale autorka nas dokonca
zavedie do kuchyne, aby sme problematike lepsie po-
rozumeli, ¢o je milé. V kapitole, ktora sa venuje em-
bryologii, je vel'mi zaujimava molekularna regulacia
vyvoja Crevnej trubice. Zaujimavy je aj udaj o moz-
nych komplikaciach probiotickej lieCby a paci sa mi aj
lepsie vystihujuci nazov pre fekalnu transplantaciu —
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fekalna baktérioterapia. Tiez ma prekvapil realnejsi
pohlad na pomer eukaryotickych a prokaryotickych
buniek u ¢loveka, ktory sa z pdvodnych 1 : 10, zmenil
na 1 : 1,3. Nemozno tiez nespomenut’, Ze prokalcitonin
ma diskriminaé¢nu schopnost’ medzi gram-pozitivnou,
gram-negativnou a mykotickou afekciou zistenou v he-
mokultare septickych pacientov. Citatelia urite ocenia
aj konceptudlny pohl'ad na lepok, potravinovu alergiu,
¢i intoleranciu jednotlivych zloziek potravy, ¢o je v su-
Casnosti ,,modernou témou“ nasich pacientov. Prinosné
su aj prilohy pediatrické a chirurgické k niektorym ka-
pitolam. Brilantny je napr. historicky uvod v kapitole
venovanej apendektomii.

Ponechat’ gastroenterolégiu v mori vedeckych po-
znatkov, odkazanu na databazy a periodicku literatiru

bez uceleného diela je takmer nemoralne. Som presved-
ceny, Ze aj toto bolo silnym impulzom pre pripravu tejto
monografie, ktord ma za ciel’ prave istil ochranu pred
neumernym privalom novych ¢iastkovych informacii
a sucasne poskytnut’ potrebnu Sirku uz overenych po-
znatkov v uzito¢nej a pouzitelnej forme. A preto sa toto
dielo stane vyznamnym pre pregradualne, postgradualne
a aj kontinualne vzdelavanie nielen pre gastroenterolo-
gov, ale aj pre praktickych lekarov, internistov, pediat-
rov, chirurgov a odbornikov z d’alsich medicinskych
odborov.

MUDr. Marian Kascak, PhD.



Rozsah a sife zabéru publikace jiz naznacuji, ze se jed-
na o dilo, které nema v tuzemském ani zahrani¢nim
pisemnictvi analogii. Velky pocet autorti je soucasné
nevyhodou, protoze zvysuje nejednotnost, napf. v rozsa-
hu citované literatury. ,,Stfevo* jisté nebude knihou pro
rychlé piecteni ani pro uzsi skupinu 1ékart. Uzitek z této
publikace bude mit nezanedbatelné skupina téch, které
travici trakt doslova uhranul, budou chtit v problematice
pokracovat a nadale ji rozvijet. ,,Stfevo nebude lehkou
Cetbou pred usnutim. Doufam, Ze kniha najde pevné
misto na psacich stolech, které v okoli této vyjimeéné
publikace nebude nikdy zaprasené.

prof- MUDr. Jan Wechsler, CSc.

Slovo recenzentu

Publikace jisté zaujme své pevné misto v ¢eské odborné
gastroenterologické literatufe, tim spiSe, Ze v mnoha
castech textu je patrny vliv zakladatele moderni ceské
gastroenterologie profesora Zdernika Maratky, se kterym
m¢éla ¢ast autort moznost osobné spolupracovat.

prof.- MUDr. Ales Hep, CSc.
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Knihu vénujeme zakladateliim Ceskeé gastroenterologie
prof- MUDr. Zdernku Maratkovi, DrSc.
a prof. MUDr. Bohuslavu Niederlemu, DrSc.

autori
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Historické poznamky tykajici se dolni ¢asti traviciho
traktu nelze jednoduse odlisit od horni ¢asti traviciho
traktu. Udalosti se prolinaji, jedna vychazi z druhé, jako
naptiklad sled vynalezl v oblasti endoskopie. Michaji
se 1 objevy, osobnosti, prvenstvi, takze posloupnost déju
neni docela presna. Navic u nékterych udalosti nelze
presna data zjistit.

V Egypté pochazeji prvni popisy nemoci z let
3500 pt. n. 1. Egyptsti 1ékafi (mozna 1é¢itelé) byli vel-
mi specializovani a méli tituly dle organd, o kter¢ pe-
Covali. Oblasti rekta se zabyval ,,strazce kralovského
konecniku®.

Podrobnéjsi zminky o travicim traktu maji ptivod
v Ciné (asi 3000 pf. n. 1.). Jang a Jin (@) zt&lesiiovaly
protikladné sily zivota a smrti, muzského a zenského
prvku, sily a slabosti, slunce a mésice. V organech du-
tych, jako jsou stieva a méchyft, prebyval Jin.

Staii Rekové nahradili ¢inské principy étyifmi ,,3t4-
vami* (krev, hlen, Zluta a ¢erna zluc). Uméni mediciny
bylo nazyvano iatrice, lékar byl iatros. Tento nazev
prekonal véky a je pouzivan dodnes.

Hippokratés (460-370 pi. n. 1.) z feckého ostrova
Kosu uéil, Ze podstatou kliniky je pozorovani nemoc-
ného, ktery musi byt bran jako celek a je tfeba vzit
uvahu vse, co jej obklopuje. Polozil zéklady klinickému
vySetfovani a pozorovani. Nemoci pokladal za Spatné
smiSeni télesnych stav. Lidské temperamenty (sanqui-
nicky, cholericky, flegmaticky, melancholicky) spojoval
s prevahou nékteré ze §tav. Diskutabilni je jeho vyrok:
»Stolici neposuzuj podle mnozstvi, ale podle kvality.

Aulus Cornelius Celsus (25 pf. n. 1. — 50 n. 1.),
prvni fimsky lékaf, stanovil napt. doposud platné Cty-
i znamky zanétu (calor, rubor, tumor, dolor). Zavedl
termin anus (lat. ring).

Aretaeus z Cappadocie (81-138) ptivodem z vy-
chodni Asie zil v Alexandrii. Pochazi od néj napt. nazev
diabetes. Popsal mnoho tehdy zndmych nemoci, napf.
dysenterii.

Kdo, kdy, co

Karel Lukas

Claudius Galén z Pergamu v Malé Asii [131
(1297) — 200 (199?) n. 1.] byl od roku 162 n. 1. 1ékatem
fimského cisafe Marca Aurelia a znal odpovéd’ na co-
koliv. Jeho uceni se stalo dogmatem a vladlo mediciné
celych 15 stoleti. Za zakladni element traveni povazoval
vrozené teplo. Galéniv systém rozvolnili az Paracelsus
(1493—1541) a Andreas Vesalisus (1515-1564).

Po Galénovi a jeho dogmatech se dlouho, predlouho
v medicing nic ned¢lo, sttedovek jejimu rozvoji nepral.
Télo bylo povazovano za hiisné a nemoc za trest. T¢-
lesné funkce fidili ur€eni svati, napt. sv. Erasmus mél
na starosti stfeva a sv. Fiakr hemoroidy, sv. Sebestian
a sv. Roch mor. Lidské t¢lo bylo prohlaSeno za posvatné
a bylo zakazano pitvat, proto zlistdvala anatomie dlouho
nepoznana. Stale byly pouzivany spisy ze starovéku.
Galénovo dilo O mediciné byla jedna z prvnich knih
vydanych knihtiskem (1487). Hlavni pohromou stiedo-
véku byla ,,Cerna smrt™ (mor), z ostatnich nemoci jsou
uvadény zejména lepra, neStovice, tuberkuldza, tyfus,
prujem, meningitida a kolika, ale t€Zkou ranou byla
nesporn¢ i chiipkova epidemie.

Avicenna Ibn Sina (980-1037) byl prosluly persky
muslimsky védec respektovany v tehdej$im svété. Na-
psal mnoho védeckych pojednani a medicinskych knih.
Jeho nejproslulejsim dilem je Kdnon mediciny, ktery byl
dlouho uzivan jako rozhodujici medicinska reference.
Kanon pochazi z roku 1025; je to medicinska encyklo-
pedie tehdejsich znalosti v péti knihach. Definuje zdravi
jako stav, ktery umozni normalni chod télesnych funkei.
Zabyva se ale 1 hygienickymi doporu¢enimi, jako je
Cistota vody a vzduchu.

Anglicky chirurg v Londyné John of Ardane (1307
az 1390) je uvadeén jako specialista na onemocnéni ko-
ne¢niku; sepsal ilustrované pojednani o téchto nemo-
cech.

Antonio Benivieni (1443—-1502), chirurg z Floren-
cie, je pokladan za zakladatele patologické anatomie.
Ve svém dile De Aditis Causis Morborum z roku 1507
popsal, zfejmé jako prvni, rupturu stieva.
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Berengario da Carpi (Berengarius) (1470-1530)
italsky chirurg v Pavii charakterizoval v roce 1521 apen-
dix a také thymus.

Paracelsus (Theophrastus Philipus Aureolus Bom-
bastus von Hohenheim) (1493—1541), 1ékat, alchymista,
filozof a astrolog ptivodem z Curychu, odmitl Galénovy
myslenky a zaveéry a vefejné spalil Avicenntv ,,Kanon
mediciny*. Prohlasoval: ,,Na nikoho jsem nebral ohled,
jen na nemocného, kterého jsem 1€¢il.“ Byl prikopni-
kem pfirodni filozofie zaloZzené na chemickych princi-
pech. Primarnimi substancemi pro néj byly: sil, sira
a rtut’ (= tria prima).

Andreas Vesalius (1514-1564), znamy jako ,,otec
anatomie®, pochazel z Bruselu a studoval v Pafizi. Pra-
coval na univerzité v Lovani a posléze vyucoval na 1é-
katské fakulté v Padové. Profesorem anatomie se stal ve
23 letech a po 10 letech tvrdé prace v roce 1453 sepsal
sedm knih anatomického atlasu De Humani Corporis
Fabrica. Po ttocich na tuto knihu byl tak roz€arovan, ze
opustil akademickou drahu a stal se v Bruselu osobnim
Iékatem krale Karla V. Zemfel vyCerpanim po ztrosko-
tani na feckém ostrove.

William Harvey (1578-1657) z Folkestonu v Kentu
vystudoval v Cambridge a v Padové€. V roce 1628 pro-
kazal, ze ,.krev v téle obiha dokola“ velkym a malym
obéhem a publikoval Exercitatio Anatomica de Motu
Cordis et Sanguinis in Animalibus. Od roku 1609 byl
Iékafem v St. Batholomew’s Hospital. Byl 1ékafem
kralt, od roku 1618 to byl kral Charles 1. a od roku
1640 kral James I.

Zajimavé je anatomické poznavani ileocekalni
chlopné. Prvni ji popsal Constanzo Varolio (Constan-
tinus Varolius) (1543-1575), italsky anatom v Boloni
a Rimé, ktery objasnil mozkové struktury (pons Va-
rolii) a popsal mm. erectores penis. Eponymn¢ je ale
pojmenovavana jako chlopenn Bauhinova podle Caspara
Bauhina (1560-1624), $vycarského anatoma a botanika,
ktery o ni podal svédectvi v roce 1588. Caspar Bauhin
je znam 1épe jako botanik a autor ptirodovédnych d¢l
(Phytopinax, Phinax Theatri Botanici). Chlopen je ale
nazyvana i Tulpova podle Nicolaese Tulpa, ptivodnim
jménem Claes Pieterszoon (1593—1674), nizozemského
anatoma, ktery o ni podal svédectvi v roce 1641, kdy
téz popsal i beri-beri. Tulp byl nejen starostou Amster-
damu, ale i méstskym anatomem; je Ustfedni postavou
znamého Rembrandtova obrazu ,,Anatomie doktora
Tulpa®, ktery je umistén v Mauritshuis v Haagu.

Adriaan van den Spiegel (téZ Spieghel, Spigel,
Adrianus Spigelius, Spiegelius, Adriano Spigeli) (1578
az 1625) byl vlamsky anatom a botanik. V roce 1612
se usadil na Moravé. Brzy poté se z néj stal ,,medicus
primarius Bohemiae®“. Spiegel je povazovan zejmé-

na za velkého anatoma, ale byl i velmi vyhledavanym
klinikem. Spiegelova hernie je intraparietalni lateralni
ventralni hernie, tj. hernie pres Spiegelovu fascii, ktera
je aponeurotickou vrstvou mezi m. rectus abdominis
a semilunarni linii lateralng.

Johann Georg Wirsung (1598-1643) byl ptivodem
z Bavorska, prosektor v Padové, objevil pankreaticky
vyvod v roce 1642 pfi pitvé tficetiletého muze jménem
Zuane Viaro della Badia, ktery byl obéSen, kdyz byl
usvédcen z vrazdy. Ptitomni pitvé byli dva studenti, Tho-
mas Bartholin (1616-1680) z Danska a Moritz Hoffman
(1622-1698) z Némecka. Pét let po Wirsungové smrti
Hoffman prohlasil, ze, kdyz mu bylo 19 let, v roce 1641,
objevil pankreaticky vyvod pfi pitvé krtitiho samce. Toto
prohlaseni nebylo nikdy obecné uznano, ani kdyz se
Hofmann pozdéji stal profesorem anatomie a botaniky
v Altdorfu. Wirsung byl zavrazdén ve dvefich svého
domu v noci v roce 1643 pravdépodobné v disledku
hadky o prvenstvi objevu vyvodu. Vrahem byl belgicky
student Giacomo Cambier.

Franz de la Boé, pivodem Flam, znamy jako
Franciscus Sylvius (1614-1672) povazoval za zaklad
traveni kyselinu. Traveni chapal jako fermenta¢ni pro-
ces probihajici v tstech, zaludku, slinivce, ve stieveé
a v lymfaticich, odkud se dostava do srdce a do krve.
Pankreaticky sekret povazoval za kysely.

Anglican Thomas Sydenham (1624—1689) se opi-
ral o Hippokratovy metody pozorovani a zkuSenosti.
Je dokonce nazyvan ,,anglickym Hippokratem™ a je
povazovan za ,,otce anglické mediciny®. Snazil se ale
utfidit nemoci do nozologickych jednotek, dal zaklady
epidemiologii. Popsal dnu, malarii, spalu, spalnicky,
dysenterii, hysterii a dal$i nemoci. Zavedl do 1écby
chininovou ktiru a hojné pouzival opium.

Antoni van Leeuwenhoek (1632-1723) z Nizoze-
mi, obCanskym povolanim obchodnik s textilem, byl
i vyrobcem mikroskopt. Proslavil se jako ptirodovédec
a prakopnik mikroskopie. V roce 1676 spatiil pod mi-
kroskopem bakterie (animalcules).

Johan Conrad Peyer (1653-1712), Svycarsky
anatom ze Schafthausenu, popsal lymfatické folikuly
v tenkém stfevé (Peyerovy platy) u nemocnych, ktefi
zemfieli na tyfus. Charakterizoval kromé jiného i fyzio-
logii ruminace.

James Douglas (1675-1742), skotsky 1¢kar a ana-
tom, byl l1ékarem kralovny Anglie. Douglastiv prostor
je vybézek pobtisnice v malé panvi, ktery je vpredu
ohranicen délohou a vzadu rektem, je to nejdistalné;si
oblast peritonealni dutiny u Zeny. U muzi je srovna-
telny prostor mezi zadni st€énou mocového méchyte
a konecnikem (excavatio rectovesicalis).
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Po Giovanni Domenico Santorinim (1681-1737),
italském anatomovi z Benatek, nese eponymni pojme-
novani akcesorni Santoriniho (mald) papila, na které
usti akcesorni pankreaticky vyvod do duodena. Popsal
ji ve svém dile Observationes Anatomicae vydaném
v roce 1724. Santorini byl zdkem Marcella Malpighiho
(1628-1737).

Theodor Kerckring (1640—-1693) byl holandsky
anatom a l1ékat. Vystudoval medicinu na Leydenské
univerzité, jeho ucitelem zde byl Franciscus Sylvius.
Eponymné jsou po ném pojmenovany pii¢né zahyby
sliznice tenkého stieva — Kerckringovy fasy (plicae
circulares, valvulae conniventes).

Abraham Vater (1684—-1751), némecky anatom
a botanik a patolog a 1ékar z Wittenbergu, vystudoval
v Lipsku, ale ve Wittenbergu habilitoval. Popsal v roce
1720 v duodenu velkou papilu (Vaterovu), do které tsti
spoleéné cesty Zlucové a pankreatické. V roce 1746 byl
jmenovan profesorem terapie.

Johann Nathanael Lieberkiihn (1711-1756), n¢-
mecky anatom, ktery ve svém dile De fabrica et actione
vollorum intestinorum tenuium hominis (1745) popsal
strukturu a funkci zlazek ve stievnich klcich, nazvanych
pozdé&ji eponymné po ném (Lieberkiihnovy zZlazky). Ale
tyto zlazky objevil uz v roce 1688 Marcello Malpighi
(1628-1698), italsky 1ékat a prirodovédec, ktery polozil
zaklady histologie. A z roku 1715 pochazi jejich popis
od Johanna Konrada Brunnera (1653-1727), §vycar-
ského 1ékare, ktery byl profesorem anatomie a fyziologie
na Univerzité v Heidelbegu. A aby to nebylo malo, dalsi
popis pochézi z roku 1731 od Dominica Gusmana
Galeazziho (Galeati) (1686—1775) z Bologne.

René Reaumur (1683-1757), francouzsky védec,
filozof a ptirodopisec, zjistoval, jak probiha proces
traveni. Nutil pokusna zvitata polykat a posléze vyvr-
hovat trubi¢ky naplnéné potravou a prokazal existenci
a ucinky zaludeénich §t'av.

Lazzaro Spallanzani (1729-1799), italsky fyziolog,
experimentoval sam na sob¢. Polykal a pak vyvrhoval
malé Inéné sacky s potravou, ¢imz prokazoval travi-
ci ucinek slin, a demonstroval, ze kyselina je tvofena
v zaludku.

Ital Giovanni Battista Morgagni (1682—-1771),
profesor anatomie v Padové, popsal v roce 1761 ve
svém dile De sedibus et causis morborum per anatomen
indagatis (O mistech a pfi¢inach nemoci anatomicky
zjisténych), jak jednotlivé organy odrazeji stopy cho-
robnych procesu. Prispél k hlubsimu poznani viedové
choroby zaludku, popsal zanét apendixu a pravdépo-
dobné i terminalni ileitidu.

Lorenz (Laurentius) Heister (1683—1758) n¢-
mecky anatom a chirurg podal jako prvni v roce 1711

patologicky popis akutni apendicitidy post mortem. Po
studiu mediciny na Univerzité v Giesenu presidlil do
Nizozemi, kde se ucastnil jako vojensky chirurg ,,Valky
o Spanélské dédictvi“ na stran¢ Brabantské konfederace.
Po navratu do Némecka se stal profesorem anatomie
a chirurgie v Helmstddtu a v Altdorfu.

Pocatkem 18. stoleti hralo vedouci tlohu v evropské
mediciné mésto Leyden a jeho univerzita, a to piede-
v$im diky Hermannu Boerhaaveovi (1668—1738),
ktery jako prvni ucil klinickou medicinu u lazka. Jeho
vyuka se setkavala s takovym zajmem, Ze v Leydenu
musely byt strzeny hradby, aby bylo mozné vSechny
zaky ubytovat. Sjizdéli se studujici nejen z Evropy, ale
iz Ameriky a Asie, a jeden rok bylo na l¢katské fakulte
zapsano 1919 studentti.

Po vzoru leydenské kliniky byla zalozena Boerhaa-
veovymi zaky Gerardem van Swietenem (1700-1772)
a Antonem de Haénem (1704—1776) prvni klinika
vnitfnich nemoci ve Vidni a po jejim vzoru klinika
vnitfnich nemoci i v Praze (1764). Gerad van Swieten
kromeé toho, Ze byl osobnim lékatem cisaiovny Marie
Terezie, byl hlavnim autorem osvicenskych reforem
v rakouském zdravotnictvi a v univerzitni vyuce. Jeho
dilem bylo zavedeni zdravotnich pfedpist. M¢&l §irokou
oblast pasobnosti — zalozil i botanickou zahradu a che-
mickou laboratof.

Za jednu z nejvétsich intelektudlnich osobnosti
18. stoleti je povazovan Victor Albrecht von Haller
(1708-1777), Svycarsky biolog, fyziolog a spisovatel.
Jeho jméno nese Anastomosis magna Halleri, coz je
spojka mezi arteria colica media a arteria colica sinis-
tra v oblasti flexura coli sinistra, spojka mezi vétvemi
arteria mesenterica superior a arteria mesenterica
inferior v misté prechodu mezi pficnym a sestupnym
tra¢nikem.

JiFi Prochaska (1749-1820), profesor anatomie
a fyziologie v Praze a ve Vidni, byl prvni znamou po-
stavou v Ceské medicing, ktera se ,,dotkla‘“ gastroente-
rologie. Ve svém dile Zdklady fyziologie cloveka, které
vytvoril v letech 1797-1811, napsal, Ze ,,traveni — sila,
ktera nas zivi, je taz, ktera v pocatku vytvotila nase télo,
a ze vyziva je vlastné pokracujicim plozenim*®.

Zésadni roli v poskytovani zdravotni péce zacaly na
prelomu 18. a 19. stoleti sehravat nemocnice, zejména
velké nemocnice. Nejproslulejsi kontinentalni nemocnici
se stala videiiska VSeobecna nemocnice (Allgemeines
Krankenhaus) piebudovana v roce 1784 diky nafizeni
cisafe Josefa II. V Olomouci vznikla nemocnice v roce
1787 a v Praze VSeobecna nemocnice v roce 1790 (népis
na pruceli tzv. josefinského traktu: ,,Saluti acgrorum
erexerunt Josephus II., Leopoldus I. MDCCXC, auxit
et amplificavit Ferdinandus I. MDCCCXXXIX®).
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Je nutné se pon€kud §ifeji zminit o prvni dokumen-
tované endoskopii. Phillip Bozzini (1773-1809) byl
synem italskych pfist¢hovalcti do Némecka. Graduo-
val na univerzité v Jené v roce 1796 a pracoval jako
porodnik a pak jako prakticky lékat ve Frankfurtu nad
Mohanem. V roce 1805 napsal Bozzini dopis arcivévo-
dovi Karlovi, bratru cisafe Franti$ka, ve kterém uvadi,
ze sestavil ptistroj, jimz 1ze prohlizet pfirozené télni
dutiny. Pfistroj nazyval , Lichtleiter” a ¢lanek (Licht-
leiter, eine Erfindung zur Anschauung ihnen Theine und
Krankenheiten von Dr. Bozzini Artur zu Frankfurt a.
Mayn) uvetejnil v roce 1806 v Journal der practifehen
Arzneykunde und Wunderzneykunft, ktery vychazel
v Berling. Lichtleiter mél dve ¢asti, v jedné byla fixo-
vana voskova svice, ve druhé bylo konkavni zrcadlo,
které vrhalo svétlo do trubice, ktera byla zavadéna do
télnich dutin. Bozzini mél k dispozici vice tubust,
ruznych délek, které zavadel do ucha, uretry a rekta.
Bozzini bohuzel jiz nepublikoval vysledky vysSetieni,
ale je znamo, Ze vidél zanét uretry, pistél z nekrotické
kosti, tumor rekta a tumor bfisni dutiny, kam vstoupil
po paracentéze ascitu (,,prvni laparoskopie®). Pfistroj
byl testovan v letech 1806—1807 ve Vojenskeé Iékatské
akademii Josefa II. (,,Josefinu®) ve Vidni. Endoskop
nebyl profesory 1ékaiské fakulty doporucen, byl pova-
zovan za ,hracku* a bylo konstatovano, ze perfektni
diagnozu lze stanovit bezpecné vysetfenim digitalnim.
Bozzini zemftel v 35 letech na tyfus.

Z roku 1746 pochazi prvni charakteristika duodenal-
niho viedu. Popsal jej Erhard Hamberger (1697-1755)
v Jen€. Perforovany vied popsal v roce 1793 Jacopo
Penada (1748-1828) v Padove.

Prvni zprévy o ultrazvuku, echolokaci u netopy-
ri v uplné tmée, pochazeji od Lazzara Spallanzani-
ho (1729-1799) italského katolického knéze, biologa
a psychologa. Poznavani ultrazvuku proslo obvyklym
vyvojem, pies pouziti ve vojenstvi; ve 20. stoleti ul-
trazvuk slouzil pfedev§im v ndmoinictvu k navigaci
a lokalizaci ponorek (SONAR — Sound Navigation
and Ranging) a jeho principu vyuzil profesor Ian Do-
nald (1910-1987), porodnik v Glasgow¢, v obdobi po
2. svétové valce ke zjistovani zmén v duting bfisni.

V roce 1766 francouzsky chirurg z Rouenu H. Pillo-
re provedl v pravém podbfisku incizi u pacienta a pro-
nikl k rektalnimu karcinomu. Ale extirpaci rektalni-
ho karcinomu provedl! v roce 1830 Jaques Lisfranc
(1790-1847), pavodné hlavni chirurg Napoleonovy
,,Grande armée®. V¢asné chirurgické odstranéni rektal-
niho karcinomu obhajoval William Harrison Cripps
(1850-1923) jiz v roce 1876, kdy dostal Cenu Royal Co-
llege of Surgeons za esej The Treatment of Cancer of the
Rectum, particularly as regards the possibility of Curing

or Relieving the Patient by Excision of the Affected Part.
V roce 1904 anglicky chirurg William Ernest Miles
(1869-1947) stanovil podminky abdominoperinealni
resekce karcinomu rekta. Dalsi typ radikalni operace
zavedl William James Mayo (1861-1939) v roce 1910.

Némecky anatom Johann Friedrich Meckel Jr.
(1781-1833) byl d€kanem univerzity v Halle a diky jeho
prednaskam bylo mésto Halle povazovano za centrum
némecké srovnavaci anatomie. V praci jej zaujaly kr-
vacivé diatézy, vyvoj lidskych zubli a anatomie mozku
ptakd. Eponymni pojmenovani nese divertikl ilea jako
zbytek normalné zachazejiciho ductus omphaloentericus
(Meckeluv divertikl).

René Théophile Laénnec (1781-1826) v roce 1816
detailn¢ definoval alkoholickou cirhézu. A tento rok
je dillezitym datem pro veskerou medicinu, protoze
Laénnec objevil stetoskop a jeho moznosti a vyuziti
popsal v roce 1819 v devitisetstrankovém dile Traité
de I’auscultation mediate (Pojednani o neptimé aus-
kultaci). Jen pro zajimavost — biauralni fonendoskop
navrhl v roce 1852 americky lékat George P. Cam-
mann. V této souvislosti je nutné se vratit zpét a pripo-
menout, Ze poklep, jako zaklad fyzikalniho vySetfovani,
byl charakterizovan jiz v roce 1761, a to Leopoldem
Auenbruggerem (1722-1809) v dile Inventum novum.
Metodu poklepu viak proslavil mnohem pozdgji Cech
Josef Skoda (1805—-1881), profesor vnitiniho lékaistvi
na Univerzité ve Vidni.

Jednim ze zékladnich kament nauky o nemocech
traviciho ustroji byl objev kyseliny solné. William
Prout (1875-1850) v roce 1823 v Londyné& prokazal,
ze zalude¢ni §tavy obsahuji kyselinu chlorovodikovou.
Prout je povazovan i za jednoho ze zakladateldi nauky
o vyzive, rozliSoval latky povahy olejnaté (lipidy),
skrobovité (sacharidy) a bilkovinné (proteiny). Pepsin
popsali v roce 1835 Theodor Schwann (1810-1882)
a Muller v Némecku.

Problematikou traveni se, diky ndhodé¢, zabyval
William Beaumont (1785-1853), jenz byl chirurgem
amerického vojenského namornictva a slouzil v pevnosti
Mackinac na biehu Erijského jezera. V roce 1822 oSet-
foval devatenactiletého trappera Alexise Saint Martina,
ktery byl stielen do bficha, a v rané€ se pak vytvofila
gastrokutanni pistél. Touto pistéli Beaumont zkoumal
traveni potravy Zaludecnimi $tavami. V roce 1833 vydal
Observations on the Gastric Juice and the Physiology
of Digestion (Pozorovani u¢inku zalude¢ni §tavy a fy-
ziologie traveni).

V roce 1830 popsal John Houston (1802—1845),
1ékar a kurator Royal College of Surgeons in Ireland
Museum v Dublinu, transverzalni rektalni fasu — sphinc-
ter ani tertius (Houstonovu chlopen).
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Thomas Hodgkin (1798-1866) byl vyznamny brit-
sky patolog a prikopnik preventivni mediciny. Popsal
v roce 1832 nadorové onemocnéni, které ptisobi zvétseni
lymfoidni tkané, jater, sleziny s invazi do ostatnich tkani
(Some Morbid Appearances of the Absorbent Glands
and Spleen). Ale Hodgkinovym jménem ji pojmenoval
sir Samuel Wilks (1824—-1911) az v roce 1865. Ob-
rovské bunky v lymfatickych uzlinadch prvni popsal
Theodor Langhans (1839—-1915) v Némecku v roce
1872 a vidensky patolog Carl Sternberg (1872—1935)
v roce 1898.

Prvni enterotomii v roce 1840 provedl Auguste
Nélaton (1807—-1873), francouzsky chirurg v Hopital
Saint-Louis, osobni chirurg Napoleona III. Podle Néla-
tona je nazvana i stfedni rektalni fasa.

Leopold Auerbach (1828-1897), némecky neu-
ropatolog na univerzité v Breslau, popsal vrstvu gan-
gliovych bunék ulozenych ve stieve, které kontroluji
sttevni motilitu (plexus myentericus Auerbachi).

Georg Meissner (1829-1905) némecky histolog,
fyziolog a anatom na univerzité¢ v Gottingen popsal
(Uber die Nerven der Darmwand. Zeitschrift fiir ra-
tionelle Medizin, n.s. 1857, 8: 364—366) submukdzni
nervovy plexus sestavajici z agregatli gangliovych bu-
nék, které inervuji submukoézu traviciho traktu (plexus
submucosus Meissneri).

William Thomas Green Morton (1819-1868), zub-
ni Iékar z Bostonu predvedl 16. fijna 1846 anestetické
ucinky pfi inhalaci éteru béhem operace tumoru krku,
kterou provedl J. C. Warren (1778-1856) v Massachu-
setts General Hospital.

Antonin Jean Désormeaux (1815-1894), francouz-
sky lékat z Hopital Necker v Patizi, je tvlircem terminu
endoskopie (fecky: endo — uvnitt + skopein — pohled,
pohlizeni). Vyrazné zlepsil osvétleni endoskopi, uzi-
val lampu, do které daval ,,gazogéne*, coz byla smés
alkoholu a terpentynu v poméru 4: 1. Pfistroj predvedl
v roce 1853 v ,,Académie Imperidle de Medecine* v Pa-
fizi. VySetfoval vaginu, uretru, rektum a snad i jicen.
Jako prvni provedl chirurgicky zakrok endoskopicky —
uretrotomii.

Samuel Jones Gee (1839-1911), anglicky 1ékaf
v Saint Bartholomew’s Hospital v Londyné, v roce 1888
popsal nemoc souvisejici s pozivanim obilnin (pSenice,
jecmen, zito) a odvodil nazev nemoci z feckého koilia-
kos (kotmoko0g = biisni). Nemoci dal nazev celiakie.
Predpokladal faktor v potravé, ktery nemoc vyvola (Gee
S. On the celiac affection. Saint Bartholomew's Hospital
Reports, London, 1888, 24.: 17-20). Gee byl 1ékafem
prince z Walesu.

Ve Vidni sestrojili Carl Stoerk (1832-1899)
a Friedrich Semeleder (1832-1901) v roce 1858 primi-

tivni formu ezofagoskopu. Stoerk pak v praci pokracoval
bylo koncentrovano zrcadlem, ale osvétleni bylo nedo-
statecné. Friedrich Semmelder v roce 1859 sestrojil
»Svételné bryle® (?) pro laryngoskopii. Vysetioval larynx
a horni jicen. V roce 1862 predpovédél Semmelder
vysettovani zaludku endoskopem. Semmelder odjel do
Mexika jako osobni 1ékat cisafe Maxmiliana.

William Bodenhamer (1808-1905) je povazovan
za nejvyznamnéjsiho amerického proktologa 19. stoleti.
Byl ziejmé jednim z prvnich rektoskopistd. Vyvinul
riizné pfistroje a nastroje, jako napf. spekulum k dilataci
détskych analnich stendz nebo ,,recto-colonic endosco-
pe” (1863). Napsal ucebnici proktologie (Bodenhammer
W. The physical exploration of the rektum. New York,
William Wood & Co. 1870). Doporucoval k 16¢bé zacpy
celozrnny chléb a otruby, pomerance, fiky a $vestky.

Sestrojeni dal$iho ezofagoskopu je pfipisovano
Johnu Aylwinu Bevanovi z Guy’s Hospital v Lon-
dyné v roce 1868. Piistroj byl 10 cm dlouhy a mél
2 cm v priméru. K osvétleni uzival magnezium; svétlo
bylo vrhano zrcatkem, které mélo sklon 45°. Bevan jej
vyuzival zejména k extrakci cizich téles (Bevan JA.
Oesophagoscope. Lancet 1868; 1: 470—471).

Adolf Kussmaul (1822-1902), némecky internista,
ktery vystudoval medicinu v Heidelbergu, statni zkousky
absolvoval v roce 1846 ve Vidni, pak pracoval kratce
v Heidelbergu a studia dokoncil ve Vidni a v Praze.
Kussmaul byl velky cestovatel, byl profesorem v Hei-
delbergu (1855—1859), v Erlangen (1859-1863), ve
Freiburgu (1863—1876), ve Strasburku (1876—1888)
a pak se vratil do Heidelbergu. KdyZz byl profesorem
ve Freiburgu, vyslal do Pafize k Désormeauxovi na
zkuSenou svého asistenta Adolfa Housella. Pak sestro-
jili endoskop. Pouzili 47 cm dlouhou kovovou trubici
o priméru 1,5 cm. Problémem bylo osvétleni, zkouse-
li parafinovou lampu, petrolejovou lampu a nakonec
pouzili Désormeauxovu lampu s gazogénem. Svétlo
bylo koncentrovano ¢o¢kou. Zaludek byl osvicen jen
velmi $patné. Kussmaul udajné spatfil jen ¢astecné za-
ludeéni sliznici. Ale tato gastroskopie povazovana za
,»prvni opravdovou®, a je proto je Kussmaul oznacovan
jako ,,otec gastroskopie®. Kussmaul zkousel ptivod-
né zavadéni endoskopu u polykace mect, protoze byl
presvédcen o tom, Ze tito lidé maji zvlastni anatomické
poméry v krku a v jicnu a maji praktické zkusenosti.
Prvni vysetieni skoncilo neuspésné, zaludecni sliznici
se nepodafilo osvétlit. K jeho polykaci mecu se vaze
»zertovny“ vyrok: ,,Spolknu me¢ kdykoliv, ale at’ jsem
zatracen, spolknu-li trumpetu.® Kussmaul nikdy své
endoskopické zkusenosti nepublikoval, ale proslovil
21. ¢ervence v roce 1870 ve Freiburgu v Naturfor-
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schenden Gesselschaft pfednasku na toto téma (Uber
Magenspiegelung). Adolf Kussmaul se zajimal nejen
o vysetfovani zaludku, ale byl i zdatny internista, prvni
popsal periarteriitis nodosa, progresivni bulbarni paraly-
zu, diagnostikoval mezenterickou embolii, popsal afazii.
Obecné je stale uzivan termin Kussmaulovo dychani pro
typ dychani pfi diabetické ketoacidoze. Po presidleni
Kussmaula do Strasburku zacali v novém puisobisti
endoskopovat jeho asistenti Arnold, Cahn a Pénsgen.
Ale z korespondence mezi Kussmaulem a Leiterem
vyplyva, Ze po piestéhovani do Strasburku Kussmaul
ztratil zajem o endoskopovani.

Kdyz odesel Kussmaul z Freiburgu do Strasburku,
zanechal zde endoskopické instrumentarium. Po 30 le-
tech se pokusil s néstroji vySetiovat Gustav Killian
(1860-1921) a zjistil vyrazny deficit osvétleni. Podob-
n¢ se ke Kussmalovu vysetieni vyslovoval Edouard
Labarraque (1848-1882) z Hopital Necker v Patizi,
ktery byl zfejmé velmi zkuSenym endoskopistou, znal
Kussmaulovu praci a skepticky se vyjadfoval k jeho
popisovani a k nalezim v zaludku. Vysvétloval, Ze se
v ném nelze volné pohybovat a zorné pole, ze je velmi
omezeno. Byl tedy tim ,,otcem gastroskopie® doopravdy
Kussmaul?

Vynalezce Gustave Trouvé (1838—1902) sestrojil
v roce 1869 ,,polyskop*, na jehoz distalni konec jako
prvni umistil elektrické svétlo, vyuzitkoval baterii,
a k regulaci intenzity svétla zapojil reostat. V roce
1873 ptedvedl pfistroj na Svétové vystaveé ve Vidni.
Trouvé vyrobil endoskopy pro otologii, laryngologii,
urologii a proktologii; sestrojil i ,,gastroskope®, kterym
v roce 1876 v Pafizi vySetfoval Zaludek profesor Collin
d’Alfort. Ptistroj uzivali i dalsi, mezi nimi i slavny
chirurg Jules-Emile Péan (1830 —1898) a také Mau-
rice Raynaud (1834-1891), ktery popsal syfilitickou
stenozu jicnu. Trouvé byl genidlni vynalezce, spolu
s Charlesem Kentaurem, Camillem Faurem a Nicola-
sem Raffardem sestrojili v roce 1880 aerodynamicky
elektricky automobil.

Velky experimentator Claude Bernard (1813 az
1878), ktery objevil ,,vnitini sekreci, v roce 1857 pro-
kazal, Ze jatra jsou schopna samostatné tvofit sacharidy.
Zabyval se i zkoumanim zaludku a stfev a funkei pan-
kreatickych enzymd.

Zakladatelem bakteriologie byl Louis Pasteur
(1822-1895) francouzsky biolog a chemik. Prokazal,
ze mikroorganismy zptisobuji kvaseni, ale i nemoci.
Byl prvnim, kdo vyvinul a uzil vakciny pro vztekli-
nu a antrax. Vyvinul tzv. pasterizaci, kterd je metodou
konzervace potravin, napt. piva a vina. Je povazovan
za zakladatele védeckych obort (stereochemie, mikro-
biologie a imunologie).

Joseph Lister (1827-1912) z Glasgowa pfedpokla-
dal, ze ptivodci infekce v ranach jsou ,,Castecky, které
jsou ve vzduchu. V roce 1865 zacal pouzivat fenol na
ocistu svych rukou a ran pacientti. Doslo vyraznému
snizeni septickych stavil a potfeby infikovanych ran na
koncetinach, které by byly potiebovaly amputaci. Lister
odmital termalni sterilizaci.

Sir James Paget (1814—1899), baronet, britsky
chirurg a fyziolog v St. Bartholomew’s Hospital, jesté
jako student objevil parazita Trichinella spiralis. Byl
osetfujicim Iékatem kralovny Viktorie (1819-1901).
Pagetova choroba (kosti) (osteitis deformans) je chro-
nicky zanét kosti, ktery rezultuje ve ztlusténi a zmek-
¢eni kosti a ohybani dlouhych kosti. Pagetova choroba
(bradavky) je karcinom prsni bradavky a mlékovoda
(popsal v roce 1874).

Paul Ehrlich (1854—-1915), némecky bakterio-
log v Breslau je povazovan za pionyra hematologie
a chemoterapie. V roce 1877 pouzil anilinové barvivo
k obarveni bilych krvinek. Kromé dalSich objevl je mu
pripisovan i objev neosalvarsanu a jeho pouziti v 1é¢bé
navratné horecky, syfilis a trypanozomiazy. Obdrzel
Nobelovu cenu za Fyziologii a medicinu spolu s Iljou
Mecnikovem v roce 1908.

Za pocatek moderniho pojeti stfevniho mikrobiomu
je povazovano v roce 1885 objeveni bakterie Bacterium
coli commune (v roce 1919 prejmenovanou na Escheri-
chia coli) némecko-rakouskym Iékatfem a bakteriologem
Theodorem Escherichem (1857—-1911). Escherich je
povazovan za pionyra pediatrie.

Sir Charles Bent Ball (1851-1916), chirurg a prok-
tolog v Dublinu, popsal rektalni chlopné (Ballovy ch-
lopné) v dile The Rectum and Anus, their diseases and
treatment publikovaném v roce 1887. Chlopné pred nim
popsal jiz Giovanni Battista Morgagni (1682-1771).

Alfred Nifile (1874—1965) némecky 1ékart a védec
popsal nepatogenni kmen Escherichia coli, ktery je do-
dnes pouzivan jako probiotikum pod ndzvem Mutaflor.

John Templeton Bowen (1857-1940), americky
dermatolog, pracoval na Univerzité v Harvardu. Epo-
nymni pojmenovani nese Bowenova nemoc, coz je int-
raepidermalni epiteliom, carcinoma in situ. Je popisovan
zejména na kizi vystavené sluneénim paprskim, ale
i v oblasti anogenitalni.

O pocatcich historie endoskopie v Cechach existuji
jen kusé zminky. Prvnim Cechem, ktery je uvadén jako
endoskopista, byl prazsky rodak Johann Nepomuk
Czermak (1828-1873), ktery pisobil v Praze, Kra-
kové, Pesti, Jené a Lipsku. V roce 1858 sestrojil prvni
laryngoskop. Zdrojem svétla pro né¢j byl slunecni svit.

Jan Evangelista Purkyné (1787-1869) byl profe-
sorem fyziologie ve Vratislavi (1823—1850) a v Praze
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(1850-1869). Badal kromé jiného v oblasti histologic-
ké struktury zalude¢ni stény, popsal zaludecni zlazky.
Zajimal jej i proces traveni a zalude¢ni kyselina (,,ana-
logie mezi travenim a plozenim piedstavuje nejvyssi
zahadu...“).

Na videniské univerzité byla diky kralovéhradecké-
mu rodaku Karlu Rokitanskému (1804—1878) zave-
dena povinna vyuka patologické anatomie. Rokitanski
hlasal, ze patologickéa anatomie se musi stat zakladem
nejen veskerych medicinskych znalosti, ale také samotné
1é¢by. Popsal napt. stievni invaginaci a intususcepci, za-
byval se poruchami stfevni pasaze a zacpy. Je povaZzovan
za nejvyznamnéjsiho patologa 19. stoleti. Nejzasadnégjsi
je jeho spoluprace s plzeiiskym rodakem Josefem Sko-
dou (1805-1881), jelikoz korelovali fyzikalni nalezy
s nalezy autoptickymi.

Vaclav Treitz (1819—-1872) byl profesorem pato-
logické anatomie v Krakové a od roku 1855 v Praze.
Badal zejména v oblasti duodenojejunalni (ligamentum
hepatoduodenale nese jeho jméno a je ve svétovém
pisemnictvi neustale pouzivano) a popsal i uremické
zmény na stieveé (Treitzova kolitida).

Bunécénou teorii do mediciny uvedl Rudolf Vir-
chow (1821-1902) a spolu s Robertem Remakem
(1815-1865) prosazovali nazor, ze dcefiné bunky vzni-
kaji délenim z bun€¢k matetskych, od ného také pochazi
aforismus Omnis cellula a cellula.

Vilém Dusan Lambl (1824—1895), ktery byl kratce
Treitzovym asistentem, pozdé&ji pracoval v détské ne-
mocnici v Praze, byl od roku 1861 profesorem lékaiské
fakulty v Charkové a od roku 1870 pak ve Varsave.
Popsal Cercomonas intestinalis (Lamblia — Giardia
intestinalis). Jeho prace se védecky vénovaly na za-
kladé mikroskopické analyzy koprologii, jejimz byl
vyznamnym piedstavitelem.

Maxmilian Nitze (1848-1906), urolog z Drazd’an,
vyvinul prvni prakticky cystoskop. Pouzil sestavu ¢o-
¢ek z mikroskopu. Nitze ptesel z Drazd’an do Vidné
na chirurgické oddéleni von Dittela. Mnoho let pak
spolupracoval s Josephem Leiterem (1830—1892),
tviircem medicinskych nastrojt, ktery vlastnil dilnu ve
Vidni v blizkosti univerzitni nemocnice. Nitze a Leiter
vyvinuli prvni ohebny ezofago-gastroskop; pfi jeho
konstrukci se inspirovali krunyfem raka. Instrument
m¢l dve casti: flexibilni distalni ¢ast a proximalni rigidni
tubus. Pristroj byl narovnan az po zavedeni do traviciho
traktu. Osvétleni bylo na distalnim konci a predstavo-
vala je smycka z platinového dratu. Aparat byl zavadén
i do rekta.

Moriz Kohn Kaposi (1837-1902), mad’arsky 1ékat
a dermatolog, vystudoval ve Vidni. Byl Zdkem Ferdinan-
da von Hebra, se kterym pracoval v letech 1862—1867

a ozenil se s jeho dcerou. Z tcty k Hebrovi, ktery byl
katolik, si Kohn, ktery byl zidovského ptivodu, zménil
prijmeni dle rodisté¢ Kaposvaru na Kaposi. V roce 1879,
po Hebrové smrti, se stal pfednostou kozni kliniky ve
Vidni. Jako prvni popsal lupus a motylovity erytém
a thinofymu. Jeho jménem (Kaposiho sarkom) je ozna-
covan multifokalni vaskularni nador.

Sir Jonathan Hutchinson (1828-1913) anglicky
chirurg a patolog v London Hospital proved] v roce 1874
prvni uspésnou biisni operaci pro intususcepci. U nas je
znamy spiSe v souvislosti s eponymem Hutchinsonovy
zuby pfi vrozené syfilis.

Louis Adolphus Duhring (1849-1929), americky
dermatolog, ktery je autorem prvni uéebnice dermato-
logie, uvedl v roce 1884 termin dermatitis herpetiformis
pro typicky exantém (Duhringova nemoc).

V roce 1879 na setkani v ramci American Associati-
on for the Advancement of Science pifedvadél Thomas
Alva Edison (1847-1931) novou zarovku a v debaté
s Williamem Oslerem uvedl, ze bude mozné osvétlit
vnitfek lidského téla malou elektrickou zarovkou za-
vedenou do zaludku. Malou Zarovku (mignon lampe)
pouzili v cystoskopu v roce 1879 urolog Max Nitze
s Josephem Leiterem. Podle dalsiho pramene se Joseph
Leiter seznamil s Edisonovou zarovkou na Mezinarodni
elektrické vystavé ve Vidni az v roce 1883. V tomto
roce pak ptivodni smycku z platinového dratu nahradil
zarovkou, ale ta se v gastroskopu neosvédcila. Dalsi
zdroje uvadeji, ze elektrickou zarovku zacal v gastrosko-
pu pouzivat teprve Theodor Rosenheim (1868—1939)
v roce 1895 v Berling€. V roce 1887 uvedl Leiter ,,panen-
doscope®, univerzalni svételny zdroj pro vSechny rovné
endoskopické tubusy s vlastnostmi Edisonovy lampy.

Polsky chirurg Johannes Freiherr von Mikulicz-
-Radecki (1850-1905) se narodil v obci Czerniowce
v Bukoviné (v dne$ni Ukrajing), ale tehdy soucasti
Rakousko-Uherska, v jeho nejvychodngjsi vyspe. Vy-
studoval ve Vidni. Nastoupil k Theodoru Billrothovi
na II. chirurgickou kliniku videniské univerzity jako
jeho asistent, kterym byl od roku 1875 do roku 1882.
V letech 1879-1880 vyvinul Mikulicz ve spolupraci
s Leiterem ezofagoskop a o rok pozdgji gastroskop. Dne
29. fijna 1881 vysel v Centralblat fiir Chirurgie (1881;
43: 673—676) Mikuliczv ¢lanek Uber Gastroskopie und
Oesophagoskopie. V roce 1882 se Mikulicz stal pted-
nostou chirurgickeé kliniky v Krakové. V roce 1887 do
stejné pozice presel na Univerzitu v Konigsbergu a od
roku 1890 byl az do své smrti v roce 1905 pfednostou
chirurgické kliniky University v Breslau. Mikulicz se
vénoval chirurgii traviciho traktu, byl prvnim, kdo pro-
vedl suturu perforovaného zaludecniho viedu (1885),
chirurgicky restauroval ¢ast jicnu (1886), operoval rek-
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talni prolaps (1888), odstranil ¢ast traéniku s tumorem
(1903). K sedaci uzival morfin. Zavadél antisepsi, pfi
operacich nosil gdzovou masku na obliceji a byl jednim
z prvnich, kdo uzivali gumové rukavice, jejichz autorem
byl William Stewart Halsted v Batimore.

V roce 1902 vyvinul James P. Tuttle, chirurg za-
byvajici se proktologii, v New Yorku ve spolupraci
s firmou Electro Surgical Instrument Company v Ro-
chesteru, ktera se specializovala na vyrobu chirurgic-
kych nastroju, prvni rektosigmoidoskop s integrovanym
elektrickym systémem s distalnim osvétlenim.

Harald Hirschsprung (1830-1916) byl prvni
dansky pediatr. Pfednasel jen pro studenty, ktefi méli
eminentni zajem; jeho pfednasky probihaly v ned¢li
mezi 9.—11. hodinou. Choroba Hirschsprungova je me-
gakolon pfi vrozené poruse inervace tlustého stieva pfi
nevyvinutém myenterickém plexu.

Joseph Paneth (1857-1890) byl rakousky fyziolog.
Jako Panethovy butiky jsou oznacovany burnky, které
zajist'uji obranu hostitele proti mikrobtim ve sliznici
tenkého stfeva, nachazeji se ve skupinach na dn¢ Lie-
berkiihnovych krypt. Paneth byl pfitelem Sigmunda
Freuda a vedl ¢ilou korespondenci i s filozofem Friedri-
chem Nietzschem, zejména v obdobi, které je nazyvano
,Zarathustra-Zeit“.

Az do pozdniho obdobi 19. stoleti byla 1é¢ba nemoci
traviciho traktu soucasti vSeobecné mediciny a chirurgie.
Rozvoj gastroenterologie je nejcastéji pocitan od roku
1868, kdy Adolf Kussmaul provedl prvni zdatilou (?)
gastroskopii. Dalsi a dalsi znalosti o travicim traktu pak
vedly ke specialnimu zaméteni na tuto oblast. Prvnimi,
kdo se gastroenterologii vénovali cilené, byli v Berli-
n¢ Carl Ewald (1845-1915) a jeho zak Ismar Isidor
Boas (1858-1938). Ewald vydal ucebnici pojednavajici
o nemocech zaludku (1879), zajimal se o traveni v za-
ludku, podaval pokusné snidané k zjisténi zaludeéni
funkce a v roce 1892 méfil volnou a celkovou aciditu
Kongo cerveni a fenolftaleinem. Ewald je i autorem
dalsich monografii, napt. trojdilné Klinik der Verdau-
ungskrankheiten, kterd vychazela v letech 1886—1888.
Zabyval se vyzivou a dietoterapii. Boas vydal v Lipsku
dvoudilnou gastroenterologickou uéebnici Diagnostik
und Therapie der Magenkrankheiten, ktera postupné
vysla v letech 1890 a 1893. V roce 1895 zacal vydavat
prvni ¢asopis vénovany gastroenterologii Archiv fiir
Verdauungskrankheiten, ve stejném roce zalozil v Ber-
lin€ prvni polikliniku s laboratofi pro nemoci gastro-
intestindlniho traktu. Boas, ktery se sam oznacoval za
specialistu v gastrointestinalnich nemocech®, splnil tfi
zakladni podminky pro vznik oboru (praxe, ucebnice,
periodikum) a je mozné jej povazovat spolu s Ewaldem
za ,,otce gastroenterologie®. Navic je Boas zakladatelem

Némecké gastroenterologické spolecnosti. Z eponym-
nich pojmenovani se k Boasovi vztahuje jen Boasovo
znameni, coZ je bolest pfi poklepu na trny obratld dolni
Th patefe, ktery mize byt ptiznakem benigni i maligni
expanze v oblasti kaudy pankreatu.

William Stewart Halstead (1852-1922), americky
chirurg z New Yorku, pozdgji pracoval v Johns Hopkins
Medical School v Baltimore, zvany ,,otec chirurgickych
subspecializaci®, vyvinul v roce 1877 perfektni techniku
sttevnich sutur (,,pionyr cirkuldrnich sutur stfeva®).
V roce 1890 ptimél firmu Goodyear k vyrobé tenkych
gumovych rukavic. Pfivedla jej k tomu tdajné laska!
Do té doby byla ke sterilizaci rukou uzivana kyselina
karbolova a jeho nastavajici Caroline Hamptonova,
vrchni sestra operacniho salu, méla po jejim pouzivani
dermatitidu na rukou. Svatba se konala brzy, v ¢ervnu
stejného roku. Zajimavé je, ze Halsted sam rukavice
nepouzival!

Vroce 1895 Howard Atwood Kelly (1858-1943),
skveély gynekologicky chirurg z Univerzity Johns Hop-
kins v Baltimore, jako prvni pfekonal rekto-sigmoidalni
spojeni pomoci ,,dlouhého* rektoskopu, ktery méfil
30 cm a ktery byl v té dobé nazyvan ,,Kelly tubes®.

Ivan Petrovi¢ Pavlov (1849—-1936) objevil pod-
minény reflex (vSeobecné znamy reflex, vyvolavany
potravou, kdy pes slinil pfi pouhém zvuku zvonku)
a byl odménén za prace ve fyziologii traveni v roce
1904 Nobelovou cenou.

Za nejvétsi osobnost druhé poloviny 19. stoleti
je povazovan vidensky chirurg, narozeny na Rujané,
Theodor Billroth (1829-1894), ktery napsal a vydal
v roce 1863 Die allgemeine chirurgische Pathologie
and Chirurgie. Kniha byla pozdéji vydana 16krat!
V 1881 resekoval Billroth zaludek a operace dodnes
nese eponymni pojmenovani — Billrothova operace
L. typu, zatimco operace 1. typu, pfi které je provadéna
anastomoza s jejunem, byla uskute¢néna pfi operaci pro
zalude¢ni karcinom. Billroth jako prvni proved! i resekci
jicnu a uspésné operoval také stievni obstrukce.

John S. Bobbs (1809-1870) v Indianapolis v USA
v roce 1867 uskutec¢nil cholecystotomii s vynétim ka-
menda.

Prvni apendektomie se pfipisuje v roce 1880 jak
Angli¢anu Robertu Lawsonu Taitovi (1845-1899)
z Birminghamu, tak i Svycaru Ulrichu Rudolfu Krén-
leinovi (1847-1910) z Curychu.

V roce 1882 v Berlin¢ Carl Johann Augus Lan-
genbuch (1846-1901) provedl prvni cholecystektomii
(Langenbuch zemfel na peritonitidu, jejiz pti¢inou byla
ruptura apendixu). O 2 roky pozdé&ji, v roce 1884, John
Knowsley Thornoton (1845—-1904) odstranil kameny
z choledochu.
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Operaci chronického peptického viedu navrhl v roce
1881 Billrothiiv zak Anton Waorfler (1850-1917), ale
poprvé ji v Patizi provedl Eugene Doyen (1859-1916).

V roce 1881 dalsi Billrothtiv zak, Johann von Mi-
kulicz-Radecki uskute¢nil gastroskopii, pii které ziejmé
byla poprvé ,,fadné* spatfena zalude¢ni sliznice.

Jednim z dalsich zakladatel bakteriologie byl Hein-
rich Hermann Robert Koch (1843-1910), némecky 1¢-
kat a bakteriolog. Pracoval v Allgemeines Krankenhaus
v Hamburku, pozdéji v Poznani a v Niemegku u Postu-
pimi. Jeho Zivot byl pferusen francouzsko-pruskou val-
kou v roce 1870. I pres silnou myopii pracoval v polni
nemocnici a pozdéji v tyfové nemocnici v Neufchateau.
Roku 1882 vysla jeho prace o Mycobacterium tubercu-
losis, v roce 1883 objevil Vibrio cholerae. Na univerzi-
té v Berlin€ byl profesorem hygieny (1885) a pozd¢;ji
byl feditelem Ustavu pro studium infekénich nemoci
v Berling. Je zakladatelem védecké bakteriologie. Od
n&j pochazi mnozstvi zakladnich principi a technik
dosud platicich v mikrobiologii. Dostal Nobelovu cenu
za fyziologii v roce 1905. Kochtiv bacil je eponymni
pojmenovani pro Mycobacterium tuberculosis.

Daniel Elmer Salmon (1850-1914) byl americky
veterinarni patolog. Bakterie Sa/monella byla poprvé po-
psana Theobaldem Smithem (1859-1934) a Salmonem
v roce 1885 jako kmen izolovany u prasat s prase¢im
morem. Bakterie je nyni znama jako Salmonella cholera
suis, ale neni skute¢nou pfic¢inou prase¢iho moru, coz
je virové onemocnéni. V roce 1900 navrhl Joseph Léon
Marcel Lignieres (1868—1933), Ze cela skupina bakterii,
by méla byt nazvana Salmonella k pocté Salmona.

Charles McBurney (1845-913) americky chirurg
se v roce 1888 stal pfednostou chirurgie v Roosevelt
Hospital v New Yorku, kde se zabyval zejména apendi-
citidou. Publikoval o této problematice zasadni prace.
Bolestivost pfi pohmatu v pravém dolnim kvadrantu
btisnim, signalizuje akutni apendicitidu (McBurneyiv
bod, 1889). Otevieni bfisni dutiny pii apendektomii je
provedeno podél vrstvy svalovych vldken, nikoliv pres
n¢ (McBurneyova incize, 1989).

V roce 1899 Robert Abbe (1851-1928) americky
chirurg z New Yorku zavedl do bti$nich operaci catgut
pro stievni sutury. Abbe vyvinul i metodu dilatace jic-
novych striktur (Abbeho technika).

Otto Lanz (1865-1935), Svycarsky chirurg, se
v roce 1902 se stal profesorem chirurgie v Amsterdamu.
Zabyval se zejména chirurgii apendixu. Jeho jméno nese
tzv. Lanziv bod, coz je bod v pravém dolnim bii$nim
kvadrantu, ktery je pfi apendicitidé citlivy na tlak.

Niels Thorkild Rovsing (1862—1927), dansky bfisni
chirurg na Univerzité v Kodani. Zajimal se zejména
o nemoci méchyfte, zlu¢niku, tuberkulézu a apendi-

citidu. Rovsingovo znameni je jednim ze zakladnich
znakd pii diagnédze apendicitidy — uvolnéni tlaku ruky
(na sestupny tracnik v levém dolnim kvadrantu) vyvola
bolest v pravém dolnim kvadrantu.

Alexandre-Emile-John Yersin (1863—1943), §vy-
carsko-francouzsky bakteriolog je jednim z objeviteld
ptvodce moru, nyni nazvaného Yersinia pestis. V roce
1884 spolu s Emilem Rouxem prokézal existenci exoto-
xinu zaskrtu. V roce 1895 zfidil laboratot v Nha Trang
v Indoc¢iné (nyni Vietnam), ktera byla soucasti Pasteu-
rova institutu, kde pfipravoval séra proti moru, tetanu,
cholefe a nestovicim. Zalozil v Hanoji $kolu, ktera je
na jeho pocest pojmenovana ,,Francouzska mezinarod-
ni Skola Alexandra Yersina v Ha Noi“. Yersin zemfel
v Nha Trang.

Zakem Rokitanského byl &esky chirurg Eduard
Albert (1841-1900), profesor chirurgie v Innsbrucku
a pozdé&ji pfednosta I. chirurgické kliniky ve Vidni.
Teoreticky propracoval gastrektomii (ale prvenstvi
je pripisovano Billrothovi). Albert jako prvni prove-
dl resekci ¢asti tenkého stteva. Albertovym asisten-
tem jak v Innsbrucku, tak ve Vidni byl Karel Maydl
(1853-1903), ktery se stal v roce 1891 profesorem
Ceské chirurgické kliniky v Praze. Zabyval se zejmé-
na chirurgii traviciho traktu. Maydlovym zakem byl
Rudolf Jedli¢ka (1869-1926), ktery byl od roku 1921
prednostou 2. chirurgické kliniky v Praze. Zaslouzil se
hlavné€ o rozvoj bfisni chirurgie. V roce 1913 zalozil
a fidil v Praze na VySehradg¢ ustav pro télesné postizené
déti, ktery byl na jeho pocest nazvan ,,Jedlickuv ustav*.
Je zakladatelem Ceskoslovenské rentgenologie, zemiel
na nasledky rentgenového zafeni.

V roce 1896 profesor na Univerzité ve Wiirzburgu
Wilhelm Conrad Roéntgen (1845-1923) popsal sviij
vynalez paprskl X v praci Eine neue Art von Strahlen.
Ve stejném roce byly pofizeny prvni snimky pro 1é-
katské ucely. V roce 1901 obdrzel Rontgen ,,za objev
nového druhu paprski” Nobelovu cenu.

Camillo Golgi (1843-1926), italsky Iékart a histolog
a cytolog, puisobil v oblasti Pavie, pozd€ji na univer-
zit¢ jako mimotadny profesor histologie. V roce 1906
obdrzel Nobelovu cenu spolu se Santiagem Raméonem
y Cajalem (1852-1934), ,,za objevy v oblasti struktury
nervového systému®. Eponymni pojmenovani Golgiho
jménem nese jedenact ndzvi, nejznaméjsi je Golgiho
aparat, coZ je systém membran v cytoplazmé bunék,
slouzi k transportu a upravée bilkovin.

Llja Ilji¢ Mecnikov (1845-1916), ukrajinsky 1ékar,
biolog, imunolog, zoolog, védec, vynalezce, nositel
Nobelovy ceny za medicinu v roce 1908 za vyzkum
imunitniho systému.

11
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Elston Charles Blanchard (1868—1945), ktery se
zabyval mj. medicinskou ekonomikou, ale i praktickym
Iékafstvim na americkém zemédélském stiedozapade,
sepsal ucebnice o ambulantni proktologii A Handbook of
Ambulant Proctology (1934), An Epitome of Ambulatory
Proctology (1924) a jedna z jeho knih nese nazev The
Romance of Proctology (!) (1938).

Walter Bradford Cannon (1871-1945) jiz jako
student mediciny pracoval v laboratofi Harvard Medi-
cal School. Byl zapojen do prace s nové objevenymi
rentgenovymi paprsky. Zkoumal mechanismus poly-
kani a motilitu zaludku. Zjistil, ze pokud poda labo-
ratornim zvifatim bismutové soli, miize na rentgenu
sledovat funkci jejich traviciho traktu. V roce 1904 se
této techniky zacalo pouzivat i v klinické medicing, ale
byl podavan bezpec¢néjsi siran barnaty.

Carlos Ribeiro Justiniano Chagas (1879—1934),
brazilsky bakteriolog, v roce 1909 identifikoval Trypa-
nosoma cruzi patiici mezi protozoa, pivodce americké
trypanosomidzy. Nazval jej tak na pocest svého ucitele
a pfitele, véhlasného brazilského bakteriologa Oswal-
da Cruze (1872—-1917). Chagasova prace je v historii
mediciny jedine¢nd, protoze jako osamély vyzkumnik
popsal infekci, jeji agens, vektor, manifestaci a také
jeji epidemiologii i hostitele. Chagasova nemoc je
hmyzem pienaSené onemocnéni, které je endemické
v Jizni a Stfedni Americe (od Mexika po Argentinu) a je
zpusobené pravé Trypanosoma cruzii. Nemoc je rozdé-
lovana na akutni (s horeckou), subakutni (s horeckou,
lymfadenopatii, astenii), chronickou (s myokarditidou,
megaezofagem a megakolon).

Paul Georges Dieulafoy (1839-1911), francouzsky
chirurg v Hétel Dieu. V roce 1910 byl prezidentem
Francouzské 1ékarské akademie. Dieulafoyova léze
(malformace) je vaskularni 1éze, ktera je pfi¢inou gas-
trointestinalniho krvaceni, které vychazi ze submukozni
arterie, ktera béZi aberantné v blizkosti sliznice. MiiZe se
vyskytovat kdekoliv ve sliznici celého traviciho traktu.
Tato léze nema v okoli slizni¢ni defekt.

V osmdesatych a devadesatych letech 19. stoleti
pobyvalo mnoho americkych 1ékatti na rakouskych a né-
meckych pracovistich, ktera se zabyvala gastroenterolo-
gii, a mnoho némeckych gastroenterologti emigrovalo
do Spojenych statt americkych. Specializované obory
mediciny zacaly vznikat diky spojovani ,,lokalizova-
nych® medicinskych problémi. Odborné spolecnosti
posilovaly postaveni Iékatské profese. Prvni spolecnost
zabyvajici se nemocemi traviciho traktu byla Americka
gastroenterologicka asociace, kterd vznikla v roce
1897. M¢la 17 zakladatell1, z nichz sedm mélo ptivod,
nebo se ,,vyucilo” v Rakousku a Némecku. Jako druha
byla zaloZena odborna gastroenterologicka spolecnost

v Japonsku v roce 1898. Prvni v Evropé€ vznikla Polska
spole¢nost pro gastroenterologii v roce 1909. Nizozem-
ska gastroenterologicka spolec¢nost byla zalozena v roce
1913, némecka organizace v roce 1914 a British Society
of Gastroenterology pak v roce 1937. V Ceskoslovensku
vznikla 26. ¢ervence 1945 v knihovné IV. interni kliniky,
kdy zakladajicimi ¢leny byli Matatka, Herfort, Hofejsi,
Masek, Scheiner, Svab, Charvat, Netousek a Prusik.

Sir William Arbuthnot Lane (1856—1943) byl
skotsky chirurg, ktery se ,,proslavil tim, Ze provadél
totalni kolektomie, aby zabranil ,,autointoxikaci. Je
podle n&j nazvana Laneho operace, coZ je odstranéni
tracniku. Jako Laneho syndrom je popsan inertni tracnik
projevujici se zacpou.

Karl Gustaf Lennander (1857-1908), svédsky
chirurg, provedl v roce 1899 prvni apendektomii pro
perforaci apendixu ve Skandinavii. Lennanderav pfi-
znak — vyzafovani bolesti pti apendicitidé podél mo-
¢ovodu do bederni krajiny a az do stehna.

Zacatkem 20. stoleti doslo k mnoha objeviim v ob-
lasti gastrointestinalni, napt. J. Edkins (1863—1940)
popsal gastrin. Zalude&ni a duodenalni sekreci zjistovali
A. Einhorn (1856-1917), J. Hemmeter (1864—1931)
a F. Krause (1856-1937).

V roce 1901 Georg Kelling demonstroval svij prvni
,coelioscop®, pristroj pro vySetiovani dutiny bfisni,
ktery byl pozdé&ji piejmenovan na laparoskop.

Ruggero Oddi (1864—-1913), italsky anatom a chi-
rurg. Svéra¢ (nazyvany Oddiho) ve velké papile identi-
fikoval jiz jako student na univerzité v Perugii. Ve véku
29 let byl ptednostou Fyziologického institutu Univer-
zity v Janové. Ale po 6 letech byl piednostenstvi zbaven
pro podezieni, ze uziva drogy a chova se nepfistojné.
Dostal pak zaméstnani jako lékar v belgické kolonialni
I¢katské sluzbé a stravil n&jaky ¢as v Belgickém Kongu,
béhem nichz se jeho dusevni stav zhorsil, ¢astecné snad
v disledku uzivani narkotik. Zemfel v Tunisku v roce
1913 ve véku 48 let. Historické prameny ale ukazuji,
ze svérac byl popsan jiz v roce 1654 Francisem Glis-
sonem (1597-1677), anglickym lékafem a anatomem,
profesorem na Univerzité v Cambridge.

Demetrius Chilaiditi (1883-1975) byl fecky radio-
log, pivodem z Turecka, Zijici v Rakousku. Publikoval
prace napft. o 1éc¢b¢ malignich nadort, o duodenalni
stendze. Chilaiditiho syndrom je interpozice tracniku
mezi jatra a pravou polovinu branice.

Sir David Drummund (1852-1932), anglicky lékaf,
studoval v Dublinu, v Praze a ve Vidni. Byl profesorem
1€katstvi na University of Durham. Marginalni arterie
Drummondovy jsou cévy, které spojuji a. mesenterica
inferior a superior.
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Paul Hermann Martin Sudeck (1866—1938),
profesor chirurgie v Hamburku, popsal v roce 1923
HKriticky bod®, coz je vysoce prokrvend oblast tra¢niku
mezi arteriemi tracniku a hornimi rektalnimi. Eponymni
pojmenovani podle Sudecka je znaméjsi Sudeckova
atrofie.

V roce 1913 Thomas Kennedy Dalziel (1860-1924)
na Konferenci British Medical Association v Glasgow
podal u 13 pacientt jasny klinicky a patologicky popis
sttevniho zanétu (tedy 19 let pfed Crohnem). Zvazo-
vana byla tuberkul6za nebo Johnesova nemoc (Dalziel
TK. Chronic interstitial enteritis. Br Med J 1913; 2:
1068-1070).

Vroce 1917 Albert Einstein (1875-1955), narozeny
v Ulmu v Bavorsku, objevil princip laseru. Ale poprvé
byl LASER (Light Amplification by Stimulated Emissi-
on of Radiation) jako takovy popsan v roce 1958 ame-
rickym fyzikem Arturem Leonardem Schawlowem
(1921-1999), ktery spolu s Nicolaasem Bloembergenem
a Kaiem Siegbahnem ziskal v roce 1981 Nobelovu cenu
za fyziku.

Georg Gottstein (1857-1918), profesor v Breslau
a pozdgji v Berling, popsal metodu rektoskopie v knize,
ktera vysla az po jeho smrti v roce 1920 (Gottstein G.
Die rectosigmoidoscopie im Abderhalden E, Handbuch
den biologischen Arbeitsmethoden. Abt. IV, Teil 6/1,
1920; 864-906).

Roku 1920 publikoval Alexander Tietze (1864
az 1927) v Breslau 281 pfipadu stievniho postizeni
s diagnozou ,,hyperplasticka tuberkuloza® (Tietze A.
Die Entzundlichen Geschwulste die Dickdarms. Ergeb
Chir Orth 1920, 12: 211); jednalo se nejspiSe o néktery
z idiopatickych stfevnich zanétu.

Patrné prvnimi endoskopisty traviciho traktu na
naSem Uzemi byli prazsti Némci. Prvnim byl Theodor
Frankl na II. interni klinice prazské némecké univerzity.
Tento dle svych slov, endoskopoval jiz pied 1. svétovou
valkou, v roce 1913. Kdyz ,,vidél neefektivnost své né-
mahy, od endoskopovani upustil“. Druhym byl Leopold
Fischl, ktery gastroskopoval po skonc¢eni 1. svétové
valky Sussmannovym pfistrojem. V roce 1922 navstivil
v Mnichové Schindlera, za svého pobytu zde zazil per-
foraci jicnu, a to ho od gastroskopie odradilo. Ttetim byl
docent Paul Mabhler z II. interni kliniky prof. Nonne-
brucha, ktery se ucil v roce 1929 gastroskopovat u Kurta
Gutzeita ve Vratislavi a jiz v roce 1930 publikoval praci,
ve které piSe o 108 provedenych gastroskopiich.

Christian Eijkman (1858-1930), holandsky 1é-
kat slouzici v Holandské Vychodni Indii (Indonésii),
poznal pfic¢inu beri-beri a vyslovil koncept esencial-
nich potravinovych faktorti, pozdéji znamych jako
vitaminy.

Sir William Heneage Ogilvie (1887-1971), britsky
1ékat, pfednosta gastrointestinalni chirurgie a ortopedie
v Guy‘s Hospital v Londyné, slouzil v armadé v 1. své-
tové valce jako chirurg na Balkan¢ a ve 2, svétoveé valce
pusobil ve vychodni Africe a na Stfednim vychodé.
V dobg¢ této vale¢né praxe ziskal excelentni znalosti
o poranénich stfeva. Jako Ogilvieho syndrom je ozna-
¢ovana akutni stfevni pseudoobstrukce.

V pocate¢nich desetiletich 20. stoleti se endoskopie
rozvijela zejména v Némecku a centrem se stal Mnichov.
Zde Rudolf Schindler (1888-1968) provedl stovky
gastroskopii a snazil se rozli$it rizné typy gastritid.
V roce 1923 vydal Lehrbuch und Atlas der Gastroskopie
s kreslenymi ilustracemi; v té dobé nebyla jeste k dis-
pozici kvalitni intragastricka fotografie. Schindler se
spojil s vyrobcem nastroji Georgem Wolfem z Berlina
a zkonstruovali opticky gastroskop se soustavou 50 Co-
¢ek, ktery mél ohebnou distalni ¢ast. V roce 1932 pied-
stavili semiflexibilni gastroskop Wolfav-Schindlertv.
Tento pfistroj kraloval na poli endoskopie Ctvrt stoleti.

Sir Alexander Fleming (1881-1955) v roce 1928
popsal Penicillium, které inhibovalo rast stafylokokd.
Ale do praxe antibiotikum uvedli na pocatku 2. svétové
valky, v roce 1941, Howard Walter Florey (1895 az
1968), Ernst Boris Chain (1906—-1979) a sir Edward
Penley Abraham (1913-1999).

Brnénsky chirurg Jaroslav Bakes (1871-1930) ve
dvacatych letech 20. stoleti vynalezl ,,peroperacni cho-
ledochopapiloskop®, ktery vyrabéla podle jeho navrhu
videnska firma J. Leiter.

George Hoyt Whipple (1878-1976), americky pa-
tolog na University of California, v roce 1907 popsal
»intestinalni lipodystrofii*, v roce 1925 publikoval praci
o podavani syrovych jater pfi perniciézni anemii a roku
1934 (spolu s Georgem Richardem Minotem (1885
az 1950) a Williamem Parry Murphym (1892-1987))
obdrzel Nobelovu cenu za fyziologii ,,za objev tykajici
se léCby anemie jatry*. Whippleova nemoc je raritni
systémové onemocnéni infekéniho ptivodu, vyvolané
bakterii Tropheryma whipplei, postihujici predilekéné
stfevo a projevujici se zejména prijmem a celkovym
chatranim.

CAVE! Nezaménit s Allenem Oldfather Whipplem
(1881-1963), chirurgem z New Yorku, ktery byl prii-
kopnikem pankreatoduodenoektomie pro karcinom
pankreatu, operace ma eponymni pojmenovani po ném.

V roce 1928 H. C. Hoff otiskl v American Roentge-
nology ¢lanek o retrogradnim prtniku ohebné trubice
do céka, ¢imz ukazal, Ze cesta k vySetfeni tra¢niku je
mozna!

V témze roce byl poprvé charakterizovan drazdivy
tracnik (irriable bowel syndrome) neboli spastické ko-
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lon Johnem Alfredem Rylem (1889-1950), 1ékaifem
Guy‘s Hospital v Londyné. Ryle byl od roku 1936 1¢-
karem krale.

Burrill Bernard Crohn (1884-1983), americky
gastroenterolog, spolu s L. Ginzburgem a G. Oppen-
heimerem popsali postizeni terminalniho ilea zanétem
v roce 1932 (Crohn BB, Ginzburg L, Oppenheimer GG.
Regional ileitis: a pathologic and clinical entity. JAMA
1932, 99: 1323-1329). Jednalo se o 14 pacienttl, z toho
13 operovano (a tim ,,kompletné vylééeno*). Eponymné
byla nemoc pojmenovana po Crohnovi v roce 1933
(Harris FI, Bell G, Brunn H. Chronic cicatrizing ente-
ritis-regional ileitis (Crohn). Surg Gynecol Obstet 1933;
57: 637-645). Postizeni tracniku (ziejme) Crohnovou
nemoci je zaznamendno jiz v roce 1930, kdy chirurg
Jacob Arnold Bargen (1894-1976) na Mayo Clinic
popsal pravostrannou kolitidu (Bargen J, Weber HM.
Regional migratory chronic ulcerative colitis. Surg
Gynecol Obstet 1930, 50: 964-972). Ale vétsi publicitu
lokalizaci nemoci v tra¢niku dodali v roce 1959 a 1960
B. C. Morson a H. Lockhart-Mummery (Morson BC,
Lockhart-Mummery H. Crohn's Disease of the colon.
Gastroenterologia 1959, 92: 168-73 a Lockhart-Mum-
mery H, Morson BC. Crohn's disease (regional enteritis)
of the large intestine and its distinction from ulcerative
colitis. Gut 1960, 1: 87-105).

V roce 1932 byla navrzena Cuthbertem Esquirem
Dukesem (1890-1977), patologem v St Mark’s Hospital
v Londyng, klasifikace pro rektalni karcinom (Dukesova
klasifikace), rozdélena na skupiny A, B, C. Pozdé&ji byla
klasifikace rozsifena na cely tra¢nik a piibyla skupina D.

Ve tficatych a Ctyficatych letech 20. stoleti vyvijela
Nana Svartz ve Stockholmu Salazosulphapyridin (Sul-
fasalazin). K vyvoji zfejmé napomohlo, zZe jej pfipra-
vovala pro 1é¢bu artritidy $védského krale Gustava V.

Na I. interni klinice Lékatské fakulty v Praze vznik-
la prvni ¢eska endoskopicka §kola. Zde po roce 1931
spolu s Jifim Scheinerem (1893—-1960) endoskopoval
Stanislav Mitacek (1902—1989) a v roce 1932 prisel
na Scheinerovo odd¢leni Karel Herfort (1906—-1999).
Prvni verejné sdéleni o vlastnich zkuSenostech s gastro-
skopiemi probéhlo na Spolku 1ékatt v Bratislaveé v roce
1933. Zde referovali Herfort a Scheiner z 1. interni kli-
niky v Praze a Rudolf Halmos z interni kliniky profe-
sora MiloSe Netouska z Bratislavy. Na I. interni klinice
v Praze mély ptivod v roce 1934 prioritni publikované
Ceské gastroskopické prace Scheinerovy a Herfortovy.
V roce 1937 vysla Scheinerova monografie Gastritis, do
niz nazorné akvarelové gastroskopické obrazky nakreslil
akademicky malif Soucek. V té dob¢€ povazovali gast-
roskopisté za dva hlavni problémy gastritidu a ¢asnou
diagnostiku karcinomu zaludku. Hepatologii a gastroen-

terologii se u nas zabyval za prvni republiky Alexander
Gjuri¢ (1898-1944) z I1. interni kliniky Lékarské fa-
kulty v Praze. Po vypuknuti valky odesel docent Gjuri¢
do Jugoslavie, kde vyvijel protinacistickou ¢innost,
a Zdenék Maratka pak z povéreni tehdejsiho prednosty
II. interni kliniky doc. Antonina Vancury ptevzal péci
o travici choroby. Inventar gastroenterologické skupiny
se skladal z kovového rektoskopu a semiflexibilniho
Wolffova-Schindlerova gastroskopu. V Brné¢ byl v té
dob¢ vyznamnym endoskopistou Stanislav Kuthan
(1907-1983).

Béhem 2. svétové valky a témét dvé desetileti po
ni nedochazelo (celosvétove) k vyznamnéjsimu tech-
nickému rozvoji endoskopie. Vysetieni byla provadéna
rigidnimi pfistroji.

Dilezitou endoskopickou metodou provedenou jiz
v roce 1939 v Evropé Clarencem Crafoordem a Pau-
lem Frencknerem ve Svédsku byla sklerotizace jicno-
vych varixt (Crafoord C, Frencken, P. New surgical
treatment of varicous veins of the oesophagus. Acta
Otolaryngology 1939; 27: 422—429).

Od roku 1943 systematicky pracoval ve VSeobecné
nemocnici v Praze se semiflexibilnim gastroskopem
Josef Masek spolu s Ladislavem Cermakem, ktery
kreslil vidéné a zhotovil pfes 100 raznych akvarelt.
V roce 1951 vysla Maskova Gastroskopie a v roce 1954
Herfortova a Maratkova Rektoskopie.

V roce 1945 Willem Karel Dicke (1905-1962),
nizozemsky pediatr, popsal vzajemny vztah pfiznakt
celiakie s konzumaci obilnin. K piipravé bezlepkové
mouky pouzival cibulky tulipant.

Zejména chirurgickou 1é¢bou gastrointestindlnich
onemocnéni se zabyval Bohuslav Niederle (1907 az
2000), ktery byl prednostou Chirurgické kliniky v Praze-
-Motole od roku 1945 do roku 1974.

Vladimir Balas (1924) profesor chirurgie, zak
Arnolda Jiraska, byl ptednostou I. chirurgické kliniky
FVL UK v Praze v letech 1975-1990. Specializoval
se na bfisni chirurgii. Zalozil tradici Prazskych chirur-
gickych dnti.

Na IV. interni klinice 1. LF UK zacatkem padesatych
let 20. stoleti endoskopoval Ota Gregor (1916-2006)
a Mojmir Fudik (1913-2011), pozdé&ji Markéta Jab-
lonska (1920-2001).

Ur¢itou ,,endoskopickou mezihrou® byl japonsky
povalecny vynalez miniaturni kamery — gastrokamery
(Tatsuno Uji ve spolupraci s techniky firmy Olympus
Optical Company). Nevyhodna byla nepfitomnost
viditelného obrazu pii fotografovani. Bylo provedeno
32 expozic na Smm film. Gastrokamera byla rozsifena
predevsim v Japonsku, kde bylo v roce 1966 v ¢innosti
10 000 pristroju, kterymi bylo vysetfeno ro¢n¢ ptl mi-
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lionu osob. Gastrokamera nebyla mimo matefskou zemi
témet rozsitena. V Praze s ni pracoval Vaclav Jirasek
na L. interni klinice v Praze.

Johannes Laurentius Augustinus Peutz (1886 az
1957), holandsky internista, a Harold Joseph Jeghers
(1906-1990), americky internista, dali jména Petzo-
vu-Jeghersovu syndromu, ktery se projevuje polypy
(hamartomy) postihujicimi difuzn€ travici trakt.

Eldon John Gardner (1909-1989) byl americky
genetik, profesor zoologie na Utah State Univesity. Je
autorem opakované vydavané knihy Principy genetiky
(Gardner EJ, simmons MJ, Snustad DP. Principles of
genetics). Eponymné pojmenovany syndrom (Gardne-
rav syndrom) charakterizoval v roce 1951 — jedna se
hereditarni autozomalné dominantni stav, o soubor tii
extraintestinalnich projevii u nemocnych s familiarni
adenomato6zni polypdzou. Tato trias zahrnuje osteomy,
dentalni anomalie a tumory mekkych tkani.

Americky 1ékai Leonard W. Cronkhite (1919)
a americka radiolozka Wilma J. Canada (1936) popsali
v roce 1955 raritni, sporadicky se vyskytujici syndrom,
ktery neni dédi¢ny (syndrom Cronkhita a Canadeové =
CCS), ke kterému patii gastrointestinalni polypy, kozni
pigmentace, alopecie a onychodystrofie.

Podle americkych chirurgi Edwina Homera Elli-
sona (1918-1970) a Roberta Miltona Zollingera
(1903-1992) a podle norského lékare Roara Strema
(1903-1958) je eponymné pojmenovan Zollingertv-
-Ellisontv syndrom (Zollingerav-EllisonGv-Stremav
syndrom, Stremuiv-Zollingerav-Ellisoniiv syndrom).
Tento syndrom je prezentovan hypersekreci gastrinu
secernovaného nadorem pankreatu zvanym gastrinom.
Nasledkem jsou mnohocetné atypické rekurujici peptic-
ké zaludecni viedy. Nazev Zollingertv-Ellisontiv syn-
drom byl uzit v roce 1956 v Casopise Gastroenterology
(Eiseman B, Maynard RM. A noninsulin producing islet
cell adenoma associate with progresiive peptic ulcerati-
on (The Zollinger-Ellison syndrome). Gastroenterology
1956, 31(3): 296-304).

Vék moderni endoskopie se datuje od Sesté deka-
dy 20. stoleti a éra fibroskopie zacala pocatkem roku
1954 v Ann Arbor v Michiganu, kdyz Basil Isaacs Hir-
schowitz (1925-1913) piecetl lednové Cislo ¢asopisu
Nature, kde byly dva ¢lanky o sklenénych vlaknech.
V jednom z nich Harold Hopkins a Narinder Kapany
popisovali pfenos obrazu sklenénymi koherentnimi viak-
ny z traviciho traktu pacienta k oku vysetfujiciho. Vy-
sledkem prace Hirschowitzovy skupiny, do které patfili
Lawrence Curtiss, Willburg Peters a Marvin Pollard,
byl pfistroj, jehoz pofizovaci cena byla 250 americkych
dolarti. Bylo pouzito 200 000 sklenénych vlaken v dél-
ce 1 metr. V poloving tnora 1957 byl hotov prototyp

pfistroje ptizpsobeného pro gastroskopii. Hirschowitz
demonstroval novy gastroskop, ktery nazval fibroskop
(,fiberscope®), na setkani American Gastroscopic
Society 16. kvétna 1957 v Colorado Springs. Tohoto
predvadéni se zGicastnilo jen 40 osob, protoze vypukla
nenadala kvétnova snéhova boute. V dalsich letech
doslo k americko-japonské spolupraci a byla zlepSena
Sife obrazu, jeho jasnost, ovladani distdlniho konce
a byl vytvofen biopticky kanal. Pozd¢ji byla pracovni
délka prodlouzena az na 110 cm a pfistroj mohl byt
pouzivan jako ezofago-gastro-duodenoskop (Olympus
model GIF). Do praxe byl uveden v roce 1970. Mobilita
konce se zlepSovala, pozdéji mél ptistroj ovladani na
Ctyti strany a ohyb konce ke 180 °.

Jako autofi prvniho pouziti flexibilniho ezofagosko-
pu jsou uvadéni Americané P. A. LoPresti, A. M. Hilmi
a P. Ciffareli v roce 1964; publikace je z roku 1967
(LoPresti, PA, Hilmi, AM, Cifarelli, P. The foroblique
fiberoptic esophagoscope. Amer J Gastroent 1967; 47:
11-15).

V roce 1961, opét v Michiganu na Univerzité v Ann
Arbor, inspirovan praci Hirschowitzovou zacal pfi-
strojem k vySetfovani traéniku vlaknovou koloskopii
zabyvat Bergein F. Overholt. Prototyp pfistroje byl
klinicky uzit v roce 1963. Udajné prvni koloskopii (sig-
moidoskopii) Hirschowitzovym gastroskopem provedl
Robert Turell (1902-1990) v Mount Sinai ve stejném
v roce. Ale prvni totalni koloskopie u ¢loveka nebyla
kupodivu zaznamendna ani v Americe ani v Japonsku.
Na Univerzité v Cagliari na Sardinii ji v roce 1965 pro-
vedli Luciano Provenzale a Antonio Revignas. Pouzili
Blankenhornovu techniku, kdy pacient spolkl tenkou
polyvinylovou trubicku, ktera vysla konecnikem, na ni
,navlekli“ Hirschowitzv gastroskop s bo¢ni optikou
a postupné vnikli do céka. V roce 1970 byla jiz k dis-
pozici dlouha verze Overholtova koloskopu s pohybem
hlavice do Ctyf svétovych stran.

O pocatcich fibroendoskopie u nas pise profesor
Zdenék Maratka: ,,...Brzy po kongresu (Tokyo, 1966)
jsem dostal od nejvétsi japonské firmy Olympus prv-
ni gastrofibroskop a za ¢as od americké firmy ACME
prvni koloskop. Tim zacala i u nas fibroskopicka éra
v gastroenterologii.*

V roce 1968 provedl prvni kanylaci Vaterovy papily
pod endoskopickou kontrolou duodenoskopem William
S. McCune se spolupracovniky na George Washington
University. Autor popisoval techniku jako nesnadnou,
vyzadujici zna¢nou zkusSenost a dosahoval kanylace
méné nez v 50 %. Pozdé&ji vypracovali Japonci 1. Oi, T.
Takemoto, T. Kondo a K. Takagi perfektni techniku,
pfi niz dosahovali 90% tspésnosti.
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V roce 1970 v Japonsku K. Nagasako a spolupra-
covnici doséhli pod rentgenovou kontrolou ileocekalni
chlopné pomoci 2,13 m dlouhého koloskopu vyrobeného
firmou Machida (Nagasako K, Endo M, Takemoto T. The
insertion of fibercolonoscope into the cecum and the
direct observation of the ileo-cecal valve. Endoscopy
1970; 2: 123—126). Ve stejném roce firma Olympus
prezentovala novy koloskop CM-FB s koncem pohyb-
livym Ctyfmi sméry.

Ve V§eobecné nemocnici v Praze Gspésné gast-
roskopovala (pfistrojem Olympus GFT-A) skupina I.
a I interni kliniky, kam patiili Vaclav Jirasek (1929),
Jaroslav Setka (1925-2009) a Hana Dvoiakova
(1930) (Dvordkova, H, Jirasek V, Setka J, Blazek O.
Uziti gastrofibroskopu GTF-A v praxi. Brat lék listy
1970, 53: 405—413), na IV. interni klinice Josef Ma-
Sek (1908-1994), Ota Gregor (1916-2006) a pozdé&ji
Mojmir Fucik (1913-2011) a Markéta Jablonska
(1920-2001). Na Kralovskych Vinohradech endosko-
povali Jaromir Chlumsky (1921-1996) a Vladislav
Krtek (1942-2017) a pozdé&ji Milan Kment (1940),
v Hradci Kralové Bohumil Fixa (1929-2014) a Olga
Komarkova (1929), v Brné Jaroslav Obermajer
(1922-2001) a Karel Martinek (1924), v Olomou-
ci Zdenék Kojecky (1913-2008) a Lubomir Beny-
$ek (1913-2008), v Usti nad Labem Jaroslav Bitter
(1923-2006).

V roce 1970 v Nemocnici Na Bulovce prvni v Ces-
koslovensku koloskopoval Jan Nedbal (1930-1986)
pristrojem, ktery opét ptivezl profesor Maratka. Pozdé&ji
provadel i prvni polypektomie u nas.

V roce 1971 William I. Wolff a Hiromi Shinya
v nemocnici Beth Israel v New Yorku draténou klic-
kou odstranili stopkaty polyp v sigmoideu a tak za-
vedli techniku endoskopické polypektomie. Béhem
2 let realizovali 1500 koloskopii a odstranili 303 po-
lypt velikosti 0,5-3 cm v praméru (Wolff Wi, Shinya
H. Polypectomy via fiberoptic colonoscope: removal
of neoplasms beyond the reach of the sigmoidoscope.
N Engl J Med 1973; 288: 329-332). Do roku 1979
uskutecnili Wolff a Shinya vice nez 7000 polypekto-
mii a vybudovali jasné zaklady u¢innosti a poukazali
na mozna rizika a postavili endoskopické polypekto-
mie na solidni zéklad. I v Evropé se ujala polypektomie.

Ludwig Demling a Peter Deyhle v Erlangen v N¢-
mecku v roce 1971 odstranili polypektomickou klickou
polyp z pravé ¢&asti tracniku (Deyhle P, Seuberth K,
Jenny S, Demling L. Endoscopic polypectomy in the
colon. Endoscopy 1971; 3:103—105, Deyhle P, Demling
L. Coloscopy-technique, results, indications. Endoscopy
1971; 3: 143—151). Ve stejném roce Peter Frithmorgen
a Ludwig Demling, op¢t v Erlangen, zapocali studii,

na které se podilelo 27 némeckych nemocnic; bylo
provedeno celkem 35 892 koloskopii a 7365 polypek-
tomii. Bylo zaznamenano 0,14 % perforaci a letalita
byla 0,02 % pfi jednoduchych koloskopiich a pfi po-
lypektomiich 0,1 % (Friithmorgen P, Demling L. Com-
plications of diagnostic and therapeutic colonoscopy
in the Federal Republic of Germany. Endoscopy 1979;
11(2): 146-150).

Christopher B. Williams v St. Mark‘s Hospital
v Londyn¢ zacdal provadét totalni koloskopie rutinné
a to samé Jerome D. Waye v Mount Sinai Hospital
v New Yorku (Williams CB, Muto T. Examination of
whole colon with fiberoptic colonoscope. Br Med J
1972, 3:278-281; Waye J. Colonoscopy. Surg Clin
North Amer 1972; 52: 1013—1024).

V prubéehu let 19701980 byla vénovana velka po-
zornost technice oSetfovani krvaceni do traviciho traktu.
Za pionyra endoskopické chirurgie je oznacovan né-
mecky lékat Nib Soehendra (narozeny v Jakarté v roce
1942 jako Keng Bin Na). Vénoval se 1é¢bé krvaceni do
traviciho traktu a onemocnénim zlucovych cest.

V roce 1972 Y. Anazawa odstranil kameny zvétse-
nim Usti papily pomoci bioptickych klesti, o rok pozdéji
P. Deyhle odstranil kamen z choledochu pomoci draténé
klicky (Deyhle P, Fumagalli I, Niiesch HJ, Holdener F,
Siegenthaler G. Oral fibroscopic removal of stones from
the common bile duct. Dtsch Med Wochenschr 1973,
98: 1891-1892). Meinhard Classen 6. ¢ervna 1973
v Erlangen ,,oteviel* papilu konven¢ni diatermickou
klickou a naplnil zlu¢ovy strom u obstrukéni zloutenky
a provedl prvni extrakci konkrementu z choledochu
(,,Erlangenska papilotomie).

Mezi prvnimi, ktefi v Cechach zavadéli ERCP, byli
v Praze v Kr¢i Ivo Skala a rentgenolog FrantiSek Pirk
(Skdla I, Pirk F, Skala J. Endoscopic retrogradecho-
langiopancreaticography. Rozhl Chir 1974; 53(7):
437-446) a skupina endoskopistt Fakultni polikliniky
v Praze na Karlové namésti — Pfemysl Fri¢ (1929),
Jan Kotrlik (1929), Roman Ronsky (1928-2009)
(Fric P, Horacek F, Kotrlik J, Ronsky R, Vondrackova
M, Pitha F. Endoscopic retrograde cholangiopancrea-
tography. Cas. Lék. ¢es. 1976; 115(37): 1135-1141).
Jesté jedno pfipomenuti: prvni endoskopickou papi-
lotomii u nas provedl v Bratislavé Anton Vavrecka
v roce 1982.

Prvni perkutanni endoskopicka gastrostomie byla
realizovana v roce 1979 a byla ur¢ena pro dlouhodobou
enteralni vyzivu détskych pacientti v Rainbow Babies
and Children Hospital v Clevelandu (M. W. L. Gau-
derer, J. L. Ponsky, R. J. Izant).

V dalsich letech nasledovaly techniky a metody jako:
dilatace stendz, chemicka a disoluce kamenti a pak jejich
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litotripse mechanicka, elektrohydraulicka a laserova,
drenaze zlu€ovych cest endoprotézami a jejich kombi-
novani s procedurami transhepaticka, nebo radioterapie
malignich stendz.

Proziravy Hirschowitz napsal v roce 1979 na konci
svého ¢lanku, ze jednoho dne se mohou i fibroskopy
stat obsolentnimi, tak jako se staly obsolentnimi ¢ocko-
v¢é gastroskopy (Hirschowitz Bl. A personal history of
the fiberscope. Gastroenterology 1979; 76: 864—869).
Fibroskopy dominovaly na poli endoskopie jen ¢tvrt
stoleti, ale toto obdobi 1ze jisté pravem a bez nadsazky
nazyvat ,,zlatym vékem endoskopie®!

V roce 1977 Azad Khan zjistil, ze aktivni sloz-
kou salazosulfapyridinu je kyselina 5-aminosalicylova
(meslalazin) (Azad Khan AK, Piris J, Truelove SC. An
experiment to determine the active therapeutic moiety
of sulphasalazine. Lancet 1977; 2: 892-895).

Knihu Fibroendoskopie travici trubice vydal v na-
kladatelstvi Avicenum v Praze v roce 1980 profesor
Zdenék Maratka jako prvni ¢eskou kolektivni mono-
grafii. Kapitolu ,,Koloskopie* napsal J. Nedbal. Profesor
Zden¢k Maratka se dlouhodobé zabyval terminologii
v endoskopii traviciho traktu, publikaci vydal v roce
1984 v angli¢ting (Maratka Z. Terminology, definitions
and diagnostic criteria in digestive endoscopy. With
the Collaboration of the Members of the Terminology
Committee of the World Society of Digestive Endosco-
py/OMED. Scand J Gastroenterol Suppl 1984; 103:
1-74) a v roce 1986 v cestiné (doc. MUDr. Zdenek
Maratka, DrSc. ve spoluprdci s cleny terminologicke
komise Svetové spolecnosti travici endoskopie. Ter-
minologie, definice a diagnosticka hlediska v travici
endoskopii. Ceskoslovenskad gastroenterologie a vyziva
1986, 40(3—4): 129-200).

Vyznamny objev pocitacové tomografie (CT) udi-
nil v roce 1967 britsky inzenyr sir Godfrey Newbold
Hounsfield (1919-2004), ktery v roce 1979 dostal spo-
lu s Allanem M. Cormackem Nobelovu cenu. Dalsi
vyznamna zobrazovaci metoda, magneticka rezonance
(MR) popsana jiz v roce 1980 Paulem Lauterburem
(1929-2007) na University of Illinois v Chicagu byla
Nobelovou cenou odménéna az v roce 2003 (Paul
Christian Lauterbur a sir Peter Mansfield (1933)).
Ale pocatky metody molekularniho paprsku pochazeji
z roku 1937, kdy se metodou zabyvali rakousko-americ-
ky fyzik Isidor Rabi (1898—1988) a némecko-americky
fyzik Polykarp Kursch (1911-1993), ktery dostal No-
belovu cenu v roce 1955 za presné urceni magnetického
momentu elektronu.

Koncem tisicileti se objevila technologie videoen-
doskopie. Zakladem bylo uziti ¢ipu (charge-coupled
device — CCD). Mikrocip byl vyvinut kolem roku 1958

v laboratofich firmy Texas Instruments Jackem Kilbym
(1924-2005) a Robertem Noycem (1927-1990). U zro-
du myslenky uziti ¢ipu ve videokamerte v roce 1969 stoji
hned dvé jména: Willard Sterling Boyle (1924 —2011)
a George Elwood Smith (1930) z Bellovych laborato-
fi. Prvni videoendoskop byl pfedstaven firmou Welch
Allyn Inc. v roce 1984. Myslenka o miniaturizaci ka-
mery a jejiho uziti v endoskopii je pfipisovana skupiné
némeckych gastroenterologti: Ludwigu Demlingovi
(1921-1995), H. J. Hagelovi a Meinhardu Classenovi
(1936) a jejich spolupracovnikim. Prvni zkuSenosti
s prototypem videoendoskopu byly publikovany v roce
1984 (Sivak MV Jr, Fleischer DE. Colonoscopy with
a video endoscope: Preliminary experience. Gastrointest
Endosc 1984; 30: 1-5).

Dalsi kapitola endoskopie byla napsana koncem
devadesatych let 20. stoleti, kdy Paul Swain a izraelsky
elektroinzenyr Gavriel Iddan vyvijeli bezdratovou
kapsli (Iddan GJ, Swain CP. History and development
of capsule endoscopy. Gastrointest Endosc Clin N Am
2004, 14: 1-9). Paul Swain, anglicky gastroenterolog,
sestrojil prvni prototyp bezdratové endoskopické kapsle
a v roce 1996 se uskutecnil pfenos dat ze zaludku pra-
sete. Po spolupraci s firmou Given doslo k vyznamné-
mu pokroku — byla uzita jedno¢ipova kamera s nizkou
spotfebou proudu. Funkéni prototyp spatfil svétlo svéta
v lednu 1999 a v roce 2000 jej P. Swain prezentoval na
Digestive Diseases Week ve Spojenych statech ame-
rickych; ¢lanek srovnavajici push enteroskopii a kapsli
(M2A) byl publikovan v fijnu 2000 v Gastreonterology
a v Nature (Iddan G, Meron G, Gluckhovsky A, Swain,
P. Wireless capsule endoscopy. Nature 2000, 405: 417).
Kapsle je uréena k jednorazovému uziti, piijem obrazkl
vysilanych kapsli se déje pomoci senzorti umisténych
na povrchu téla a kapsle prochazi jen pomoci peristal-
tiky. Zatim hlavni diagnézou, pro kterou je tato metoda
vyuzivana, je neobjasnéné krvaceni z tenkého stfeva.
Do softwaru je pfidavan program k ¢asné detekci krve
v lumen stteva (Lewis BS, Swain P. Capsule endosco-
py in the evaluation of patients with suspected small
intestinal bleeding: Results of a pilot study. Gastrointest
Endosc 2002; 56: 349-353, Swain P. Wireless capsule
endoscopy Gut 2003, 52(Suppl 4): iv48—iv50).

V roce 2000 vydala Markéta Jablonska se spo-
lupracovniky v nakladatelstvi Grada Publishing vy-
znamnou publikaci Kolorektalni karcinom — casna
diagnostika a prevence.

Double-balloon enteroskopie (push-and-pull ente-
roscopy) je endoskopicka technika pro vysetieni tenkého
stieva. Vyvinul ji Hironori Yamameoto profesor na Jichi
Medical University v Tochigi v Japonsku v roce 2001.
Je pouzivan balon na konci endoskopu a overtube s dal-
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§im balonem a pomoci napousténi a vypousténi balont
je ptistroj posunovan v tenkém stievé (Yamamoto H,
Sekine Y, Sato Y, et al. Total enteroscopy with a nonsur-
gical steerable double-balloon method. Gastrointestinal
endoscopy 2001; 53(2): 216-220).

NOTES (Natural Orifice Transluminal Endoscopic
Surgery) je chirurgicka technika vyuZzivajici k operacnim
zakrokdim v dutin€ bfi$ni endoskop zavedeny piirozeny-
mi otvory (Usta, fitni otvor, pochva) do dutych orgéand,
naslednym fezem jejich sténou je tvorena cesta k dalsim
organtim dutiny bfisni s dal§im opera¢nim zakrokem,
napf. u ¢lovéka je provadéna transgastricka apendekto-
mie nebo transvaginalni cholecystektomie. Prvni vy-
kon byl proveden v roce 2000, kdy pii gastroskopii na
zvifecim modelu provedl A. N. Kalloo v Baltimoru
punkci stény zaludku a zavedl flexibilni endoskop do
dutiny bfis$ni (Kalloo AN, Singh VK, Jagannath SB,
et al. Flexible transgastric peritoneoscopy: a novel
approach to diagnostic and therapeutic interventions
in the peritoneal cavity. Gastrointest Endosc 2004,
60(1): 114-117).
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A Obecna cast






Vysledky vyzkumu lidského genomu a prudky rozvoj
analytickych metod predevsim v oblasti molekuldrni
genetiky umoznily, Ze se genetické vySetteni stale Cas-
t&ji stava nedilnou soucasti komplexni péée o pacienta.
Na druhou stranu tato moznost ptinasi do zavedenych
postupti fadu novych otazek a také etickych dilemat.
V nasledujicim textu jsme se snazili vychéazet z defi-
nic zékladnich genetickych pojmt, popsat podrobnéji
exemplarni situace a poskytnout schematicky ptehled
genetickych informaci se zaméfenim na onemocnéni
gastrointestinalniho traktu.

A.1.1 Genetické pojmy

Genetika je samostatny podobor biologickych véd,
jehoz hlavni naplni je studium dédi¢nosti a promén-
livosti zivych organismil. Klinicka nebo téz 1ékarska
genetika je pak medicinskym oborem zabyvajicim se
aplikaci obecnych principil genetiky a dédicnosti na
problematiku lidskych patologii s dirazem na diagnos-
tiku a prevenci.

Podrobny rozbor vsech biologickych a genetickych
pojmti a procesu by jisté presahl stranovy rozsah celé
této publikace. V nasledujicim textu se proto pokusime
alesponi ve zhusténé formée (a s urcitymi zjednoduseni-
mi) zakladni principy predstavit. To, co zajima biologa
(l1ékafe) na zivém organismu (pacientovi), je v prvé
fadé jeho fenotyp. Fenotyp je komplex vSech znakii,
které mizeme na daném subjektu v dany ¢as popsat.
Tyto znaky mohou byt povahy kvantitativni (aktudlni
hmotnost, hladina glykemie), nebo kvalitativni (barva
skléry, schopnost metabolismu laktozy). Kazdy sledo-
vany znak je ovlivnény spole¢nym plisobenim dvou
skupin faktorti: faktorti genetickych a negenetickych.
Negenetické faktory, obecné téz ozna¢ované jako fak-
tory zevniho prostiedi mohou fenotyp ovlivnit jak
akutné (bronchitida pfi akutni respiraéni infekcei), tak
i chronicky (bronchitida jako nasledek chronického

Genetika
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kutéctvi). Genetické faktory predstavuji vlastni ge-
neticky program organismu. Jako celek oznacujeme
tento program jako genotyp. Dulezitost genetickych
a negenetickych faktorti pro podobu konkrétniho znaku
je rizné — pro podobu jednoho znaku mohou byt rozho-
dujici genetické faktory, pro podobu jiného znaku budou
naopak vyznamnéjsi ucinky faktort negenetickych. Miru
ovlivnitelnosti fenotypu dané¢ho znaku genetickymi
faktory urcuje v $ir§im slova smyslu veli¢ina znama
jako dédivost (heritabilita — h?).

Proberme nyni podrobné&ji podstatu genetického
programu mnohobunécného eukaryotniho organismu
z zivoCis$né fiSe, jakym je i clovek. Samotna geneticka
informace je ulozena ve specidlnich informa¢nich mak-
romolekulach znamych jako nukleové kyseliny. Ty se
v zivych organismech vyskytuji v riznych podobach,
dva hlavni typy jsou kyselina deoxyribonukleova (DNA)
a kyselina ribonukleova (RNA). Informace je v téch-
to molekulach uchovavéna v podobé poiadi riznych
typt heterocyklickych dusikatych sloucenin, které jsou
nedilnou soucasti nukleotidu, coz je zakladni stavebni
jednotka dlouhého fetézce nukleové kyseliny. V DNA
se setkavame s adeninem (A), guaninem (G), cytosinem
(C) a thyminem (T), v fetézci RNA je thymin nahrazen
uracilem (U).

Z pohledu bunky je kli¢ovou organelou bunééné
jadro, nebot’ pravé jadro obsahuje naprostou vétSinu
genetické informace bunky, ktera je tam ulozena v po-
dobé molekuly DNA. V lidské bufice bychom nasli
hned 46 useki molekuly DNA, ulozené v komplexu
s riznymi typy proteinti. Ulozeni genetické informace
v takto segmentované podob¢ ma sviij vyznam — v pri-
béhu bunééného déleni se jednotlivé segmenty DNA
spolu s doprovodnymi proteiny kondenzuji, az z nich
vznikaji typické pentlicovité utvary — chromozomy —
které Ize snadno pozorovat i v optickém mikroskopu.
Pro buiiku tak jednotlivé chromozomy s jistou nad-
sazkou funguji jako rtizné pojmenované pevné disky
v pocitaci, se kterymi mtize snaze manipulovat, nez
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s jednim ohromnym vseobsahujicim tlozistém. Jiz pti
vzniku nového lidského zivota maji chromozomy sviij
vyznam — zenska pohlavni buiika (oocyt) obsahuje jed-
nu sadu 23 riznych chromozomt, muzska pohlavni
burika (spermie) pak dalsi sadu 23 chromozomti. Po
splynuti muzské a zZenské pohlavni buiky (fertilizaci)
se pak obnovi pro ¢loveka typicka sestava celkem 46
(23 paru) chromozomi. Komplex vSech chromozomt
pritomnych v burice se v genetice oznacuje jako karyo-
typ. Pocet a tvar chromozomi je pro kazdy organismus
charakteristicky — karyotyp ¢lovéka obsahuje celkem
22 chromozoml, jejichz stavba je u obou pohlavi stejna.
Tyto chromozomy jsou ¢islovany (1 az 22) a oznacuji se
jako nepohlavni chromozomy — autozomy. Posledni par
chromozomt je specialni, nebot’ jeho podoba se u muz-
ského a zenského pohlavi lisi. Proto je oznacujeme jako
chromozomy pohlavni (gonozomy), vétsi z nich nese
oznacéeni X, mensi pak Y. Kombinace XX (karyotyp
46,XX) je typicka pro zenské pohlavi, kombinace XY
(karyotyp 46,XY) je pak typicka pro muzské pohlavi,
pri¢emz pro diferenciaci pohlavi je prave urcujici (ne)
pritomnost muzského chromozomu Y.

Vratme se ale zpét na detailnéj$i pohled na gene-
tickou informaci z pohledu molekularni genetiky. Jak
jiz bylo feceno, informace je v jadie ulozena v poradi
nukleotidti (A, G, C, T) v molekule DNA. Usek fetézce
DNA, ktery funguje jako samostatna informacni jednot-
ka, se oznacuje jako gen. Eukaryotni (a tedy i lidsky)
gen ma presné definovanou strukturu, ma pocatecni
¢ast (promotor), koncovou ¢ast (terminator) a jeho
stfedni ¢ast je tvofena dvéma riiznymi typy sekvenci —
exony (které se dale uplatiiuji pii proteosyntéze — viz
dale) a introny (které se na finalni podobé¢ proteinu
nepodileji). Geny jsou ulozeny na chromozomech za
sebou, v pruméru obsahuje jeden chromozom alespon
nékolik stovek gent, pofadi gent a jejich umisténi
na konkrétnim chromozomu je v$ak pevné dané, coz
naprtiklad u ¢loveka (s ohledem na uspéSn¢ dokonceny
projekt mapovani lidského genomu) umoznilo tvorbu
velmi pfesnych genetickych map, ve kterych lze mj.
rychle zjistit, na kterém chromozomu je hledany gen
umistén. Celkové je v lidském genomu obsazeno pii-
blizné 20 tisic protein kddujicich gent.

Naprosta vétsSina genti kdduje informaci pro tvorbu
urcitého proteinu. Jelikoz je ale gen umistén v jadre
a syntéza proteind probiha mimo jadro — na malych
nemembranovych organelach znamych jako ribozomy —
je potieba nejprve informaci z jadra prenést. Pokud
pottebuje builka syntetizovat gen X, je tedy zapotiebi
nejprve informaci nesenou v genu X piepsat z potadi
nukleotid DNA do potadi nukleotidi mRNA. Tento
enzymaticky déj se oznacuje jako transkripce a jeho

princip je podobny, jako kdyz si kuchaf ptepisuje recept
z tézké kucharky (molekula DNA v jadie) na kousek
papirku (molekula mRNA — mediatorova RNA), se
kterym miize jit snadno do kuchyné a po uvateni jidla
(syntéza proteinu) jej mize vyhodit (degradace mRNA
v cytoplazmé). Specificky déj po transkripci, pro ktery
uz se analogie s kucharem hleda tézko, je tzv. sestfih,
v prab¢hu kterého jsou z molekuly mRNA vysttizeny
introny a zlstava pouze kompaktni informace z exontl.

V ramci proteosyntézy na ribozomu je zapotiebi
informaci ulozenou v pofadi nukleotidd (,,pismenek*)
prelozit do poradi aminokyselin (aminokyseliny jsou
zakladni stavebni jednotkou bilkovin). Tento pteklad je
opét enzymaticky proces — oznacovany jako transla-
ce — a klicem pro zafazeni spravnych aminokyselin je
geneticky kéd. Geneticky kod si 1ze predstavit jako
Sifrovaci kli¢ (ostatné historie objevu genetického kodu
trochu pfipomina lusténi zapomenutych jazyki), na
zakladé¢ kterého je kazdé trojici nukleotida (tripletu,
resp. kodonu) pfifazena jedna z dvaceti aminokyse-
lin. Jelikoz mame k dispozici tfinukleotidové kom-
binace a celkem ¢tyfi rizné nukleotidy (A, G, C, U),
jsou nékteré¢ aminokyseliny kodovany vice nez jednou
kombinaci nukleotidli (hovofime o degeneraci gene-
tického kédu). Klicovy je také triplet AUG (kodujici
aminokyselinu metionin) — jeho prvni vyskyt v fetézci
mRNA je totiz mistem zah4jeni translace (proto je také
oznacovan jako iniciaéni kodon) a od n¢j dale pokra-
Cuje tripletova matrice (€teci ramec) pro pieklad dalsi
¢asti vlakna. Geneticky kod je neptekryvny. Pokud by
doslo k chybnému posunu ¢teciho ramce (naptiklad
pouze o dvé mista, nebo naopak o ¢tyfi), potom budou
do vyrabéného proteinu zafazovany zcela jiné aminoky-
seliny, nez by odpovidalo ptivodnimu kédu. Poslednim
dalezitym signalem v tabulce genetického kodu jsou
kombinace UAA, UAG a UGA — pro n¢ totiz jiz zadna
odpovidajici aminokyselina neexistuje, ale slouzi jako
signaly pro ukonceni translace daného vlakna mRNA
(terminacni kodony).

Vysledny fetézec aminokyselin je primarnim pro-
duktem translace. Samotna proteosyntéza zde ovsem
nekonéi, proteiny jsou v buiice dale komplexné upra-
vovany a transportovany na misto urceni (které mize
byt uvnitt buriky, ale i mimo ni). Syntéza proteinti je
pro kazdou bunku velmi peclive fizeny proces. Prestoze
maji vSechny lidské buriky teoreticky stejnou genetickou
informaci, v kazdé buiice jsou pfepisovany jen vybrané
geny. Tento fenomén souvisi s diferenciaci bunék —
jakmile je dokoncen zarodeény vyvoj organismu, je
nase télo tvorené prevazné skupinami specializovanych
bunék jednotlivych tkani a orgdnd, jejichz tloha je jiz
dana a prakticky neménna (jaterni bunka se jiz nemutze
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Tab. A.1.1 Vybrand monogenné podminénd onemocnéni GIT

Choroba Gen (lokus) Chromozom | Zakladni funkce genu Klinicka manifestace
cislo MIM (lokalizace)
HNPCC MLHT (120436) 3p21.3 MMR (mismatch repair nadory kolorekta, endometria,
MSH2 (609309) 2p22-p21 geny) — geny systému ovaria, zaludku, urotraktu,
MSH6 (600678) 2p16 oprav chybného péarovani | tenkého stieva, hepatobiliarniho
PMS1 (600258) 2931-g32 bazi systému, mozku, prsu
PMS2 (600259) 7p22
MLH3 (604395) 14924.3
MSH3(600887) 5q11-q12 Yadhezivni molekula epite-
EPCAM" (185535) | 2p21 lidInich bunék
TGFBR2? (190182) | 3p24.1 2r(stovy faktor
FAP APC 5922.2 tumor supresor adenomatdézni polypdza
MUTYH *(604933) | 1p34.1 *soucasti opravného tlustého stfeva - vysoké riziko
systému BER (Base Excision | malignizace
Repair)
hereditarni difuzni | CDH1 (192090) 60g22.1 gen kédujici protein karcinom Zaludku difuzniho
karcinom Zaludku E-cadherin typu, zvy3ené je vyznamné
i riziko
nadort prsu, predevsim lobular-
niho typu
juvenilni polypéza | SMAD4 18921.2 tumor supresorové geny difuzni hamartomatézni polypy
pfenosu signdlu v signdlni | tlustého stfeva, (tenkého stfeva
BMPR1A 10g23.2 dréze TGF-B (transforming | a Zaludku), vysoké riziko kolorek-
growth factor B) talniho karcinomu, vyssi riziko
nadord pankreatu
Peutz(iv- STK11(602216) 19p13.3 protein kindza nadory GIT, ovaria, délozniho
-Jegherstv Cipku,
syndrom varlata prsu
Cowdenuv syn- PTEN (601728) 10923.31 tumor supresor mnohocetné hamartomy zvy-
drom (fosfataza — antagoniosta Sené riziko nadord prsu, stitné
phosphoinositol-3-kindzy) | Zlazy, kolorekta, ledvin, ovaria,
endometria a melanomu
melanoma-pan- CDKN2A (600160) | 9p21.3 cyklin dependentni kindza | melanom, nddor pankreatu
creatic cancer (regulace bunéc¢ného
syndrom cyklu)
hereditarni pan- PRSS1 (276000) 7935 tripsinogen chronicka pankreatitida, riziko
kreatitida SPINK1(167790) 5932 inhibitor sekrece tripsinu karcinomu pankreatu

zmeénit na nervovou buiiku a naopak). Napiiklad inzulin
tak bude produkovan pouze v burikdch Langerhansovych
ostruvkll pankreatu a ne v buiikdch myokardu, piestoze
ptislusny gen je pfitomen v obou typech bunck. Navic
fada proteinti neni v bunkach syntetizovana kontinualné,
ale pouze na zaklad¢ prislusného signalu. V biologii
ma signal mnoho podob, na bunééné trovni vétsinou
hovoiime o stimulaci buné¢ného receptoru (at’ jiz mem-
branového nebo nitrobunééného) ptislusnou signalni
molekulou a dal$im pfenosu signalu cestou signalnich

kaskad do jadra bunky, kde na zaklad¢ aktivace ¢i de-
aktivace specialnich molekul (transkripénich faktorii)
je transkripce vybraného genu spusténa, ¢i naopak utlu-
mechanismem, jakym je napiiklad metylace daného
useku DNA. Tyto mechanismy obecné oznacujeme jako
epigenetické, nebot’ jde o nastroj umoznujici ovlivnéni
realizace genetické informace, aniz by byla jakkoliv
zménéna primarni sekvence DNA.

23
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A.1.2 Dédi¢nost

Na zaklad¢ znalosti téchto molekularné biologickych
principt se mizeme podrobnéji zminit o zakladnich
pravidlech dédi¢nosti. Geny uloZené na nepohlavnich
chromozomech — autozomech — nachazime u ¢lovéka
vzdy ve dvou kopiich (jedna kopie na chromozomu
zdédéném od matky a druhé kopie na chromozomu
zdédéném od otce). Jelikoz sekvence nukleotidtl tvorici
dany gen nejsou vzdy zcela stejné (vzhledem k rozma-
nitosti fenotypu mezi jedinci daného druhu to ani neni
mozn€) pouziva se pro oznaceni konkrétni varianty
genu pojem alela. Pro dany gen tak v diploidnim euka-
ryotickém organismu nachazime dvé¢ alely. Jak jiz bylo
naznaceno vyse — tyto alely se mohou navzajem lisit,
nebo mohou byt i stejné. Pokud ma jedinec obé¢ alely
daného genu stejné, je oznac¢ovan jako homozygot.
Pokud se tyto alely navzajem li$i, oznacujeme jedince
jako heterozygota pro dany gen. Burika vétSinou mezi
obéma alelami nerozliSuje — transkribovany (a vyuzi-
vany) jsou tak ob¢ alely. Pokud se jejich sekvence lisi
(heterozygotni stav), rozhoduje o uplatnéni konkrétni
alely ve fenotypu organismu jejich biologicka pova-
ha — alelu, ktera se ve fenotypu projevi bez ohledu na
druhou alelu, mizeme pak oznacit jako dominantni,
naopak alelu, jejiz vliv na fenotyp je potlacen druhou
(dominantni) alelou, oznacujeme jako recesivni. Z toho
plyne, Ze teoreticky se dominantni alela miZze projevit
jak v situaci, kdy jsou ptitomné dv¢ stejné dominantni
alely (jedinec je dominantni homozygot), tak i v situa-
ci, kdy je pfitomna jedna dominantni a jedna recesivni
alela (jedinec je heterozygot). Recesivni alela se miize
projevit pouze ve dvojici s druhou recesivni alelou (je-
dinec je recesivni homozygot). Alely, které se navzajem
neovliviyji a projevi se ve fenotypu ob€ (nezavisle na
sob¢), maji mezi sebou vztah kodominance.

Zvlastni situace nastava u genu lokalizovanych
na gonozomech — u ¢lovéka tedy na pohlavnich chro-
mozomech X a Y. Gend, ulozenych na chromozomu
Y, je obecné velmi malo a jsou spojené predevsim
s rozvojem muzského fenotypu u vyvijejiciho se or-
ganismu a naslednou spermatogenezi, z klinického
hlediska tak Y vazana dédi¢nost neni pfili§ zajimava.
Mnohem dilezitéjsi je u cloveéka problematika X va-
zané dédicnosti, kterd je ovlivnéna skutecnosti, ze muz
(karyotyp 46,XY) ma pouze jednu kopii X chromozo-
mu, a tim padem jsou u ngj (témét) vSechny X vazané
geny obsazené pouze v jedné kopii (muz je pro tyto
geny tzv. hemizygot). U zen (karyotyp 46,XX) jsou
ptitomny dvé kopie chromozomu X a tim padem i geny
lokalizované na chromozomu X jsou u zen piitomny
ve dvou alelach.

V klinické genetice nds tyto principy zajimaji pre-
devsim z pohledu etiologie a dédi¢nosti vybranych
geneticky podminénych onemocnéni. Monogenné
podminéné choroby jsou vyznamnou skupinou diagnéz,
u kterych je klicovou pfic¢inou vzniku mutace v jednom
konkrétnim genu. Problematika mutaci je velmi slozita,
ve zkratce si feknéme, ze mutace jsou zmény genetické
informace (na urovni DNA), vedouci ke zméné exprese
ptislusné — mutované alely. V ramci klinické genetiky je
pojem mutace v $irSim slova smyslu vétSinou vyhrazen
zménam s jasnym patologickym nasledkem (podil na
vzniku prislusné geneticky podminéné choroby).

Autozomalné dominantné (AD) dédi¢né
choroby

Prislusny gen je umistén na autozomu, choroba tedy
postihuje muze i zeny. Mutovana alela ma dominantni
charakter, tzn., Ze jeji (negativni) biologicky vliv prebiji
normalni funkeci ,,zdravé* alely. Choroba se tak proje-
vuje jak u heterozygotd, tak i homozygotti, v praxi jsou
ale osoby s AD chorobami prakticky vzdy ,,pouze* hete-
rozygoty, nebot’ homozygotni kombinace jednak vznika
jen zcela raritné a hlavné nasledky takovéto kombinace
nemuseji byt viibec slucitelné se Zivotem. U choroby
s AD dédi¢nosti je tfeba pocitat s realnou moznosti
ptenosu choroby z postizeného rodice na potomka — toto
riziko odpovida 50 % bez ohledu na pohlavi.

Autozomalné recesivné (AR) dédi¢né choroby

Prislusny gen je opé€t umistén na autozomu, choroba
tedy také postihuje muze i zeny. Mutovana alela ma
ovSem recesivni charakter, zdrava (dominantni) alela
tak negativni vliv recesivni mutované alely ptebiji. Do-
minantni homozygoti i heterozygoti jsou tak klinicky
zdravi, choroba se projevi pouze u osob s obéma mu-
tovanymi alelami — tedy u recesivnich homozygotu.
Pro ptenos téchto chorob v rodinach jsou kli¢ovi pra-
v¢ heterozygoté, ktefi jsou sami zdravi, ovSem s 50%
pravdépodobnosti pfedavaji mutovanou alelu do dalsi
generace. Skutecné riziko narozeni ditéte s AR chorobou
tak hrozi u parti, kde jsou pienaseéi (heterozygoty) oba
rodice (proto je také riziko téchto chorob vyssi v pfipadé
piibuzenského snatku). Dle pfislusného §t€pného po-
meéru se dvéma heterozygotlim narodi ve 25 % ptipada
potomek s piislusnou AR chorobou, v 50 % pripadi opét
heterozygot a ve 25 % piipadl zdravy (dominantni)
homozygot. Pro klinickou praxi je dobré si uvédomit,
ze mutace v daném genu mohou byt rizné, z hlediska
jejich biologického vlivu je jejich vliv na vyfazeni alely
z funkce obdobny. Rada osob s diagnostikovanou AR
chorobou tak ve skutecnosti nemusi byt recesivnim
homozygotem pro stejnou mutaci, ale ve skutecnosti
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heterozygotem pro dvé riizné recesivni mutace (v praxi
je pouzivan pojem sloZeny heterozygot).

X-vazané choroby

Tzv. X-vazané choroby jsou zplisobeny mutacemi
v genech ulozenych na pohlavnim chromozomu X.
Biologicky uc¢inek téchto mutaci mize byt rovnéz do-
minantni nebo recesivni, v praxi se ale tento rozdil ¢asto
skutecnost, ze u muzl je normalné pfitomna pouze
jedna kopie X-vazanych genil, proto se kazda mutace
v téchto genech projevi rozvojem prislusené choroby,
bez ohledu na dominanci/recesivitu. VétSina postizenych
osob v rodokmenu jsou tak u X-vazanych chorob muzi,
nikdy ale nepozorujeme pfenos choroby z otce na syna
(kterému otec pfedava Y chromozom), naopak vSechny
dcery postizenych muzu figuruji v dal§ich generacich
jako prenaSecky (viz dale).

Jina situace je u Zen, u kterych se choroba v he-
terozygotni kombinaci zpravidla neprojevuje, a Zeny
s mutaci na jednom ze dvou X chromozomu figuruji
v rodokmenu jako zdravé prenasecky. Pravdépodob-
nost pienosu této choroby z matky-ptenasecky na syna
je 50%, prenos choroby z matky na dceru teoreticky
mozny neni (pokud mutovana alela neni zaroven zdé-
ditelna i ze strany otce), ovSem 50 % dcer dané matky
budou opét prenasecky. Projevy choroby u zeny hete-
rozygotky mizeme pozorovat u n¢které ze vzacnéjsich
X-vazanych dominantnich chorob, pfipadné u mensiho
mnozstvi pienasecek X-vazanych chorob (symptomatic-
ké prenasecky — fenotyp se miize odvijet od nepfiznivé
probéhlé inaktivace X chromozomu).

Mitochondrialné dédi¢né choroby

Zvlastni skupina vzacnych, ale velmi zavaznych chorob
je podminéna mutacemi v mitochondrialni DNA. Mito-
chondrie jsou specifické tim, Ze si udrzely vlastni genom
a proteosynteticky aparat, a jsou tak v syntéze n¢kolika
mala genti zcela nezavislé na jaderném genomu. Po-
ruchu v mitochondrialni DNA maji ¢asto za nasledek
vyrazné naruseni energetické funkce mitochondrie, coz
vede k primarnimu postizeni energeticky narocnych
organti (CNS, srdce, svaly). Mitochondrialné dédic-
né choroby se dédi pouze po matce, nebot’ v pritbéhu
fertilizace prakticky nedochazi k predani paternalnich
mitochondrii ze spermie do oocytu.

Multifaktorialné a polygenné podminéné
choroby

dédicnosti je zalozen na pasobeni vice faktort, které
se ovSem promitnou do jednoho fenotypového znaku

(v tomto piipadé choroby). Cisté polygenni znak je
obecné podminén kombinovanym ucinkem nékolika
gentl bez vyznamnéjsi tiCasti faktord zevniho prostiedi,
v praxi je ale tento typ dédic¢nosti pro lidské choroby
malo vyznamny a vétSina komplexnich chorob ma tzv.
multifaktorialni etiologii. Na jejich vzniku se tak podi-
leji faktory genetické i negenetické povahy. Bézné zde
hovofime o tzv. heterogenni etiologii, kdy genetické
i negenetické ptic¢iny mohou byt u pacientl s danou
chorobou zcela rizné. Geneticka slozka casto nema
charakter jednoznaénych genovych mutaci, ale tfeba jen
méné funkénich variant (polymorfismu), jejichz vliv na
rozvoj choroby je modifikovan nejen faktory zevniho
prostredi, ale i dalSimi faktory genotypu dané osoby
(nespecifické genetické pozadi), které samy ovlivni, jak
se dané polymorfismy budou moci uplatnit.

Vypocet rizika pfenosu stejné choroby z rodice na
potomky je velmi komplikovany. Jak bylo zminéno,
vznik choroby je podminén spole¢nym tG¢inkem fady
ruznych faktord, z nichz nékteré jsou jen obtizn¢ mé-
fitelné/testovatelné. Pokud se v dané roding jiz kom-
plexni onemocnéni vyskytlo, je pravdépodobnost jeho
dalgiho vyskytu jisté vyssi, nezZ je teoreticka ¢etnost
onemocnéni v dané populaci. Toto riziko déle vyraznéji
stoupa, pokud ma onemocnéni pfibuzny prvniho stupné
onemocnéni je mozné vychazet také z tzv. empirickych
rizik (rizika opakovani choroby pro urcité konkrétni
situace vychazejici z rozsahlych populacnich studii).

A.1.3 Genetické vysetreni

Indikace

Spektrum onemocnéni, u kterych je racionalni indikovat

genetické vySetfeni, se stale zvySuje. Urcitou databazi

vyseteni provadénych v Ceské republice Ize nalézt napt.
na strankach Spolecnosti 1ékatské genetiky a genomiky

(SLG) (www.slg.cz). Vzhledem k hust¢ siti genetickych

pracovist v Ceské republice neni slozité obratit se pfimo

na n¢které z téchto oddéleni a naplnit tim soucasné i po-
zadavek legislativy, Ze genetické vySetfeni by mélo byt
indikovano po konzultaci lékafem se specializovanou
zpusobilosti v oboru lékatska genetika, a to pfed i po
vySetieni pfi jeho interpretaci.

Podle toho, v jakém obdobi zivota je vySetieni in-
dikovano, lze genetické testy rozdélit na:

1. Postnatalnim vySetieni slouzi k potvrzeni klinické
diagnozy. Nékdy mohou k této indikaci vést az spl-
néna indikacéni kritéria (hereditarni nepolyp6zni ko-
lorektalni karcinom — HNPCC — Lynchtiv syndrom),
jindy je klinicka diagnoéza natolik specificka (fami-
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lidarni adenomato6zni polypdza — FAP), ze indikace
(viz tab. A.1.1). Kromé vysoce imperativnich situaci
je doporuceno s vysetfovanim zaéit od postizené
osoby. Pokud je totiz genetické vySetieni zahajeno
u osoby v riziku bez klinickych pfiznaku, pfipadny
negativni vysledek ma vyrazné€ snizenou vypovéd-
ni hodnotu. Nelze odlisit, zda je v rodiné kauzalni
mutace pritomna, ale doty¢na osoba ji nezdédila,
nebo v roding kauzalni mutace neni a doty¢na osoba
neméla tudiz co zdédit. V takovém piipadé je jesté
nutné uvazovat o situaci, Ze provedenymi vySetie-
nimi nebyla existujici mutace nalezena.

Stale Castéji indikované a vysoce perspektivni
postnatalni genetické vySetfeni se tyka genetické
vybavy jedince ovliviiujici jeho vlastnosti ve vztahu
k farmakoterepii.

2. Postnatalni presymptomatické (prediktivni) vysetieni
1ze provést u bezpiiznakové osoby v riziku, pokud
je v rodin€ znama kauzalni mutace.

3. Prenatalni vysetreni stanovuje v indikovanych pii-
padech karyotyp a genotyp plodu z bunc¢k ziska-
nych invazivnim vysetfenim. V zavislosti na délce
téhotenstvi je odebirana bud’ tkan choriovych klku,
plodova voda, nebo pupecnikova krev.

4. Preimplantacni diagnostika analyzuje genetickou
vybavu bunék embrya po IVF (in vitro fertilization)
pred jeho implantaci v déloze. V praxi mnohem
Cast&ji vyuziva metody tzv. neptimé DNA diagnos-
tiky. Ta nevyzaduje znalost kauzalni mutace, ale
porovnava variabilitu sekvenci DNA, které jsou
pfitomné u osob s onemocnénim oproti osobam
zdravym vcetné biologicky nepiibuznych ¢lent ro-
diny. Vytvoteni takovéhoto genetického schématu
vyzaduje urcity cas. Proto je dilezité, aby rodi¢ov-
sky par kontaktoval genetické pracovisté (centrum
asistované reprodukce) s dostate¢nym casovym
predstihem.

Metody

Geneticka vysetfeni lze v podstaté rozdelit do dvou
skupin. Na analyzu karyotypu (cytogeneticka vysetieni)
a analyzu genotypu (molekularné geneticka vysetfeni).
Cytogeneticka vysSetreni maji nezastupitelny vyznam
v oblasti prenatalni diagnostiky a reprodukéni mediciny.
Mnoha ptivodné cytogeneticka vysetieni vSak stale vice
vyuzivaji molekularné genetickych metod (FISH — fluo-
rescencni in situ hybridizace, array-CGH — kompara-
tivni genomova hybridizace na ¢ipu, SNP-array — Cip
detekujici jednonukleotidové polymorfismy). Vysled-
kem je vyrazné vyssi rozliSovaci schopnost vySetieni
oproti pivodnim cytogenetickym metodam, nicméné

obecné plati, ze tato vySetfeni jsou schopna detekovat
odchylky v poctu a struktufe chromozomil — nikoliv
genové mutace.

Molekularné geneticka vysetieni pracuji s izolova-
nou DNA (RNA) a jejich cilem je detekovat praveé zme-
ny na trovni jednotlivych gent. V rutinni fazi analyzy
DNA je dnes nejuzivangjsi metoda sekvenovani nové
generace — next generation sequencing (NGS), ktera je
schopna poskytnout podrobnou informaci o vySetfované
sekvenci. Pfi verifikace biologického vyznamu nale-
z z NGS a predevsim v ramci vyzkumu se vyuzivaji
mnohé dalsi relativné nové metody zkoumajici exom,
transkriptom, proteom apod. Dilezitym aspektem je, ze
moderni technologie umoziiuji provadét veliké mnozstvi
vySetfeni najednou prakticky se stejnymi naklady, jako
kdybychom vysetfovali jen jeden gen. U mnohych i tzv.
monogennich chorob je dnes znamo, Ze jsou hetero-
genné podminény, tzn., Ze na jejich vzniku se mohou
podilet mutace riznych gent. Trendem doby je proto
vySetfovat metodou NGS cely panel genti najednou. Pa-
nel genti mtize obsahovat fadové desitky az stovky gent.
Vysledkem je ovSem obrovské mnozstvi informaci,
u kterych je nutna jejich kvalifikovana analyza. V ramci
genetiky se proto vy¢lenili nové specialisté — kliniéti
bioinformatici, ktefi ziskana data za pomoci softwaru
a databazi ptipravi do podoby, kterou lze interpretovat
pro klinické uziti.

Etické a pravni aspekty genetickych vySetfeni
Od 1. 4. 2012 je v platnosti zakon ¢. 373/2011 Sb.
o specifickych zdravotnich sluzbach, ktery se v §28-30
zabyva pravidly, za jakych by mélo byt genetické vy-
Setfeni indikovano a provedeno. Zakladni podmin-
kou je podrobna a nedirektivni informace pacienta
o charakteru vySetfeni, dopadu zjisténého vysledku na
jeho zdravi, prognéze, moznostech 1&¢by, riziku pro
potomky, ale i o neobvyklych nalezech. Na zakladé
téchto informaci vySetfovana osoba sama zvazi dalsi
postup a v souladu se svymi rozhodnutimi podepise
informovany souhlas. Soucasti informovaného sou-
hlasu musi byt identifika¢ni udaje vysetfované osoby
a pracovi$té, kde konzultace prob&hla. Dokument dale
musi obsahovat Gidaj o tom, zda pacient zada o likvidaci
odebraného vzorku po ukonceni vySetfeni, nebo vzorek
muze byt uschovan pro dalsi analyzu provedenou k jeho
prospéchu a prospéchu jeho rodiny, poptipadé pouzit
anonymné k vyzkumnym ucelim. Vysledky genetic-
kych vysetieni nesmé&ji byt bez pisemného souhlasu
pacienta poskytnuty tfetim osobam. Pro rozhodovani
by mél byt vytvoren dostatecny casovy prostor a nazor
klienta je tfeba akceptovat, a to i v pfipadé, Ze nesou-
hlasime s jeho rozhodnutim.
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Nezletily pacient. 1 kdyz veskera pisemna prohlaseni
u nezletilého pacienta stvrzuje svym podpisem jeho
zakonny zastupce, je dle soucasnych pravnich norem
povinnost brat v uvahu nazor nezletilé osoby v zavislosti
na jejim veéku a stupni vyspélosti. Presymptomatické
(prediktivni) testovani by mélo byt u nezletilych nabi-
zeno pouze tehdy, pokud fenotypové projevy daného
onemocnéni vznikaji pred dosazenim dospélosti a 1ze
je terapeutickymi a preventivnimi opatienimi 1é¢it nebo
jim piedchazet.

Prenatalni vysetreni. V Ceské republice dle platné-
ho liberalniho zakona o umélém pieruseni té¢hotenstvi
1ze do 24. tydne gravidity ukondit té¢hotenstvi ze zdra-
votnich — genetickych diivodd, pokud riziko zavazné
dedi¢né choroby a vyvojové vady stanovené genetic-
kym vysetienim pievySuje 10 % a pokud o to zena
pozada. To, co se v ¢ase méni, je pohled na definici
pojmu zavazny. Napft. v soucasné dob¢ je akceptovano
prenatalni vysetfeni mutaci tumorsupresorového genu
APC (adenomatous polyposis coli) u familiarni adeno-
matdzni polypozy. Mutace maji 100% penetranci navic
s nastupem v relativné mladém véku a piedstavuji 100%
prekancero6zni stav. Proto v piipadé pozitivniho nalezu
z prenatalniho vySetfeni mize byt vystupem ukonéeni
t€hotenstvi. Opacnym piikladem je napt. Lynchiv syn-
drom, u kterého prenatalni vySeteni neni indikovano
s odivodnénim, Ze se jednd o onemocnéni s pozdnim
nastupem, neiplnou penetranci a relativné efektivni-
mi moznostmi prevence. Vylouceni pfenosu kauzalni
mutace do dalsich generaci je v tomto ptipadé mozné
pouze metodami preimplantacni diagnostiky.

A.1.4 Genetické aspekty
vybranych onemocnéni GIT

Ptiklady chorob v nésledujici ¢asti textu jsou vybrany
v zavislosti na n¢kolika faktorech. Jedna se vétSinou
o onemocnéni Casta v nasi populaci. Jejich geneticka
determinace je relativné dobte definovana, i kdyz nové
poznatky mohou situaci komplikovat. Dulezitym aspek-
tem je dostupnost molekularné genetického vySetfeni
v CR. Uvadime také nékteré komplexni malformaéni
syndromy s jednoznacnou genetickou etiologii, u kte-
rych postiZeni gastrointestinalniho traktu vcetné stieva
neni nikterak vzacné, ale rozhodné nebyva jedinym
¢i nejvyraznéj$im fenotypovym projevem. Stejné tak
u popsanych monogennich onemocnéni neni postizeni
stieva vétSinou jedinym projevem.

m Hereditarni nepolyp6zni karcinom (HNPCC)
(Lynchiiv syndrom) (OMIM: 120435)!

Lynchtiv syndrom je autozomalné dominantni one-
mocnéni, kde zakladnim klinickym projevem je roz-
voj kolorektalniho karcinomu. Souéasti fenotypu syn-
dromu muze byt ale cela fada dalSich malignit. U Zen
je 27-71% riziko onemocnéni karcinomem endometria
a 3—13% riziko onemocnéni karcinomem vajecnikd.
Mirné je zvyseno i riziko nadorti prsu. Syndrom je
také spojen se zvySenym rizikem karcinomu zaludku
(celozivotni riziko 2—13 %), urotraktu (1-12 %), he-
patobiliarniho systému (2 %), tenkého stfeva (4—7 %)
a nadortt mozku (1-4 %) (Turcotliv syndrom). Riziko
sebacedznich koznich nadori je 1-9 % (1).
Molekularnim podkladem Lynchova syndromu jsou
v pfevazné veétsin€ piipadi mutace mutatorovych genti
(viz tab. A.1.1). Jejich mutace jsou z hlediska formalni
genetiky recesivni, tzn., Zze ke kompletni ztraté funkce
genu je nutné, aby byly mutovany obé jeho alely. U so-
litarnich nadort vzniknou obé zmény v jedné bunce
na somatické urovni. V ptipad€ familiarniho vyskytu
onemocnéni se dédi s pravdépodobnosti 50% zarodecna
mutace, kterd je pak pfitomna ve vSech bunkach po-
tomka, a druha zména nastane v pribéhu jeho zivota
na somatické Girovni (teorie dvou zasaht a ztrata hete-
rozygozity, LOH — loss of heterozygozity).
Mutatorové geny jsou odpovédné za systém oprav
chybného parovani bazi. Jejich mutace zvysuji frek-
venci mutaci v genomu 100—1000krat a projevuji se
také v nestabilité genomu, kam patfi i nestabilita mi-
krosatelitovych repetitivnich sekvenci DNA v nadoru.
Mikrosatelitova nestabilita byva pfitomna u vice nez
90 % nadorti tlustého stieva v piipadé HNPCC, zatimco
u sporadickych nadort je detekovana asi jen u 15 %
pfipadi. Z hlediska genetiky je dulezité, ze pfitomnost
¢i nepiitomnost mikrosatelitové nestability je vyuZivana
pii rozhodovani o indikaci k molekularné genetickému
vySetfeni pacienta (viz indikacni kritéria). Vyskyt jaké-
hokoliv nadoru, ktery patii do spektra Lynchova syndro-
mu vcetné nejcastéjSiho karcinomu tlustého streva, je
z genetického hlediska typickym pfikladem situace, kdy
samotna klinicka diagnéza nemusi byt jednoznacnou
indikaci k molekularn€ genetickému vysetfeni kon-
krétnich genti. Podrobnou genealogickou analyzou je
nutné odlisit, zda se nejedna o solitdrni (multifaktorialné
podminéné) onemocnéni, od situace, kdy je stanoveno
podezieni na dédi¢ny Lynchiiv syndrom na zakladé
splnénych arbitrarné dohodnutych indikacnich krité-

' Online Mendelian Inheritance in Man = OMIM = (pribéz-
né aktualizovany, volné dostupny katalog lidskych gent
a s nimi spojenych fenotypovych projev)
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rii. Samotna kritéria prosla vyvojem v ¢ase. Pfi pou-
ziti Amsterdamskych kritérii II je zachyceno az 40 %
HNPCC, pti pouziti revidovanych kritérii z Bethesdy
kolem 90 % HNPCC.

Amsterdamska kritéria 1. (1991) (2)

1. V rodiné jsou alespon tfi pacienti s karcinomem
tlustého stfeva, jeden z nich je ptibuzny prvniho
stupné ostatnich dvou.

2. Jsou postizeny alespoii dvé generace.

3. Alespon jeden nemocny byl mladsi 50 let v dobé
diagnozy.

4. Nador byl ovéfen patologem.

5. Je vyloucena familiarni adenomatdzni polypdza.

Amsterdamska kritéria I1 (1999) (3)

1. V roding jsou alespor tfi pfibuzni s karcinomem
sdruzenym s HNPCC (kolorektalni karcinom, karci-
nom endometria, tenkého stieva, ureteru a ledvinové
panvicky), jeden z nich je pfibuzny prvniho stupné
ostatnich dvou.

2. Jsou postizeny alespoii dvé generace.

3. Alespon jeden nemocny byl mladsi 50 let v dobé
diagnozy.

4. Nador byl verifikovan patologem.

5. Je vyloucena familiarni adenomatdzni polypdza.

Revidovana kritéria z Bethesdy pro

testovani nestability mikrosatelit nebo

imunohistochemické vySetieni exprese proteini

MLH1, MSH2, MSH6, eventualné PMS2

v nadorech (2004) (4)

1. Kolorektalni karcinom diagnostikovany u pacienta
mlads$iho 50 let.

2. Pfitomnost synchronnich nebo metachronnich
karcinomu stfeva nebo jinych nadort sdruZzenych
s HNPCC (karcinom kolorekta, endometria, za-
ludku, tenkého stfeva, ovaria, pankreatu, ureteru
a panvicky, bilidrniho traktu, mozku-glioblastom,
kiize-adenomy sebaceo6znich zlaz a keratoakantomy)
bez ohledu na vek.

3. Kolorektalni karcinom s histologii odpovidajici
vysokému stupni MSI (MSI-H), diagnostikovany
u pacienta mladsiho 60 let (pfitomnost tumor-infil-
trujicich lymfocytt, lymfocytarni reakce podobna
Crohnové chorob¢, mucinézni charakter, medularni
rust, prstencové bunky v nadoru).

4. Kolorektalni karcinom diagnostikovany u jednoho
nebo vice ptibuznych prvniho stupné s nadorem
charakteristickym pro HNPCC, jeden z nadort je
diagnostikovan ptred 50. rokem véku.

5. Kolorektalni karcinom diagnostikovany u dvou nebo
vice piibuznych prvniho nebo druhého stupné s na-
dory sdruzenymi s HNPCC, bez ohledu na vék.

m Familiarni adenomatozni
polypéza (OMIM: 175100)

Familiarni adenomatdzni polypoza (FAP) je autozo-
malné dominantné dédicné onemocnéni. Genetické
aspekty tohoto onemocnéni jsou spolu s dalSimi typy
polyp6z podrobné popsany v kapitole B.5. V tabulce
A.1.1 jsou prehledné uvedeny udaje o genech, jejichz
mutace onemocnéni zpisobuji.

m Karcinom Zaludku

Na prikladu karcinomu zaludku je mozné ukazat, jak

variabilni miZze byt geneticka determinace onemocnéni

urcitého fenotypu. S jistou mirou schemati¢nosti lze ge-

netické priciny karcinomu zaludku rozdé€lit do tii skupin:

1. Karcinom zaludku miZze byt souc¢asti mnoha dé-
di¢nych nadorovych syndromi, napt. hereditarni
nepolypo6zni karcinom tlustého stieva — Lynchiv
syndrom (HNPCC), familiarni adenomat6zni po-
lypoza (FAP), Peutziiv-Jegherstv syndrom (PJS),
Cowdeniv syndrom (CD), Li-Fraumeniho syn-
drom (LFS) ale i hereditarni karcinom prsu a ovarii
(HBOC).

2. Dvé mutace na somatické Grovni jsou pficinou vzni-
ku sporadického (multifaktorialné podminéného)
karcinomu Zaludku V tabulce A.1.2 jsou uvedeny
nejcastéji mutované geny.

3. O familiarnim karcinom Zaludku (OMIM:
192090) podminéném mutacemi v genu CDH1 (viz
tab. A.1.1) je nutné uvazovat v ptipad¢, kdy se v ro-
ding toto onemocnéni vyskytne vicekrat, poptipadé
v rodinné anamnéze lze vysledovat dalsi nadorova
onemocnéni — pfedevsim karcinom prsu u zen. Du-
lezitym indika¢nim kritériem k molekularné gene-
tickému vysetfeni je histologicky typ nadoru. Ma-li
byt indikovano molekularné genetické vySetfeni
zarodecnych mutaci genu CDH1, pak se kromé po-
zitivni rodinné anamnézy musi jednat o difuzni typ
karcinomu zaludku z prstencitych bunék (signet-ring
cells). Nosic¢i zarode¢né mutace genu CDHI maji ce-
loZivotni riziko vzniku difuzniho karcinomu Zaludku
70-80% a zeny az 60% riziko vzniku lobularniho
karcinomu prsu. Zvysené je i riziko kolorektalniho
karcinomu (5).

Indika¢ni kritéria — karcinom Zaludku
1. dva ptfibuzni s diagnézou difuzniho karcinomu za-
ludku
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Tab. A.1.2 Nejcastéji mutované geny

Choroba Gen (lokus) Chromozom
cislo MIM (lokalizace)
sporadicky karcinom Zaludku (somatické MUTYH (604933) 1p34.1
mutace) CASP10(601762) 2q33.1
PIK3CA (171834) 3926.32
APC(611731) 5022.2
IRF1(147575) 5g31.1
KLF6 (602053) 10p15.2
FGFR2 (176943) 10926.13
ERBB2 (164870) 17912
KRAS (190070) 12p12.1

2. vyskyt difuzniho karcinomu zaludku s lobularnim
nadorem prsu v RA

m Crohnova choroba a ulcerdézni kolitida

Idiopatické stievni zanéty (IBD) — Crohnova choroba
(CN) a ulcerdzni kolitida (UC) — jsou typickym pfi-
kladem multifaktorialné podminénych onemocnéni.
Tzn., Ze na fenotypovém projevu choroby se podileji jak
slozka geneticka, tak vlivy zevniho prostiedi a interakce
obou. Geneticka sloZzka ma charakter polygenni dédic¢-
nosti. V soucasné dobé je uvadéno cca 30 genit (OMIM:
266600) (6), jejichz rizné polymorfismy jsou davany
do spojitosti se vznikem onemocnéni, s jeho vysoce
heterogennimi klinickymi pfiznaky, prognozou, ale
i rozdilnymi reakcemi na farmakoterapii (7). Nejcasteji
zminovanym genem v souvislosti s idiopatickymi strev-
nimi zanéty je gen NOD2/CARD15 (OMIM: 605956).
V tomto genu jsou popsany asi tii desitky polymorfismil
souvisejicich s CD. Slozitost genetické determinace
dokazuje mimo jiné to, ze pouze tii z téchto zmén —
R702W (Arg702Trp), G908R (Gly908Arg) a (Leul 0071-
sinsC) — jsou Casté. Tvoti asi 82 % z uvazovanych poly-
morfismi (mutaci). V prvnich dvou pfipadech se jedna
0 zamény aminokyselin R702W (Arg702Trp) a G908R
(Gly908Arg). U tieti mutace dochazi k posunu ¢teciho
ramce a nasledné k pfed¢asnému ukonceni translace
a tvorbé zkraceného proteinu. VSechny jsou asociovany
pouze s Crohnovou chorobou a nikoliv s ulcerdzni ko-
litidou, a to specificky u bélo§ské populace s vyjimkou
pacientil ze skandinavskych zemi, Irska a Skotska, kde
je vyskyt uvedenych mutaci vyrazn¢€ nizsi. Tyto mutace
se prakticky nevyskytuji u pacientti s CD u Afroameri-
¢and, indiant, Cifiand a Japoncd.

Obdobnym a jesté podrobnéjsim zpltisobem by
bylo mozné popisovat vyznam a miru vlivu i u dal§ich
29 gent. Aktualnost informaci je velmi proménliva
a v soucasné dobé ne zcela optimaln€ vyuzitelna v péci
o pacienta. Budoucnost diky rozvoji technologii pfi-

nese moznosti v podobé vysetieni panelu gent, Siro-
kého spektra jejich zmén a statistického vyhodnoceni.
To povede k moznosti lepsi predikce vzniku a vyvoje
onemocnéni CD a UC a tim i k cilené péci o pacienta.

= Downiiv syndrom

Ziejmeé nejznaméjsi a také nejCastéjsi syndrom zpiiso-
beny numerickou chromozomalni aberaci (konkrétné
trizomii chromozomu 21). Hlavnimi fenotypovymi
projevy jsou svalova hypotonie v novorozeneckém véku,
typicka kraniofacialni dysmorfie, psychomotoricka re-
tardace a srde¢ni vady. Postizeni stfeva ma nejcastéji
charakter duodenalni stendzy ¢i atrézie, Hirschprungovy
choroby ¢i atrézie anu (8).

m Edwardsiiv syndrom

Dalsi chromozomalni syndrom je zptisobeny trizomii
chromozomu 18. Obecné je vzacnéjsi a zaroven i za-
zavazné vyvojové vady srdce a CNS, kraniofacialni
dysmorfie a tézka psychomotoricka retardace. Postizeni
stieva je variabilni, miize zahrnovat malrotaci stfeva,
Meckeliv divertikl nebo atrézii anu ¢i pylorostenozu (9).

m Syndrom Smithiv-Lemliho-Opitziv
(OMIM: 270400)

Syndrom Smithtiv-Lemliho-Opitztv patii mezi dédicné
poruchy metabolismu, konkrétné pti¢inou je mutace
v genu DHCR?7 pro enzym 7-dehydrocholesterol-reduk-
tazu, coz vede k naruseni syntetické drahy cholesterolu.
Deédicnost je autozomalné recesivni. Typickymi projevy
syndromu jsou vyvojové vady srdce a urogenitalniho
systému, psychomotoricka retardace, kraniofacialni
dysmorfie, deformity koncetin a vyrazna ristova re-
tardace. Muze se ale také vyskytnout malrotace stfeva,
Hirschprungova choroba ¢i atrézie riiznych tsekt travici
trubice (10).
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m CHARGE asociace (OMIM: 214800)

Komplex mnohocetnych vyvojovych vad oznacova-
ny akronymem CHARGE dosud nem4 jednoznacnou
genetickou pric¢inu (kandidatnimi geny jsou SEMA3E
a CHD?). Fenotypov¢ nevyraznéjsi vady (dle akronymu)
jsou kolobom duhovky, vyvojové vady srdce, choanalni
atrézie, psychomotoricka retardace a anomalie genitalu
aucha. K asociaci se ale nékdy poji i vyvojové vady
travici trubice charakteru atrézie (jicnu, duodena ¢i
anu) (11).

m VACTER/VACTERL asociace
(OMIM: 192350)

I zde jde o asociaci, tedy komplex vyvojovych vad
vyskytujicich se v komplexu — ov§em bez jasné (syn-
dromické) pric¢iny. Akronym zahrnuje opét nejcastéjsi
typy vad — vyvojové vady patete, atrézii anu, srde¢ni
vady, tracheoezofagealni pistél, vyvojové vady ledvin
a ptipadné i koncetinové deformity. Mimo vyse zming-
nou atrézii anu mize byt pfitomna i atrézie jicnu (12).

m Hirschsprungova choroba (OMIM: 142623)

Oznacovana téz jako megacolon congenitum — jde
0 vrozené postiZzeni submuko6zni a myenterické nervové
pletené v tlustém stfeve, coz vede k naruSeni motility
a pruchodnosti stfeva a kompenzaéné k vyraznému
roz$ifeni proximalné ulozeného tseku stieva. Z gene-
tického pohledu jde o typicky heterogenné podminé-
nou vyvojovou vadu vyskytujici se jak samostatné, tak
i v ramci nékterych komplexnich genetickych syndromii
(viz napt. vyse). Ve vybranych piipadech sporadického
asi mutace v protoonkogenu RET (AD typ dédicnosti).
Dalsimi kandidatnimi geny jsou napiiklad EDNRB,
GDNF a EDN3 (13).

m Pylorosten6za (OMIM: 179010)

Také zde jde o multifaktoridlné podminénou vyvojo-
vou vadu s heterogenni etiologii. Hlavnim projevem
je vyznamna hypertrofie hladké svaloviny v oblasti
pyloru, vedouci k naruSeni evakuace zaludku — hlav-
nim klinickym projevem je pak projektilové zvraceni
novorozencl. Vétsina ptipadi je sporadickych, vada se
Castéji vyskytuje u chlapci. Piesna geneticka pficina
neni znama, jsou vytipovany kandidatni oblasti v ge-
nomu oznacované jako ITHPS1, IHPS2, IHPS3, IHPS4
a [HPS5 (14).

m Cysticka fibréza (OMIM: 219700)

Autozomalné recesivné dédi¢na choroba, zptisobena
mutaci v CFTR genu, jedna z nejcastéjSich geneticky
podminénych poruch v nasi populaci viibec. Gen kodu-

je membranovy kanal pro chloridové ionty, klicovym
projevem onemocnéni na bunééné/tkanoveé trovni je
tak tvorba sekretll s abnormalni viskozitou, které maji
tendenci ucpavat vlastni vyvodné systémy. Hlavni pro-
jevy onemocnéni zasahuji plice, pankreas a muzsky
reprodukéni systém. Svymi projevy ale onemocnéni
nepiimo zasahuje i stfevo, abnormalni hustota meko-
nia muze jiz pii prenatalnim ultrazvukovém vySetteni
indukovat obraz znamy jako ,,hyperechogenni stfevo*.
Po narozeni je pak moznym projevem mekoniovy ileus,
ptipadné dokonce prolaps rekta (15).
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A.2.1 Vznik a vyvoj
primitivniho streva

O vyvoji prvnich zakladu stfeva lze hovotit od obdobi
gastrulace, jez u lidského embrya nastava ve 3. tydnu
po oplozeni. V priubéhu gastrulace dochazi k masivni
proliferaci bun¢k epiblastu, k jejich nasledné migraci
do oblasti primitivniho prouzku a kone¢né k invaginaci
bunék skrze primitivni ryhu na vrcholu primitivniho
prouzku do prostoru pod epiblastem. V tomto prostoru
se formuji dva nové zarodecné listy, jez budou pozdéji
tvofit stfevni sténu — entoderm a intraembryonalni
mezoderm.

Na konci 3. tydne vyvoje je embryo tvoieno trojvrs-
tevnym zarodecnym tercikem tvoienym ektodermem,
mezodermem a entodermem. Ektoderm dorzalné pte-
chazi ve vystelku amniové dutiny, entoderm pokracuje
ventraln¢ ve vystelce Zloutkového vacku. Mezoderm je
na obvodu ter¢iku kontinualni s extraembryonalnim me-
zodermem. Ektoderm s entodermem jsou pevné spojené
bez vmezeteného mezodermu na dvou mistech lezicich
pobliz kranialniho a kaudalniho okraje zarode¢ného
ter¢iku — orofaryngova a kloakova membrana. Na
kaudalnim konci ter¢iku tvoti extraembryonalni mezo-
derm diilezitou spojku embrya s choriem — zarode¢ny
stvol. Zloutkovy vagek vysila do zarodeéného stolu
malou vychlipku — allantois (obr. A.2.1A).

Ctvrty tyden embryonalniho vyvoje je tydnem,
v némz se tvori zdklady vSech organovych systémi.
Travici systém neni vyjimkou. Zakladem traviciho systé-
mu je tak zvané primitivni stfevo, jeZ vznika ze stropu
zloutkového vacku procesem ohybani embrya. Béhem
tohoto procesu se embryo ohyba ventralnim smérem jak
ve smyslu kraniokaudalni osy, tak po stranach. Amniova
dutina se tak rozsifuje i na ventralni stranu embrya za
neustalého prohlubovani ohranicujicich ryh (kranialni,
kaudalni a lateralni) a tim i za postupné¢ho zuzovani
prostoru, jimz embryo komunikuje s choriovou dutinou,
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tzv. koZniho pupku. Strop zloutkového vacku pokry-
ty vrstvou entodermu se tak dostava do nitra embrya
améni se v primitivni sttevo. Kranialni ¢ast primitivniho
stieva tvoii kapsu oddélenou od amniové dutiny oro-
faryngovou membranou — predni stfevo. Analogicka
kapsa zadniho stFeva je oddélena od amniové dutiny
kloakovou membranou a vychlipuje se z ni allantois
do zarodecného stvolu. Stredni ¢ast primitivniho stfeva
dosud Siroce komunikujici se zbytkem Zloutkového
vacku v oblasti sti‘evniho pupku je zakladem stifedniho
stfeva (obr. A.2.1B).

Na konci 4. tydne je tak primitivni stfevo se svymi
ttemi oddily vytvoteno. Jeho epitelovou vystelku tvorii
entoderm. Mezenchym stfevni stény, ktery se bude di-
ferencovat ve vazivovou tkan a hladkou svalovinu, je
derivatem splanchnické vrstvy lateralniho mezodermu.
Pro dalsi vyvoj jednotlivych oddilt primitivniho stieva
je dilezité jejich cévni zasobeni. Arteriemi piedniho,
stiedniho a zadniho stfeva jsou fruncus coeliacus, arte-
ria mesenterica superior a arteria mesenterica inferior.
Koncem 4. tydne se prolamuje orofaryngova membrana,
takZe lumen primitivniho stfeva zac¢ina kranialné komu-
nikovat s amniovou dutinou prostfednictvim hluboké
kapsy vystlané ektodermem — stomodea, jez je zakla-
dem pro ustni a ¢astecn€ i nosni dutinu. Analogické,
1 kdyZ podstatné mél¢i proktodeum na kaudalnim konci
embrya ziistane od primitivniho stfeva oddéleno az
do ptelomu 7. a 8. tydne, kdy dojde k prolomeni klo-
akové membrany. Pokradujici ohybani embrya vede
k dal$imu zuzovani komunikace mezi stfednim stievem
a zloutkovym vackem, ktera se nakonec redukuje na
uzky kanalek — ductus omphaloentericus. Diky rychleji
rostouci hlavové ¢asti embrya se vyrazné prodluzuje
predni stfevo. Ptiblizné uprostied predniho stieva se
vychlipuje ventralnim smérem respirac¢ni vychlipka,
ktera se stava zakladem pro organy dychaciho systému
a zéroven rozdeluje predni stfevo na dva oddily: krani-
alni faryngové stievo (primitivni farynx) a kaudalni
¢ast prredniho sti‘eva. Na rozhrani piedniho a stfedniho
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Obr. A.2.1 Ohybdniembrya a jeho vztah k vyvoji primitivniho stieva (MUDr. Petra Dvordkovad dle riiznych zdrojt)

A-19.den, B-23.den, C-28.den

stieva se ve stejné dob¢ vychlipuje jesté rychle rostouci
jaterni pupen (obr. A.2.1C).

Piedni stievo

Proximalni ¢ast predniho stieva — stievo faryngové — je
zakladem pro hltan a fadu jeho derivati, pro néz se sou-
hrnné pouziva nazvu branchiogenni organy (stfedousni
dutiny s Eustachovymi trubicemi, patrové tonzily, pfis-
titna téliska, epitelové stroma brzliku, ¢ast §titné zlazy).
Pro vznik definitivniho stfeva ma vyznam kaudalni cast
predniho stfeva distalné od respiracni vychlipky. Z ni
se vytvari jicen, zaludek a proximalni ¢ast duodena
konéici mistem, odkud se vychlipil jaterni pupen a kde
pozdéji do duodena Usti ductus choledochus. V téze
oblasti se také vytvari ze dvou pupenti pankreas. Zbytek
duodena je jiz derivatem stfedniho stieva, duodenum
je proto zasobeno vétvemi truncus coeliacus i arteria
mesenterica superior. Ob¢ ¢asti duodena rychle rostou
a vytvareji duodenalni kli¢ku, jeZ je zprvu umisté-
na v sagitalni rovin€ s konvexitou smétujici ventralné
(obr. A.2.2A). Na jejim vrcholu do duodena usti ductus
choledochus, ktery zaroven kopiruje okraj ventralniho
mezenteria spojujiciho duodenalni klicku s jatry a predni
télni sténou. V souvislosti s rotaci zaludku se béhem

5. a 6. tydne duodenalni klicka poklada doprava a jeji
puvodné prava strana srasta s dorzalni télni sténou.
Duodenum se tak z velké vétSiny stava retroperitoneal-
nim organem, dorzalni mezenterium v oblasti duodena
zanika s vyjimkou kratkého useku tésné u pyloru. V téze
dobé dochazi k intenzivni proliferaci entodermovych
bunék vystylajicich lumen duodena, az dochazi k jeho
docasné obliteraci. Rekanalizace duodenalniho lumina
probiha koncem 2. mésice v dasledku apoptdzy hyper-
plastického epitelu.

Stiedni stievo

Stiedni stfevo je zakladem velké vétsiny definitivni
stfevni trubice. Vznika z néj distalni ¢ast duodena,
celé jejunum a ileum, cékum véetné apendixu, colon
ascendens a proximalni 2/3 colon transversum. Celé
stiedni stfevo je pfipevnéno k dorzalni télni sténé po-
moci dorzalniho mezenteria a ventralné komunikuje se
zloutkovym vackem prosttednictvim ductus omphalo-
entericus. V 5. tydnu zacina rychly rist stiedniho stieva
do délky vedouci k vytvoreni mohutné pupecni klicky.
Jeji osu tvoii arteria mesenterica superior, na vrcholku
klicky odstupuje ductus omphaloentericus. Klicka zprvu
lezi v sagitalni roviné a rozliSujeme na ni kranialni
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a kaudalni raménko (obr. A.2.2A). V 6. tydnu vyvo-
je pokracuje rast pupecni klicky, zvlasté rychle roste
jeji kranidlni raménko. Dochazi na ném k vytvareni
sekundarnich kli¢ek a zaroven se cela klicka dostava
do extraembryonalniho coelomu uvnitf vznikajiciho
pupecniku. Pfi¢inou této fyziologické pupecni hernie
je kromé ristu pupecni klicky také prekotny rist jater,
ktera ptebiraji v této dob¢ funkei hlavniho hemopoetic-
kého organu a vytlacuji stievo z relativné malé bfisni
dutiny. Béhem herniace zahajuje pupecni klicka svou
rotaci. Rotuje 0 90 ° proti sméru hodinovych rucic¢ek
kolem osy tvofené arteria mesenterica superior. Po této
rotaci se kranialni raménko dostava doprava a kaudalni
raménko doleva. Zatimco kranidlni raménko pokracuje
v tvorbé sekundarnich kli¢ek, na kaudalnim raménku se
vytvari pouze malé cekalni divertikulum (obr. A.2.2B).
V 10. tydnu vyvoje, tedy az na pocatku fetalniho obdobi,
se biisni dutina relativné zvétsi tak, Ze umozni navrat
pupecni klicky z pupeénikového coelomu. Repozici
fyziologické pupecni hernie zahajuje kranidlni raménko
pupecni klicky, které mezi tim vyrostlo v celé jejunum
a vetsi Cast ilea (zanikly odstup ductus omphaloentericus
se u dospélého nachazi na ileu 40—-100 cm oralné od
céka). Klicky tenkého stieva se tak dostavaji dorzalné
od arteria mesenterica superior a zaujimaji centralni
oblast bfi$ni dutiny postupné zleva doprava. Kaudalni
raménko pupecni klicky se reponuje pozd¢ji a pii tom
pokracuje v rotaci o dalSich 180 °, ¢imz se tlusté stfevo
dostava ventralné od stfeva tenkého a cékum se ocita
kaudaln¢ od pravého jaterniho laloku (obr. A.2.2C).
Pozdgji cékum sestupuje do pravé kycelni jamy a colon
ascendens se dostava na pravou stranu biis$ni dutiny.
Jeho dorzalni sténa sriista s t€lni sténou a mezenterium
zanika, ¢imz se dostava do retroperitonealni polohy
podobné jako duodenum.

Zadni stievo

Cast primitivniho stfeva zasobovana arteria mesente-
rica inferior tvori zadni stfevo. Na rozhrani stiedniho
a zadniho stfeva neni zadny zfetelny anatomicky utvar,
jeho polohu vSak naznacuje anastoméza mezi povodim
a. mesenterica superior a inferior (anastomosis magna)
v mesocolon transversum. Tento bod se obvykle nachézi
na hranici stfedni a levé tietiny colon transversum. Dale
pokracuje zadni stfevo jako colon descendens, jez se
sekundarné dostava do retroperitonealni polohy — ana-
logicky ke colon ascendens, colon sigmoideum a konci
dilatovanou dutinou kloaky. Kloaka je az do 7. (n¢kdy
8.) tydne uzaviena kloakovou membranou, ventralné
vybiha v allantois a ventrolateralné do ni Gisti mezone-
frické (Wolffovy) vyvody. Je to tedy spolecny terminalni

usek traviciho, moc¢ového i pohlavniho traktu. Jiz ve
4. tydnu se v thlu mezi allantois a zadnim stievem
zacinaji tvofit fasy, jeZ postupné splyvaji v urorektalni
septum a d¢li kloaku na ventralni urogenitalni sinus
a dorzalni anorektalni kanal. Urogenitalni sinus je
zakladem mocového méchyie, vEétsi ¢asti uretry a ¢asti
vaginy. Anorektalni kanal se vyviji v rektum a proximal-
ni 2/3 analniho kanalu. Po zaniku kloakové membrany
ziistava anorektalni kanal jesté kratce uzavien ekto-
dermovou zatkou (analni membrana). Béhem 8. tydne
dojde k rekanalizaci a spojeni s proktodeem za vzniku
distalni tfetiny andlniho kandlu. Hranici entodermové
a ektodermové vystelky analniho kanalu urcuje linea
pectinata.

Molekularni regulace vyvoje sti‘evni trubice

Pti gastrulaci a vzniku entodermu hraje nejvyznam-
néj$i Glohu faktor Nodal patfici do rodiny transformac-
niho rastového faktoru B (TGF-B). Nodal je exprimovan
nejprve v oblasti Hensenova uzlu, pozdéji se $ifi do
lateralniho mezodermu. Na difuzi faktoru Nodal se
podili ¢innost nodalnich Fasinek, jejichZ rotacni pohyb
vytvaii levo-pravy gradient celé fady proteint (kromé
Nodal také Leftyl, Lefty2 a dalsi). Vyssi koncentrace
téchto molekul na levé strané embrya zde vede nasled-
né k expresi transkripéniho faktoru PITX2, ktery je
pravdépodobné zodpoveédny za pozdejsi asymetrickou
rotaci stieva a za definitivni umisténi organti v biisni
i hrudni dutiné. Dikazem zasadniho vyznamu ¢innosti
nodalnich tasinek pro uspotadani organt je Casty vy-
skyt heterotaxie az situs viscerum inversus u pacientl
s primarni ciliarni dyskinezi.

Regionalizace primitivniho sti‘eva je fizena kra-
niokaudalnimi gradienty signalnich molekul v obdobi
ohybani embrya. Hlavni signalni molekulou ovliviiujici
vyvoj stieva je v této dob¢ kyselina retinova (RA), vy-
znamna role je pfisuzovana i proteinim z rodin Wnt,
BMP a FGF. Vsechny tyto molekuly se vyznacuji nej-
niz$i koncentraci v mezodermu obklopujicim ptedni
stievo a nejvyssi v okoli zadniho stfeva. V dusledku
téchto gradient dochazi v entodermu k expresi regio-
nalné specifickych transkrip¢énich faktoria: SOX2
v budoucim jicnu a zaludku, PDX1 v oblasti duodena,
CDX2 v budoucim tenkém stievé a CDX1 v tlustém
stfeveé (obr. A.2.3A). Tato primarni regionalizace je pak
stabilizovana vzajemnou interakci mezi entodermem
a okolnim splanchnickym mezodermem. Nejlépe je
prozkouman vztah mezi entodermalni produkeci fak-
toru Sonic hedgehog (SHH) a regionalné specifickou
produkeci proteintt HOX v mezodermu kolem distalniho
stitedniho a zadniho stfeva (obr. A.2.3B-D).
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Obr. A.2.2 Vyvoj stfevnich klic¢ek a jejich rotace
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A - 5. tyden, vytvoreni duodendlni a pupecni klicky, B 7. tyden, rotace pupecni klicky o 90 , fyziologickd pupecni hernie, C— 11. ty-
den, rotace pupecni klicky o dalsich 180 ° (MUDr. Petra Dvoidkovd dle rtiznych zdrojii)

Vrozené vady stieva

Vrozené vady stfeva muzeme rozdélit podle mechanis-
mu, jakym vznikaji. RozliSujeme vady zavinéné poru-
chou rekanalizace téch tiseki stieva, které jsou béhem
vyvoje normalné obliterovany proliferujicim epitelem

(stenozy a atrézie), vady zptsobené poruchou stievni
rotace (malrotace) a dalsi vady podminéné jinymi vlivy.

Stendzy a atrézie stieva se vyskytuji nejcasté-
ji v duodenu a v anorektalni oblasti. Za jejich vznik
tedy mtize byt zodpovédna chybna exprese HOX gend.
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Obr. A.2.3 Molekuldrni regulace regionalizace primitivniho streva

A - schéma primitivniho stfeva s barevné vyznacenymi tseky, jejichZ vyvoj je fizen prislusnymi transkripcnimi faktory, B, C, D - priklad
stabilizace primdrni regionalizace v oblasti stfedniho a zadniho stfeva. Rozdéleni stfeva je stabilizovdno epitelo-mezenchymovou
interakci mezi entodermem a okolnim splanchnickym mezodermem. Entodermové buriky zahajuji stabilizacni proces sekreci proteinu
Sonic hedgehog (SHH), ktery spousti mistné specifickou expresi HOX genti v mezodermu. Vysledkem je kaskddové spousténi gend,
které fidi vyvoj jednotlivych usekd streva (upraveno dle Sadler TW. Langman’s Medical Embryology. 13" Edition, Wolters Kluwer, 2015)
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Duodenalni okluze se vyskytuji ¢asteji distaln€ od usti
zlu€ovodu, u novorozenct se tedy projevi zvracenim
s obsahem Zluci ve zvratcich. U plné atrézie muze
byt pfitomen i polyhydramnion zptisobeny poruchou
absorpce plodové vody ve stieveé. Stendzy a atrézie
duodena se mohou vyskytovat samostatné, ale ¢as-
to je nachazime sdruzené s jinymi zavaznymi vada-
mi traviciho nebo kardiovaskuldrniho systému nebo
pfi Downové syndromu. Anorektalni okluze byvaji
zpusobeny poruchou perforace kloakové membrany
nebo anomalnim vyvojem urorektalniho septa. Jejich
rozsah se muze lisit od tenké membrany pieklenujici
analni otvor po ageneze dlouhych useki anorektalniho
kanalu se vznikem rektovezikalnich, rektouretralnich
nebo rektovaginalnich pistéli. S poruchou rekanalizace
muze souviset i vznik zdvojenych useki stieva nékdy
s tvorbou slepych divertikli nebo cyst. S timto jevem
se setkdvame nejcastéji v ileu.

Poruchy stievni rotace vedou ke vzniku vyvojo-
vych vad Casto spojenych s opozdénou nebo neuplnou
repozici fyziologické pupecni hernie. Rotace pupecni
klicky maze byt nedokoncena nebo obracena. Samo-
statné malrotace mohou byt ¢asto asymptomatické,
maji v8ak tendenci ke vzniku volvulu nebo k zaskrceni
stfeva anomalné probihajicimi cévami a peritonealnimi
pruhy. Mohou vznikat i vnitini hernie. Neuplna repozice
fyziologické pupecni hernie vede ke vzniku omfalokély.
P1i této velice zavazné anomalii zlistava ¢ast stiev nebo
1jater ¢i sleziny vyhiezla do pupecnikového coelomu,
brisni dutina je zmen$ena umeérné velikosti kylniho
vaku, ktery je kryt jen velice tenkou vrstvou amnia. Om-
falokéla vyzaduje okamzité chirurgické feseni, pfesto
je spojena s vysokou mortalitou. Céste¢né i proto, Ze
byva sdruzena s defekty srdce nebo neuralni trubice,
v 15 % ptipadii i s chromozomalnimi aberacemi. Om-
falokéle se podoba vrozena umbilikalni hernie, pfi
niz ov§em dochazi k normalni repozici fyziologické
hernie a Gtroby vyhfeznou pozdéji netiplné uzavienym
pupecnikem. Kylni vak je proto kryt ktizi a stav neby-
va spojen s urgentnim chirurgickym feSenim. DalSim
defektem podobajicim se omfalokéle je gastroschisis
(laparoschisis). Pfi¢inou vSak neni porucha repozice
fyziologické hernie, ale porucha uzavéru bfisni stény
pfi splyvani lateralnich ohranicujicich ryh ve 4. tydnu.
VyhtezI¢é utroby nemaji zadny kryt a jsou omyvany plo-
dovou vodou. Na rozdil od omfalokély se gastroschisis
vyskytuje vétsinou izolovang, takze nadéje na preziti
novorozence je vysoka.

Mezi dalsi vrozené vady stfeva muzeme zafadit
vubec nejcastéjsi anomalii, ktera se v rizném rozsahu
vyskytuje az u 2 % populace. Jedna se o poziistatky

ductus omphaloentericus, ktery v dobé embryonalni
spojuje stiedni stfevo se zloutkovym vackem. Nejcas-
t&jsi formou této anomalie je Meckeluv divertikl, ktery
se vyskytuje jako 3—6 cm dlouhy vybézek odstupujici
z antimezenterialni strany ilea ve vzdalenosti 40—100
cm od ileocekalni chlopné. Ve vétsing pripadi je asym-
ptomaticky, mtize v ném vsak dojit k zdnétu imitujicimu
apendicitidu. Dal§im nebezpecim je vyskyt atopické
zalude¢ni nebo pankreatické tkan¢ ve sténé divertiklu
s moznosti ulcerace a krvaceni. Rozsahlejsi perzistence
ductus omphaloentericus se projevuji jako vazivovy
pruh mezi ileem a pupkem, umbilikoilealni pistél, vi-
telinni cysty nebo umbilikalni sinus. Dal§i pomérné
Castou vrozenou vadou stieva je megacolon congenitum
(Hirschprungova nemoc). Cast traéniku byva rozsifena
nad oblasti stendzy zptisobené chybénim parasympatic-
kych ganglii v myenterickém plexu, a tim nemoZznosti
peristaltiky v postizeném tseku. Aganglionarni usek
vznikd v dusledku poruchy migrace bunék neuralni
listy v 5. az 7. tydnu vyvoje.
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Strevo, 1épe feceno jeho jednotlivé Casti, slouzi k trans-
portu rozmélnéné a natravené potravy, jejimu Stépeni
a vstfebavani §tépenych latek do krve a lymfy a nakonec
také k zahus$téni a vylouceni nestravenych zbytkt. Mis-
tem Stépeni a vstiebavani vzniklych latek je hlavné tenké
stievo, v tlustém stfeve se obsah zahust'uje vstiebavanim
vody a elektrolytii a jsou zde také stfevni bakterie, které
se podileji na konecném rozkladu obsahu.

Sténa stfeva ma Ctyfi zékladni vrstvy: nejvnitingjsi
je sliznice, tunica mucosa, tvorena na povrchu epitelem,
lamina epithelialis, ktery je jednovrstevny cylindricky
s Cetnymi zlazkami a v terminalni ¢asti kone¢niku vrs-
tevnaty dlazdicovy. Pod epitelem je slizni¢ni vazivo,
lamina propria mucosae. V ném se nachazi lymfaticka
tkan tvorena uzliky, které jsou bud’ jednotlivé, nebo
sdruzené do vétsich skupin. Druhou vrstvou je fidsi
podslizni¢ni vazivo, fela submucosa, se siti krevnich
amiznich cév a je v ném také autonomni nervova pleten,
plexus submucosus (Meissneri). Dalsi vrstva, svalo-
va, tunica muscularis, je tvorena svalovinou hladkou,
orientovanou jednak cirkularng, stratum circulare, jed-
nak podélné, longitudinalné, stratum longitudinale.

Anatomie

Zdena Novdkova

Cirkularni svalovina je na nékterych mistech zesilena
a tvofi sveérace. Mezi cirkularni a podélnou vrstvou
svaloviny se nachazi dal$i autonomni nervova pleten,
plexus myentericus (Auerbachi). V dolni Casti rekta se
k hladké svaloviné ze zevni strany ptiklada svalovina
piiéné pruhovana, ktera tvofi zevni svéraé. Pri¢né pru-
hovana svalovina je inervovana mi$nimi a hlavovymi
nervy a je ovladana vuli, hladkou svalovinu inervuje
autonomni systém a nepodléha volni kontrole. Obecné
slouzi svalovina k posunu potravy a k jejimu promi-
chani. Na povrchu celého steva se nachazi serdézni
pobfisnice, peritoneum, jen dolni ¢ast konecniku je
kryta vazivovou adventicii.

Podrobny anatomicky popis je uveden u jednotlivych
oddilu traviciho traktu.
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Z hlediska obecné stavby stény je travici trubice tvofena
¢tyfmi charakteristickymi vrstvami: sliznici (tunica
mucosa), podslizniénim vazivem (tela submucosa),
svalovinou (tunica muscularis) a peritonealnim vazi-
vovym povlakem (tunica serosa) na povrchu krytym
jednovrstevnym plochym epitelem (mesothel) nebo
vazivovym povrchem (funica adventitia).

Vlastni sliznice travici trubice se sklada z epitelu
(lamina epithelialis), slizni¢niho vaziva (lamina pro-
pria mucosae) a slizni¢ni svaloviny (lamina muscularis
mucosae), coz je ve vSech usecich travici trubice hladka
svalovina, tvofend dvéma tenkymi vrstvami, vnitini
cirkularni a zevni longitudinalni.

Podrobny histologicky popis je u jednotlivych oddilt
traviciho traktu.

Histologie

Radomira Vagnerova
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Funkce traviciho traktu

Jaroslav Pokorny

Tvorba a obnova tkani a veskera ¢innost organismu vy-
zaduji pfisun latek z okoli. Spolu s vylu¢ovanim zbytkt
a produktt je tento cyklus soucasti latkové premény
(metabolismu), ktera je jednou z charakteristickych
vlastnosti zivota. Travici neboli gastrointestinalni trakt
zajistuje piijem, zpracovani a vstiebavani energeticky
bohatych soucasti potravy (zivin) i latek obsahujicich
nezbytné stavebni a fidici soucasti organismu. Kromé
téchto tfi zakladnich funkci vykonava gastrointestinalni
systém fadu dalSich, pro Zivot nezbytnych ¢innosti,
jako je vylucovani.

Podrobny popis funkei je u jednotlivych oddila
traviciho traktu.
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Pocatky poznavani sttevniho mikrobiomu mizeme
datovat jiz do doby samotnych prvnich pozorovani
mikroorganismt holandskym pfirodovédcem van Leeu-
wenhoekem, ktery roku 1681 mikroskopem pozoroval
mikroorganismy ve vlastni soucasné vodnaté stolici (1).

Systemati¢téjsi vyzkum stfevnich bakterii probihal
vSak az od 19. stoleti v souvislosti s objevy Pasteura.
Toto obdobi bylo dobou objevil vyznamnych stievnich
patogent (Salmonella typhi, Shigella dysenteriae aj.).

Za pocatek moderniho studia sttevniho mikrobiomu
bychom mohli povazovat objeveni bakterie Escherichia
coli Theodorem Escherichem v roce 1885 (2).

Roku 1917 firma G. Pohl Schonbaum v Gdansku
patentovala kapsle obsahujici nepatogenni kmen Esche-
richia coli popsany roku 1916 A. Nifllem. Do bézné
praxe se tak dostalo prvni komer¢ni probiotikum pod
nazvem Mutaflor. Lék obsahujici bakterii Escherichia
coli 1917 Nissle je pouzivan k terapii nékterych stiev-
nich onemocnéni dosud.

Vyraznou limitaci studia stfevniho mikrobiomu byl
po dlouha Iéta fakt, Ze vétSina stfevnich mikrobu patii
mezi prakticky nekultivovatelné druhy. Tedy teprve
v poslednich desetiletich — spolu s rozvojem moleku-
larni biologie, genetiky a vypocetni techniky — doslo
k dal$imu vyraznému pokroku v poznavani stievniho
mikrobiomu (napt. projekt MetaHIT) (4). Teprve v po-
slednich letech se tak dozvidame, kdo vlastné v naSich
stfevech Zije a hlavné, jakou tam plni funkci.

A.6.1 Metody zkoumani
stfevniho mikrobiomu

Do devadesatych let 20. stoleti bylo hlavnim prostied-
kem ke zkoumani mikrobiomu selektivni kultivacni
vySetfeni. Nemoznost kultivovat valnou vétsinu stiev-
nich mikroorganismti — at’ jiz kvtli superspecifickym
podminkam jejich rtstu, potfebé jejich koexistence

Strevni mikrobiom

Pavel Hrabak

s jinymi mikroby apod., zpiisobila, Ze slozeni az 60 %
sttevniho mikrobiomu bylo dlouhou dobu nejasné.
Teprve v poslednich dekadach spolu s rozvojem mo-
lekularni biologie a molekularné genetickych metod,
zejména sekvencni genetické analyzy prostiednictvim
malych podjednotek ribozomalnich RNA (16s rRNA
sekvenovani), zjistujeme, kdo v nasich stfevech zije
a diky metagenomickému sekvenovani zjistujeme, ja-
kou genetickou vybavu a tedy i funkce mikrobiom ma.

A.6.2 Slozeni stirevniho
mikrobiomu

Strevni mikrobiota jsou spolecenstvim symbiotickych,
patogennich a komenzalnich mikroorganismi osidlujici
lidské stievo. Jako synonymum byva nékdy v literatuie
uzivan termin ,,sttevni mikrobiom®, ktery vSak v §ir§im
vyznamu zahrnuje stfevni mikroorganismy spolu s je-
jich genetickou informaci. Pro soubor metabolickych
produkti sttevnich mikroorganismt byva pouzivan
termin ,,metabolom*.

Lidské stievo je jednou z bakteriemi nejhustéji osid-
lenych mist na Zemi. V lidském stfevé zije cca 10 bilio-
nt bakterii, které dohromady vazi cca 2 kg — tedy vice
nez lidsky mozek. Hojné uvadény pomér bakterialnich
a lidskych bun¢k 10 : 1 ve prospéch bakterialnich — po-
meér, ktery byl vypocitan v sedmdesatych letech 20. sto-
leti — byl nové revidovan (4) s vyslednym pomérem
1 lidska (zapocteme-li i vSechny krevni elementy) : 1,3
bakterialnich bunék.

Stievni trakt je sidlem pies 1800 rodti a 15 000 az
36 000 druhti bakterii. Pfiblizné 90 % stfevniho mik-
robiomu tvofi kmeny Firmicutes (cca 64 %) a Bacte-
riodetes (23 %), nasledované kmeny Proteobacteria
a Actinobacteria (5).

Podil zastoupeni jednotlivych mikroorganismi se
interindividualné 1isi. Soucasné studie vsak ukazuji na
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ptitomnost jistych ,,schémat slozeni“ mikrobiomu, které
lze definovat jako tzv. enterotypy. Dle ptfevahy jednot-
livych rodii jsou oznacovany jako typ 1 (s pfevahou
rodu Bacteroides), typ 2 (s ptevahou rodu Prevotella)
a typ 2 (ptevahou rodu Ruminococcus) (6).

Typické pro distribuci bakterii v pribéhu traviciho
traktu je postupné (od zaludku do tlustého stieva) pre-
vazujici anaerobni osidleni. Obligatni anaeroby pak
tvori drtivou vétsinu bakterii osidlujicich tlusté strevo.
Jejich pocet stonasobné prevysuje pocet acrobnich a fa-
kultativné anaerobnich bakterii.

V prubéhu lidského traviciho traktu se vyrazné méni
sloZeni mikrobiomu. V Zaludku, duodenu a ileu nedosa-
huje koncentrace mikroorganismt hodnot vysSich nez
10*4 az 10*8/ml aspiratu. Zejména v hornich partiich
traviciho traktu se navic ¢asto jedna spiSe o mikroorga-
nismy piijaté s potravou, nikoli o organismy osidlujici
trvale lumen. Naproti tomu tlusté stfevo je sidlem valné
vétsiny lidského mikrobiomu. V gramu stfevniho obsahu
je zde az 10*12 prevazné grampozitivnich anaerobnich
bakterii.

Distribuce jednotlivych druhd v pribéhu traviciho
traktu zavisi zejména na pH a gradientu jednotlivych
nutrientd, zejména mastnych kyselin s kratkym fetéz-
cem (SCFA) (7).

Dominujicici kmeny v zaludku a duodenu jsou
Lactobaccili, Streptococci, Enterococci. Preziti zde
mikooranismiim znesnadiiuje pfitomnost zaludecni
kyseliny, pfipadné zluci. Vysoka rychlost pasaze navic
ztézuje osidleni sliznic. V tenkém stieveé vzrista denzita
i diverzita mikrobiomu. Zastoupeni mikroorganismu
je rozsiteno o Clostridia a Bacteroidetes. V tlustém
stievé dosahuje hustota osidleni i diverzita mikrobiomu
svého maxima. Populaci dominuji Clostridium, Bacilli,
Ruminococci a Fusobacteria (8). Zdravy jedinec a jeho
mikrobiom jsou v optimalnim pfipadé v symbiotickém
vztahu.

Stav, kdy dochazi ke kvalitativnim a kvantitativnim
zménam stfevni mikroflory, ke zménam jeji metabolické
aktivity a/nebo distribuce, nazyvame dysbiozou. Tento
termin poprvé pouzil rusky biolog a laureat Nobelovy
ceny Ilja Me¢nikov pocatkem 20. stoleti. Ukazuje se,
ze dysbiozu nalézame nejen u gastrointestinalnich, ale
iu nékterych metabolickych, nadorovych nebo dokonce
psychiatrickych onemocnéni.

Dysbiéza mlze mit rysy ztraty diverzity mikrobio-
mu, snizeni zastoupeni ,,prospé$nych* mikrobti nebo
narust podilu patobionti (9, 10).

A.6.3 Vyvoj stfrevniho
mikrobiomu

Slozeni stievniho mikrobiomu se v pribéhu zivota ka-
zdého jedince pomérné vyrazné méni.

Vyvoj slozeni stfevniho mikrobiomu probiha zhruba
do treti dekady lidského zivota, kdy se postupn¢ usta-
novuje jeho individualné specifické slozeni. Mikrobiom
zdravého dospélého jedince vykazuje znacnou stabilitu
v Case a odolnost vicéi vngj§im vlivim (11, 12). Ve
stafi pak mikrobiom postupné svoji diverzitu i stabilitu
ztraci (13).

Vysledky poslednich studii ukazuji, Ze kolonizace
lidského organismu mikroby zac¢ina jiz v prenatalnim
obdobi prostfednictvim placenty a amniové tekutiny.
O vlivu mikrobialni kolonizace na vyvoj plodu vsak
zatim mnoho nevime. Je vsak ziejmé, ze skladba mi-
krobiomu v prenatalnim obdobi je vyznamné zavisla
na mikrobidlnim osidleni matky, na jejim zdravotnim
stavu a zivotnim stylu (14-16).

K masivni kolonizaci mikroorganismy pak do-
chazi pti porodu. Pii prichodu porodnimi cestami se
novorozenec dostava do kontaktu s vaginalni, stfevni
a kozni mikroflérou. Porod per vias naturales je tedy
vyznamnym faktorem ovliviiujicim slozeni stfevniho
mikrobiomu v nejranéj$ich obdobich zivota. Je znamé,
ze stievni mikrobiom novorozencu piivedenych na svét
cisafskym fezem se signifikantn¢ lisi od téch, ktefi se
narodili pfirozenou cestou, zejména snizenou diverzi-
tou (17). Béhem priachodu porodnimi cestami dochazi
ke kolonizaci mikroorganismy, jako jsou Bacteroides
fragilis, Enterobacteriacea, Bifidobacteria a Lactobacilli
(tedy zastupci vaginalni a stfevni flory) (18).

Dal§im vyznamnym faktorem ovliviujici sloZeni
stfevniho mikrobiomu novorozence je kojeni, pfipadné
vyziva definovanou stravou. Kojenim se do organismu
novorozence dostavaji mimo nutrientli i bakterie — ze-
jména streptokoky, stafylokoky, laktobacily a bifidobak-
teria. Matetské mléko rovnéz obsahuje latky ptisobici
probioticky (19). Stievni mikrofléra novorozenci byva
charakteristicka pievahou proteobakterii a acinetobakte-
rii, typicka je pro n&j nizka diverzita a pomérné vysoka
fragilita (20). Mikrobiom novorozence je tedy mnohem
nachylnéjsi k rozvoji dysbidzy napft. po antibiotické
terapii. Dal$i vyznamné zmény prodéla sttevni mik-
robiom kojence v okamziku zavedeni pfikrma. Svym
slozenim se pak postupné pfiblizuje mikrobiomu do-
spé€lého jedince.

Pfedmétem dalsiho intenzivniho vyzkumu jsou pak
vlivy prostiedi a zejména vlivy geneticke, které jak se
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zda, hraji v procesu utvareni lidského stievniho mik-
robiomu dilezitou ulohu (11).

Faktorti ovlivilujicich vyvoj mikrobiomu je mnoho,
patrné vek, genetickd vybava a dieta. Z téchto faktorti
pak dieta jako prakticky jediny ovlivnitelny faktor hraje
klinicky dulezitou roli.

Dale je nutné zminit potencidlni negativni vliv stale
roz§itengj$i antibiotické 1é€by na slozeni mikrobiomu.
Je nasnadé¢, ze antibioticka terapie, tedy 1écba nami-
fena proti mikroorganismiim, je schopna do znacné
miry narusit rovnovahu stfevniho mikrobiomu. V je-
jim disledku mize dochazet k vzestupu kment, které
jsou k u€inkiim podavaného antibiotika rezistentni,
naopak vymizi kmeny k u¢inkiim podavaného anti-
biotika citlivé. Obecné vzato klesa diverzita stfevniho
mikrobiomu. Takto indukovana dysbiéza byva vsak
vétsinou kratkodoba, pretrvava obvykle dny az tydny
(21). Nektera antibiotika (napt. klindamycin, eradikacni
terapie helikobakterové infekce) vSak dokazou narusit
stfevni mikrobiom na mnohem delsi dobu, nékdy i roky
(22, 23). Extrémnim piipadem antibiotiky indukované
dysbidzy je pseudomembranozni kolitida zplisobena
bakterii Clostridium difficile. Shodou okolnosti byl
vzestup incidence této nemoci popsan nékolik let po
zavedeni klindamycinu do bézné praxe. Udava se, Ze
Clostridium difficile ptisobi az 20 % postantibiotickych
prijmi (24).

A.6.4 Funkce stfevniho
mikrobiomu

Jakkoliv nas na§ mikrobiom nejspise vyrazné neprevy-
$uje poctem bunék, jisté ma nad nami pievahu v poctu
gent, které obsahuje jeho souhrnna geneticka informace.
Proti cca 25 000 znamym lidskym gendim obsahuje
mikrobialni genom cca 3,3 milionu gend (tj. asi 120krat
vice). Z vyse uvedeného je ziejmé, jaky ohromny funk¢-
ni potencial stfevni mikrobiom ma. Ukazuje se nicmé-
né, ze ,,jen* cca 6000 té€chto gentl tvoii tzv. funkéni
minimum — jadro genomu, které obsahuje mikrobiom
kazdého ¢loveka a obsahuje geny nezbytné pro pieziti
bakterii v prostfedi lidského stfeva (25). Za desitky
tisic let koexistence s nas$im stitevnim mikrobiomem se
vyvinula mezi nami a stitevnimi bakteriemi oboustranné
prospésna rovnovaha vyjadiena pestrou paletou na-
vzéajem provazanych vztahl. Mikrobiota osidlujici nas
travici trakt zde neziji ,,Cirou ndhodou®. Za desetitisice
let spole¢ného souziti se v mikroorganismech lidského
stfeva vytvofily mechanismy, které jim umoznuji toto

specifické prostiedi osidlovat. Svédéi pro to i fakt, Ze,
byt’ je mikrobiom kazdého ¢lovéka jedinecny, zakladni
schémata jeho sloZeni jsou stejnd, nehledé na region,
dietu nebo rasu konkrétniho jedince. Genom stfevnich
mikrobiot nese informace pro syntézu celé skaly efek-
torovych molekul, enzymt umoziujicich preziti ve
specifickém prostiedi lidského stieva.

Sttevni mikrobiom hraje zasadni roli pii syntéze
vitamind (K, B,, B,, kyseliny listové, biotinu, pantothe-
nové kyseliny), je klicovy pro metabolismus zlu¢ovych
kyselin, metabolismus glukézy a cholesterolu. Mikro-
biota rovnéz syntetizuji esencialni aminokyseliny (26,
27). V tlustém stievé mikrobiota metabolizuji vlakninu
za vzniku monosacharidt, z nichz fermentaci vytvareji
mastné kyseliny s kratkym fetézcem (SCFA). Ty jsou
zdrojem energie pro buiky stievniho epitelu, podporuji
glukoneogenezi, jsou dilezitymi mediatory osy mikro-
biom-stfevo-mozek. Zmény metabolismu SCFA pak
byvaji davany do souvislosti s rozvojem metabolického
syndromu nebo syndromu drazdivého tra¢niku.

Ukazuje se, ze stievni mikrobiom ma dilezitou ulohu
v udrzovani homeostazy stievni epitelialni bariéry, ma
roli v modulaci rdstu epitelovych bunék stieva (27, 28).

Zasadni roli hraje stievni mikrobiom v ochrané
sliznice pied patogennimi kmeny. Komenzalni kmeny
adherujici ke stfevni sliznici brani v jejim obsazeni pa-
togennim bakteriim, zdroven s nimi zépasi o intralumi-
nalné pfitomné nutrienty. Mimoto mnoho komenzalnich
bakterii aktivné produkuje antimikrobialni latky (29).

Strevni mikrobiota hraji dtilezitou Glohu pfi vyvoji
vrozené imunity a oralni tolerance — schopnosti orga-
nismu vyrovnat se s nalozi antigent piijatych potravou
(30).

Nékteré mikroby dokazou svou ¢innosti ovliviiovat
hostitele a zlepSovat tak své podminky k zivotu. Na-
priklad enteropatogenni E. coli stimuluje enterocyty
k produkci membranovych proteind, které tato patogenni
bakterie potiebuje k priniku epitelialni bariérou.

Symbioticka mikrobiota dale svymi metabolickymi
produkty moduluji imunitni systém stimulaci tvorby re-
gulacnich T lymfocyti (Bacteroides, néktera Clostridia)
nebo tzv. down regulaci prozanétlivych cytokint (Bifi-
dobacteria, Lactobacilli, Faecalibacterium Prausnitzi).
Posledné jmenovany druh — Faecalibacterium Praus-
nitzi vykazuje jako producent butyratu protizanétlivy
efekt. Zastoupeni tohoto druhu obecné klesa u pacientt
s idiopatickym stievnim zanétem a tento pokles je dale
popisovan jako rizikovy faktor poopera¢ni rekurence
Crohnovy nemoci. Restaurace F. Prausnitzi ve sloze-
ni stfevniho mikrobiomu je pfiznivym faktorem pro
zachovani remise u pacientl po zvladnutém relapsu
ulcer6zni kolitidy.
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A.6.5 Mikrobiota a nemoci
gastrointestinalniho traktu

m Idiopatické stievni zanéty

Nejmarkantné&jsi charakteristikou stievniho mikrobiomu
pacientu s idiopatickym stfevnim zanétem (IBD) je jeho
snizena diverzita. Pacienti s IBD se od zdravych kontrol
signifikantn¢ 1isi i v zastoupeni n€kterych druhii bakterii.
Mayji ve stievnim mikrobiomu obecné nizsi zastoupeni
bifidobakterii, klostridii, ruminokok, laktobacild, na-
opak ¢etn&jsi jsou zastupci Enterobacteriaceae, Pro-
teobacteria, Fusobacteria a nékteré patogenni kmeny
E. coli. Pacienti s idiopatickymi stfevnimi zanéty zjevné
vykazuji zvySenou ptitomnost potencialné patogennich
stfevnich mikroorganismi, které jsou schopny ptezivat
v zanétlivé zmeénéném prostiedi stfevni sliznice, pii-
padné ,,zneuzivaji* geneticky podminéné insuficience
imunitniho systému téchto pacientd.

Ukazuje se, ze pro nékteré fenotypy idiopatickych
sttevnich zanétl doprovazi specifické zmény stfevni-
ho mikrobiomu (napf. vyssi procentualni zastoupeni
AIEC — adherent-invasive E. coli — u pacientl s ilealni
formou Crohnovy choroby) (31).

U mikrobiomu pacientt s idiopatickym stfevnim
zanétem pozorujeme nizsi tvorbu SCFA (mastnych
kyselin s kratkym fetézcem), zvySenou tvorbu toxind.
Metabolomické sekvenovani dale ukazuje, ze mikrobiota
pacientl s idiopatickymi stievnimi zanéty syntetizuji
méné aminokyselin (AMK) a 1épe zvladaji oxidativni
stres. Tyto posledni dvé vySe zminéné vlastnosti jsou
typické pro patobionty. Mikrobiota se snizenou vlastni
tvorbou AMK tyto stavebni kameny buiiky musi ziskat
jinde — tedy z okolnich tkani, které proto poskozuji. Tato
jejich aktivita rezultuje v zanét, doprovazeny oxida¢nim
stresem, na ktery jsou vSak dobie adaptovana (32, 34).

Etiopatogeneze idiopatickych stfevnich zanéta je
komplexni multifaktoridlni proces, kdy i mirna alterace
sttevniho mikrobiomu vede u geneticky predispono-
vanych jedinct k neadekvatni zanétlivé odezve, ktera
dale prohlubuje stievni dysbidzu. V zavislosti na typu
genetické predispozice, charakteru dysbidzy a jeji lokali-
zaci pak tento stav muze vyustit az v néktery z fenotypt
idiopatickych stievnich zanéti.

m Kolorektalni karcinom

Ukazuje se, Ze mikrobiota se podileji na rozvoji nékterych

nadorovych onemocnéni (Streptococcus bovis, H. pylori,

Fusobacterium nucleatum and Enterococcus faecalis).
Nekteré druhy mohou naopak tumorogenezi do jisté

miry branit (napt. Lactobacillus acidophilus, Bifido-

bacterium longum).

Néktera stfevni mikrobiota byvaji davana do sou-
vislosti s kolorektalnim karcinomem (KRK) pro své
toxické a genotoxické metabolity, které vytvaieji zpraco-
vavanim pfijaté potravy. Tato teorie nepiimo vysvétluje
asociaci kolorektalniho karcinomu s nékterym typem
diety. V ptipad¢ kolorektalniho karcinomu je dysbioza
pruvodnim jevem tohoto onemocnéni.

Enterotoxigenni Bacteroides fragilis produkuje toxin
s pfimym genotoxickym tc¢inkem, podili se rovnéz na
porusené epitelialni bariéry a spousti zanétlivou reakei.

Fusobacterium nucleatum byva ve zvySené mite
ptitomno v resekatech KRK a dle nékterych autort je
asociovano s jeho invazivitou (35).

Enterococcus faecalis ptisobi na DNA enterocyti
oxidativnim stresem svou schopnosti tvorby volnych
kyslikovych radikalt (36). Stievni mikrobiota hraji
dulezitou roli v metabolismu zlucovych kyselin ve
stieveé. Néktera mikrobiota je metabolizuji za vzniku
tzv. sekundarnich zlucovych kyselin (napf. kyseliny
deoxycholové). Ty maji genotoxicky vliv (37).

m Celiakie

Zmény mikrobiomu jsou pozorovany i u pacienti s ce-
liakii. Pfedpokladalo se, Ze kojeni je protektivnim fakto-
rem vzniku celiakie, nicméné vysledky recentnich studii
toto nepotvrzuji. Klebsiella oxytoca, Staphylococcus epi-
dermidis a Staphylococcus pasteuri jsou v duodenalnich
biopsiich zastoupeni Castéji u pacientt s celiakii, naopak
napft. Streptococcus anginosus je u pacientl s celiakii
ptitomen v mensi mife ve srovnani se zdravymi jedinci.
Mechanismus, jakym se mikrobiom podili na rozvoji
celiakie, je vSak nejasny (38).

m Drazdivy traénik

U pacientt trpicich drazdivym tra¢nikem jsou popsany
rozdily v zastoupeni nékterych mikrobiot (vyssi podil
Firmicutes, Bacteroidetes, Clostridium, niZ§i zastoupeni
Lactobacilli, Bifidobacteriae), ktera svym metabolis-
mem (napf. produkce prekurzorti serotoninu, GABA,
melatoninu, histaminu, acetylcholinu) ovliviiuji stfevni
motilitu, percepci bolesti a aferentni drahy z gastro-
intestinalniho systému.

A.6.6 Moznosti ovlivhéni
mikrobiomu

Probiotika
Jiz v roce 1907 vyslovil rusky biolog Ilja Me¢nikov teo-
rii, ze za dlouhovékosti a zdravim bulharskych rolnikti
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stoji konzumace fermentovaného mléka obsahujiciho
Lactobacillus bulgaricus (39).

Zahajil tak éru zajmu o latky, jimz dnes fikdme pro-
biotika. Tento termin byl poprvé pouzit v Sedesatych
letech 20. stoleti jako protivaha terminu ,,antibiotikum®,
Dnes tak nazyvame Zivé organismy, které, jsou-li pfi-
jimany ve vhodnych davkach, maji ptiznivy vliv na
zdravi jedince (40). Mechanismus piisobeni probiotik
je, zda se, pomeérné rozmanity a je stale predmétem
intenzivniho vyzkumu.

Probiotika:

a) upravuji sttevni mikrofléru upravou intraluminalniho
prostiedi (napt. Lactobacilli)

b) reguluji imunitni odpoveéd’ organismu

¢) podporuji ochranné funkce stfevniho epitelu

d) moduluji aferentnich senzitivni drahy (osa mikro-
biom-stfevo-mozek)

e) kompetitivni inhibici reguluji pocty patogennich

kment (41)

Probiotika rovnéz plsobi antimikrobidln¢ — at’ jiz vlastni
tvorbou antimikrobialnich latek, nebo stimulaci pro-
dukce defenzint.

Tyto organismy museji byt ov§em podavany v tako-
vé formé, aby piezily pruchod travicim traktem, a pa-
sobit az v tlustém stfeve.

Vyhodou probiotické terapie je jeji relativni bez-
pecnost. Probiotika prakticky nemaji nezadouci ucinky,
jsou-li podavana zdravym jedincim (42).

Otazkou je bezpecnost jejich podavani u tézce
nemocnych pacientd. Obavanou (a velmi vzacnou)
komplikaci probiotické terapie je probioticka sepse.
Rovnéz vzacnou komplikaci je endokarditida zptisobena

laktobacily. Cast&jsi komplikaci byva bakteriemie nebo
fungemie (41).

Studie potvrzuji ucinnost podavani probiotik u né-
kterych pacientti s IBD. V soucasné dobé je 1écba pro-
biotiky indikovana u pacienti s ulcer6zni kolitidou
s ileo-pouch anastomo6zou. Kombinace probiotickych
kmenti znamy pod nazvem VSL#3 (Lactobacillus acido-
philus, L. casei, L. plantarum, L. delbrueckii, Bifidobac-
terium longum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
infantis a Streptococcus salivarius spp. thermophilus)
snizuje riziko akutniho vzplanuti u chronické pouchitidy.
U pacientl s noveé zaloZenou ileo-pouch anal anasto-
moézou (IPAA) pak snizuje riziko pouchitidy rok po
jejim zalozeni (43).

Kmen Escherichisa coli Nissle 1917 je pak rovno-
cennou nahradou mesalazinu v udrzovaci terapii ulce-
rozni kolitidy u pacientt, kteti mesalazin z néjakého
divodu nemohou uzivat. Mechanismus uc¢inku tohoto
probiotika nejspiSe tkvi ve stimulaci defenzinového
systému (44).

Cetné randomizované kontrolované studie potvrzuji
pozitivni roli probiotik v prevenci post-ATB prijma.
U prijmu zptisobenych Clostridium difficile se zda byt
ucinnym preparatem v jejich prevenci pouze kvasinka
Saccharomyces boulardi.

Vzhledem ke spektru pacientti zahrnutych pod dia-
gnozou drazdivého tra¢niku jsou vysledky terapie pro-
biotiky nejednoznacné. Zda se, ze nejvetsi efekt maji
u pacient trpicich postinfekénim syndromem drazdi-
vého traéniku (PI-IBS). Zejména pro svou schopnost
tlumit zvysenou slizni¢ni senzitivitu, modulovat osu
sttevo mozek a tak mirnit typickou symptomatologii
tohoto onemocnéni.

Tab. A.6.1 Vyskyt a podil bakterii v jednotlivych Cdstech trdviciho traktu (dle Guarner F, Malagelada JR. Gut flora in health and

disease. Lancet 2003;361:512-519)

pH Pocet bakterii Bakterie
zaludek 2 1-10%*2 Lactobacillus, Streptococcus, Heli-
cobacter, Peptostreptococcus
duodenum dtto 10-10*3 dtto
jejunum 4 10*3-10*4 Streptococcus, Lactobacillus
l
7
ileum 10*7-10%9 Bacteroides, Clostridium,
Streptococcus, Actinomycinaea
tracnik 5,5-8 10*11-10-12 Bacteroides, Clostridium, Bifido-
bacterium, Enterobacteriacae,
Akkermansia, Prevotella, Rumino-
coccus
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Prebiotika
Prebiotika jsou latky, které jsou selektivné metaboli-
zovany (fermentovany) stftevnimi mikrobioty, méni
jejich (tj. mikrobiot) spektrum a/nebo funkci tak, aby
zlepSovaly zdravotni stav jedince (45).
patii laktuloza (4-O-beta galaktopyranosyl-D-fruktoza),
osmoticky piisobici neresorbovatelny disacharid, a inu-
lin (polymer oligofruktosacharidti) (46).

Probiotika a prebiotika podavana v jednom pfiprav-
ku nazyvame synbiotika.

Antibiotika

V dnesni dobé maji roli piedevsim v terapii cestova-
telskych prijmu (rifaximin). Nékteré studie udavaji
1jejich efekt u nekterych skupin pacientti s drazdivym
tracnikem (45) a idiopatickym stfevnim zanétem.

Fekalni bakterioterapie
Historie této metody saha az do starovéké Ciny, nicmé-
n¢ renesance doznala az ve druhé poloving 20. stoleti.
Principem této i v dnesni dobé do jisté miry kontro-
verzni lé¢ebné metody je de facto pfenos komplexni-
ho ekosystému stievnich mikrobiot darce do traviciho
traktu pfijemce. Dochazi tak ke kompletni prestavbé
sttevniho mikrobiomu. Tento efekt navic pretrvava
pomérné dlouhou dobu (47). Jedinou indikaci FBT
v Ceské republice je v soutasnosti terapie recidivujici
klostridiové enterokolitidy (CDI).
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A.7.1 PrUjem

Marie Valinova

Definice

Prijem je definovan jako vyprazdihovani vice nez tfi
neformovanych stolic za den v mnoZzstvi vétSim nez
250 g/den.

Klasifikace

Zakladni klasifikace d€li prijem na akutni a chronicky,
kdy akutni trva do 14 dni (obvykle do tydne) a trvani
chronického prijmu piesahuje 4 tydny.

Etiopatogeneze

1.

Osmoticky prijem vznika zvySenym obsahem ne-
vstiebatelnych latek ve stieve, které jsou osmoticky
aktivni, diky tomu dochazi k fyzikalné-chemickému
ptestupu vody do stievniho lumen. Toto zptisobuje
jak vodnatou konzistenci stfevniho obsahu, tak i jeho
zrychlené vyprazdnovani. Prijem ustava po pteru-

Seni peroralniho piijmu osmoticky aktivni latky.

Nejcastéji je osmoticky prijem vyvolan nasleduji-

cimi faktory:

e osmoticky aktivni a Spatné vstiebatelné roztoky,
napf. néktera dietni sladidla, ¢i osmoticka pro-
jimadla (sirany v Saratici, projimavé mineralni
vode)

o defektni transportni systém (napf. glukozova-ga-
laktozova malabsorpce)

e deficience disachariddz, napf. porucha laktazy,
ktera se projevuje netoleranci mlééného cukru
laktozy

e zmensSeni absorpéniho povrchu stfeva, napt. po
stievni resekci

Pfi¢inou sekre¢niho prijmu je porucha transport-

nich mechanismtl v enterocytu, ktera zptisobuje ne-

rovnovahu mezi sekreci a absorpci, ¢imz se zvySuje

luminalni obsah. Stolice je velmi objemna (i nad 1 I/

Symptomatologie

den), vodnata a izotonicka s plazmou. Na rozdil od

osmotického prijmu neustava prijjem sekrecni ani

pfi dietnich opatfenich ¢i pfi zastaveni p.o. ptijmu

a stolice jsou hojné i v noci. Nejcastejsi vyvolavajici

faktory sekre¢niho prijmu jsou:

e Dbakterialni enterotoxiny (napf. cholera)

o infekce nékterymi enteroviry (napf. rotaviry)

e porucha vstiebavani zlu¢ovych kyselin (pfi one-
mocnéni ilea) ¢i mastnych kyselin (pfi chronické
pankreatitidg)

e drazdiva projimadla (napf. ricinovy olej, senna)

e pusobeni nékterych hormond (napf. serotonin
u karcinoidu, syndrom WDHA, VIPom)

e porucha autonomni nervové regulace (napt. dia-
betes mellitus, amyloidoza)

Priijem p¥i strukturalnim poskozeni stény stievni

se objevuje obvykle u zanétlivych stavi, pti kte-

rych dochazi k vyraznym zménam stfevni stény.

Poskozeni sliznice zpiisobuje poruchu absorpce

vody a elektrolytti, pfi pfitomnosti ulceraci docha-

zi 1 k exsudaci plazmy, leukocytl a plazmatickych
bunék. Stav mize byt zhorSen krvacenim. Skupiny
onemocnéni spojené s postizenim stievni stény:

e chronicky probihajici zanéty stieva (Crohnova
choroba, ulcerdzni kolitida, postiradiacni ko-
litida)

e ngkteré stfevni infekce (napf. virové gastroen-
teritidy, salmonel6za)

e jiné poskozeni stény stfevni (napf. sprue, ische-
mie)

Prujem pri zvySené filtraci se objevuje pfi zvy-

Seném tlaku krve ¢i lymfy ve stfevni stén¢, kdy

dochazi k excesivni ztraté bilkovin a lymfocyta

do lumen. Takové podminky nastanou zejména pfi
nasledujicich stavech:

e parcialni stfevni obstrukce (dochazi ke zvySeni
tlaku v lumen stfeva, ten se pfenasi na stievni
sténu)

e portalni hypertenze



