CLC 10-010

CAS. LEK. CES., 149
2010, &. 10, s. 457-508
CLC EAL 149 (10)
457-508 (2010)

12.10.2010 9:21 Str. 457

—¢—

CAsoPIS

LEKARU
CESKYCH

ROCNIK 149/2010, ¢

10

INDEXED IN:
EMBASE/Excerpta Medica
MEDLINE/Index Medicus

INIS Atomindex

CHEMICAL ABSTRACTS
Excerpovano v Biblographia
Medica Cechoslovaca, Scopus

VEDOUCI REDAKTOR
Prof. MUDr. Jifi Horék, CSc.

1. interni klinika 3. LF UK a FNKV

Srobdrova 50, 100 34 Praha 10

REDAKCNi RADA

Prof. MUDr. Pavel Bartak, CSc.
Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK a FNKV
Srobarova 50, 100 00 Praha 10

Prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
CLS JEP
Sokolska 31, 120 26 Praha 2

Prof. MUDr. Radim Brdi¢ka, DrSc.
Ustav hematologie a krevni transfuze
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

Doc. MUDr. Petr Cép, PhD.

Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
Nemocnice Na Homolce

Rentgenova 2,150 30 Praha 5

Prof. MUDr. Jan Dvoracek, DrSc.
Urologicka klinika 1. LF UK a VFN
Ke Karlovu 6, 128 00 Praha 2

MUDr. Norbert Gaier, CSc.
Farmakologicky ustav 1. LF UK a VFN
Albertov 4, 128 00 Praha 2

Doc. MUDr. Jozef Glasa, CSc.

Narodné referencné centrum pre manaZment

a liecbu chronickych hepatitid

Limbova 12, 833 03 Bratislava, Slovenska republika

Prof. MUDr. Milos Hajek, DrSc.
Chirurgicka klinika UVN
U Vojenské nemocnice 1/200, 169 02 Praha 6

Pavel Hamet, M.D., PhD.

Centre hospitalier de I'université de Montreal
Hotel Dieu, 3840, rue Saint-Urban

Montreal (Québec) H2W 1T8, Canada

Prof. MUDr. Jan Holcik, DrSc.
Ustav socialniho lékarstvi a vefejného zdravotnictvi LF MU
Kamenice 5, 625 00 Brno — Bohunice

Prof. MUDr. Zbynék Hrncir, DrSc.
Il. interni klinika LF UK a FN
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

Prof. MUDr. Ivan Hulin, DrSc.
Ustav patologickej fyziologie LF UK
Sasinkova 4, 811 08 Bratislava, Slovenska republika

KONZULTANTI

Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
1. interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Prof. MUDr. Pavel Martasek, DrSc.

MUDr. Pavel Jerie
Leymenstrasse 49
4153 Reinach, BL 1
Svycarsko

Doc. MUDr. Lubomir Kukla, CSc.
Oddeleni preventivni a socidlni pediatrie LF MU
Bieblova 16, 613 00 Brno

Doc. MUDir. Jaroslav Lindner, CSc.

Il. chirurgicka klinika kardiovaskuldrni chirurgie
1.LF UK a VFN

U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Doc. MUDr. Pavel Mohr, Ph.D.
Psychiatrické centrum Praha
Ustavni 91/7, 181 02 Praha—Bohnice

Prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc. — estny ¢len
redakéni rady

Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN

U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

Prof. MUDr. Lubos PetruZelka, CSc.
Onkologicka klinka 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Prof. PhDr. Milada Rihovd, CSc.
Ustav dgjin Iékarstvi a cizich jazyka 1. LF UK
Karlovo namesti 40, 120 00 Praha 2

Prof. Alexander Schirger, M.D.
Mayo Clinic, Hypertension W-9
Rochester, Minnesota 55905, USA

Prof. MUDr. Stépan Svadina, DrSc.
Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

Prof. MUDr. Eduard Zvérina, DrSc.
Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FNM
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

Prof. MUDr. Ale$ Zak, DrSc.
IV. interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Prof. MUDr. EvZen Ruzicka, DrSc.
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN
Katefinska 30, 120 21 Praha 2

Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN

Ke Karlovu 2, 121 09 Praha 2

— O



CLC 10-010

12.10.2010 9:21 Str. 458

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (10)

XXI. kongres Ceské Iékaiské spoleénosti Jana Evangelisty
Purkyné — Personalizovana medicina

(Praha 8.¢ervna,2010) .....................con.. 459
Prehledové ¢lanky
Palicka V. Personalizovana medicina — realita, mytus, fikce? ... 460
Fabian P. Role patologie v prediktivni onkologii

solidnichnadorl . ... ... i 462
Campr V. Problematika personalizované mediciny

v hematoonkologii — pohled patologa . ................ 464
Kvasnicka J. Dédi¢né trombofilie — doporuéeni k provadéni

genetickych testl v klinické praxi . . ................... 468
Slanar O, Zima T. Farmakogenetické aspekty sou¢asné

medikamentéznilécby .. ... . L 472

Bultas J. Farmakogenetika v 1é¢bé kardiovaskularnich chorob
aneb lé¢ba podle guidelines ¢i podle

potfeb nemocného? .. ... ... . 476
Grundmann M, Kacifova I. Vyznam TDM, fenotypizace

a genotypizace pro spravné davkovani lé€iv . ........... 482
Brdicka R. Genetické databaze a DNA banky —

rozSifeny abstrakt ............ .. . 488

Abstrakta .

XXII. kongres Ceské Iékarské spole¢nosti JEP .. ........... 490

Sjezdy

Horak J. Motolsky den zobrazovaci diagnostiky onemocnéni
détského véku (Praha, 17. ¢ervna2010) . .............. 494

Prokop J. Paliativni péce — tipy a triky pro klinickou praxi

(No. 10, 6™ October 2010) Journal of Czech Physicians

218t congress of the Czech Medical Association J.E. Purkyné —
Personalized medicine (Prague, June 8,2010) ........ 459

Original Articles
Palicka V. Personalized medicine — reality, myth, fiction? . ... .. 460
Fabian P. The role of pathology in the predictive oncology

(Rajhrad, 6. az 8. zafia 4. az 6. fijna2010) ............ 495
Turek B, Kajaba I, Dlouhy F, Sevcik J. Zavéry konference

»Vyziva a zdravi 2010“ (Teplice, 14. az 16. zafi 2010) . . . .. 495
Luriackova J. 24. Pecenkovy epidemiologické dny

(Ceské Budgjovice, 15.az17.zafi2010) .............. 496
Osobnizpravy .......... ... .. .. ... 504
ZPTAVY 500
Knihy ... 467, 503
Pokyny pro autory Casopisu lékafti éeskych ............ 505
Laureati Nobelovy ceny
Cech P André Michel Lwoff . ........ .. ... ... ... .. ..... 507
Congresses
Horak J. Motol day of Imaging Diagnostics of diseases

in childhood (Prague, June 17,2010) ................. 494

Prokop J. Palliative care - tips a tricks for the clinical praxis
(Rajhrad, September 6 to 8 and October 4 to 6, 2010) . ... 495
Turek B, Kajaba I, Dlouhy F, Sevcik J. Conclusions from

of solid tumours . ... .. ...t 462 the Conference "Nutrition and Health 2010"
Campr V. Personalized medicine in haematooncology — (Teplice, September 1410 16,2010) .................. 495
the pathologist's perspective ........................ 464  Luridgkovd J. 24th Pecenka's epidemiological days
Kvasnicka J. Hereditary thrombophilias — recommendations for (Ceské Budgjovice, September 15t0 17,2010) ......... 496
genetic testing in the clinical praxis ................... 468
Slanar O, Zima T. Pharmacogenetic aspects PersonalNews . ............. ... .. ... ... .. ... ..... 504
of curent pharmacotherapy ......................... 472 News ... .. 500
Bultas J. Pharmacogenetics in cardiovascular diseases therapy — Books ... 467, 503
treatment according guidelines or according the individual
reqUIrEMENnt? .. ... 476 Instruction to the Authors . .......................... 506
Grundmann M, Kacitova I. Significance of TDM, phenotyping .
and genotyping for the corect drug dosage .. .......... Nobel Prize Laureates
Brdicka R. Genetic databases and DNA banks — Cech P André Michel Lwoff . ........ ... .. .. .. ... .. ..... 507
comprehensive abstract .. ......... ... .. L 488
Abstracts
22nd congress of the Czech Medical Association
J.E.Purkyné ... .. 490
http://www.cls.cz

© Ceska IékaFska spoleénost Jana Evangelisty Purkyn&, Praha 2010

} CASOPIS LEKARU CESKYCH
Vydava: Ceska lékafska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné, Sokolska 31, 120 26 Praha 2.
Vedouci redaktor: prof. MUDr. Jifi Horak, CSc.
Odpovédna redaktorka: Mgr. Helena Glezgova, e-mail: helena.glezgova @ seznam.cz
PFispévky do Casopisu lékafa éeskych prochazeji zdvojenym recenznim Fizenim.
Articles Publisher in the Journal of the Czech Physicians subjekt to double review.
Tiskne: Tiskarna Prager — LD s.r.o., Kovak( 9, 150 00 Praha 5. Roz$ifuje v CR: Nakladatelstvi Olympia, a.s., Praha,
do zahrani€i (kromé SR): Myris Trade s.r.0., V Stihlach 1311/3, P.O.Box 2, 142 01 Praha 4, myris@myris.cz, 234 035 205,
v SR Mediaprint-Kapa Pressegrosso, a.s., oddelenie inej formy predaja, P.O.Box 183, Vajnorska 137, 830 00 Bratislava 3,
tel.: 004212444 588 16, 00421 244 458 821, fax: 00421 244 458 819, e-mail: predplatne @ abompkapa.sk
Vychazi: 12x roéné. Predplatné: na rok pro CR je 1224,00 K&, SR 59,40 € , jednotlivé &islo 102,00 K&, SR 4,95 € .

Informace o predplatném podava a objednavky ¢eskych predplatitelli pfijima:
Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31,120 26 Praha 2, tel.: 296 181 805 — J. Spalova, e-mail: spalova@cls.cz
Informace o podminkach inzerce poskytuje a objednavky pfijima: Inzertni oddéleni CLS JEP,
tel.: 224 266 253, tel./fax: 224 266 265, e-mail: ntsinzerce @cls.cz
Registraéni znatka MK CR E77.
Rukopisy zasilejte na adresu: Prof. MUDr. Jifi Horak, CSc., I. interni klinika 3. LF UK a FNKYV, Srobarova 50, 100 34 Praha 10, e-mail:horak@fnkv.cz
Rukopis byl pfedan do vyroby 30. 9. 2010. Zaslané pfispévky se nevraceji.
Vydavatel ziskava otisténim pfispévku vyluéné nakladatelské pravo k jeho uziti.
Otisténe prispévky autorl nejsou honorovany, autofi obdrzi bezplatné jeden vytisk ¢asopisu.
_Vydavatel a redakéni rada upozorfiuji, Ze za obsah a jazykové zpracovani inzerat(i a reklam odpovida vyhradné inzerent.
Zadn4 cast tohoto ¢asopisu nesmi byt kopirovana za ucelem dalsiho rozsifovani v jakékoliv formé ¢i jakymkoliv zpisobem,
at jizZ mechanickym nebo elektronickym, v€etné pofizovani fotokopii, nahravek, informac¢nich databazi
na mechanickych nosi€ich, bez pisemného souhlasu vlastnika autorskych prav a vydavatelského opravnéni.

— O



CLC 10-010 12.10.2010 9:21 Str. 459 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (10)

XXI. kongres Ceské lékarské spoleénosti
Jana Evangelisty Purkyneé
ve spolupraci
s odbornymi spoleénostmi CLS JEP

na téma

PERSONALIZOVANA MEDICINA

8. ¢ervna 2010

Zahajeni kongresu: prof. MUDr. Jaroslav Blaho$, DrSc., pfedseda CLS JEP

PROGRAM:

V. Palicka: Personalisovana medicina — realita, mytus nebo fikce?

P. Fabian: Role patologie v prediktivni diagnostice solidnich tumort

V. Campr: Problematika personalizované mediciny v hematoonkologii — pohled patologa
C. Hoschl: Nastal ¢as k uplatnéni personalizované mediciny v psychiatrii?*

J. Kvasnic¢ka: Genové polymorfismy asociované s aterotrombdzou

M. Macek: Incidentalom: riziko interpretace genomické mediciny

P. Anzenbacher, J. Strojil: Farmakogenetika

O. Slanaf, T. Zima: Farmakogenetické aspekty sou¢asné medikamentézni IéCby

J. Bultas: Personalisovana medicina — farmakogenetika kardiovaskularnich chorob

M. Grundmann: Vyznam TDM, fenotypizace a genotypizace pro spravné davkovani lékd

*Clanek byl zvefejnén v &asopisu Prakticky IékaF 2010; 90(8): 502-504.

Vazené kolegyné, vazeni kolegove,

personalizovana medicina je pojem velmi moderni, moZna maddni, v kaZdém pripadé vsak skloriovany odborniky mnoha
lékarskych specializaci. Odpdirci tvrdi, Ze jde jen o medialni bublinu ¢i mddni klisé, Ze jen balime do mddniho havu to, co ma
medicina ve své podstaté, tedy individualizovany pristup ke kaZdému nemocnému a zcela specificky pristup ke kaZdé situaci,
ve které se jedinec miZe nachazet. Kazdy chirurg vi, Ze operacni pole a situace v ném je vZdy jind, Ze vZdy je tfeba postupo-
vat individudiné, a tedy ,personalizované®. Vsichni dobfi rodinni Iékafi znali anamnézu pacienta a pristupovali k nému indivi-
dudlné.
nomiky. Monitorovani hladin Ié¢iv a pfizptsobeni davkovani terapie konkrétni situaci pacienta, jeho metabolickym pochodum,
funkci riznych organd, komorbiditam a komedikaci je v praxi uplatriovano relativné dlouho. Neustale vSak pfibyva poznatkt jak
zjistit jiz prfedem individualni genovou vybavu jedince, ktera ovlivni metabolismus konkrétnich IéCiv, a umoZni tedy spravnou
medikaci a jeji davkovani. Aplikace nalezneme jiz témér ve vsech oblastech mediciny — i FDA doporucuje testovdni genovych
podkladu pfed nasazenim Iécby antikoagulancii a doporucuje, aby toto sdéleni bylo v pfibalovych letacich Iékd. Individualizace
farmakoterapie s vyuZitim genetickych vysetieni se jiste brzy uplatni v onkologii, psychiatrii, kardiologii a mnoha dalsich oblas-
tech. Jiz dnes je analyza genti v Ceské republice vyuZivdna v konkrétni a velmi citlivé aplikaci: testovani mutaci K-ras onkoge-
nu pred nasazenim biologické IéCby u pacientu s karcinomem tlustého stfeva, bliZi se podobny postup u pacientt s tumory plic.
Ma to mnoho prinost — jisté ekonomicky: Velmi ndkladna lécba nebude zbytecné aplikovdna nemocnym, ktefi na ni stejné
nezareaguji — je to ale velmi pfinosné i u téch pacientd, ktefi na biologickou léébu nebudou reagovat — neztrati cas lécbou, kte-
rd je v jejich pfipadé neucinna a mohou byt Iéceni jinym, v jejich pfipadé efektivnéjsim postupem. Mnohé dalsi aplikacni oblas-
ti jsou doslova prede dveimi. At se nam tedy ,personalizovana medicina* jako termin libi Ci nelibi — jeji ¢as nastal a je potieba
se s ni dikladné seznamit a aplikovat ji vsude, kde to miZe byt pro pacienta pfinosné. Kongres Ceské lékarské spolecnosti
Jana Evangelisty Purkyné tomu jisté prispéje.

_ prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., dr.h.c.
mistopredseda Ceské Iékarské spolecnosti J. E. Purkyné a odborny garant kongresu

(459)
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PREHLEDOVY CLANEK

Personalizovana medicina - realita,

mytus, fikce?

Vladimir Palicka
Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice Hradec Kralové,
Ustav klinické biochemie a diagnostiky

Zadéme-li do nékterého z bézné uzivanych medicinskych
vyhledava¢t odbornych ¢&lankd heslo ,Personalized
Medicine“, dostaneme jisté vice nez 5000 odkazl, z nichz
obvykle kolem 1000 jsou odkazy na ¢lanky publikované letos,
presnéji fec¢eno v prvnich deviti mésicich tohoto roku. Neni
pochyb o tom, Ze jde o zhavé medicinské téma, at jiz je chce-
me ¢&i nechceme pfijmout a at je povazujeme za seriézni
a védecké a nové, &i za pouhy modni vystrelek, ktery nepfi-
nasi nic nového. Oba tyto extrémy maji své zastance
a odpdrce.

Je nepochybné, Ze iz nazory Hippokrata i Paracelsa
jasné definovaly to, co je dnes oznacovano za personalizo-
vanou medicinu — spravna Iécba pro spravného pacienta
ve spravny ¢as (1). Toto paradigma zlstava stéle platné
a je proto mozné zastavat nazor, ze personalizovana medi-
cina nepfinasi nic nového. Je ale skute€nosti, Ze medicina
svym stalym pokrokem pfinasi mozné pohledy a nové moz-
nosti. Vyraznym zlomem byl vstup genomiky do aplikované
medicinské praxe. V roce 2006 tehdejsi senator Barack
Obama pfedlozil Senatu USA ,Genomic and Peronalized
Medicine Act®, v roce 2007 doplnény spoluautorstvim
senatora Richarda Burra. Zamérem téchto senatnich navr-
ha bylo zavedeni pfedevsim farmakogenomickych testova-
ni jednotlivych pacientl s cilem predejit nezadoucim ved-
lejSim Gcink(m 1€kl (2). V dosavadnim farmakogenetickém
vyzkumu pfedtim dominovala snaha o zjiStovani efektu 1é¢-
by a jejich vedlejsich uginkd predevsim ve velkych popu-
laénich studiich, koncipovanych dle zasad mediciny zalo-
Z7ené na dlkazech. Pouze v nékterych pfipadech byly
soubory ¢&lenény dle etnickych skupin, zcela vyjimec¢né
v8ak dle individualni situace pacienta. Barack Obama ve
svém vystoupeni uvedl mimo jiné: ,V poslednim desetileti
jsme odhalili mnoha tajemstvi DNA a RNA. Védci vyuzili
tyto genetické znalosti pro |é¢ebné postupy a vytvareji
mosty mezi laboratornim vyzkumem a lGZkem pacienta.”
Senator Edward Kennedy vyjadfeni doplnil slovy: ,Jsme
v nové éfe rozvoje pfirodnich véd, ale zadna oblast vyzku-
mu nepredstavuje vétsi pfisliby, nez oblast personalisova-
né mediciny“ (3).

Nékteré postupy a navrhy zastancl personalizované medi-
ciny se zacaly prosazovat i do vyhlaSek a nafizeni. Oficialni
stanovisko FDA povaZzuje rozvoj znalosti v personalizované
mediciné a predev§im farmakogenomice za zcela zasadni
a postupné zavadi doporuceni o farmakogenetickém testova-
ni i do povinnych informaci v pfibalovych letacich Iéku. Slibu-
je si pfitom od rozvoje personalizované mediciny a farmako-
genomiky nejen zlepSeni péce o nemocné, ale i prokazatelné
ekonomické pfinosy, tedy uUspory (4). Edward Abrahams,

vykonny feditel Personalized Medicine Coalition, ve svém
popisu zékladnich bod, kritickych v rozvoji personalizované
mediciny v kazdém z nich uvadi také mozné finanéni uspory
v léCebné péci (5):

1. pfesun od Ié¢by k prevenci. Jiz dnes je zndmo nejméné
1300 genetickych testd popisujicich riziko vzniku syndrom
a chorob. Nékteré z nich slibuji moznost cilené prevence, 1é¢-
by nebo ¢asnéjsiho zachytu.

2. vybér optimalni terapie. Dle nékterych udaju FDA je sta-
vajici 1é€ba ucinna jen asi u poloviny Ié¢enych.

3. omezeni nepfiznivych vedlejSich ucinkd 1éka. V soucas-
nosti je 5,3 % vSech hospitalizaci v USA vyvolano vedlejSimi
ucinky lécby.

4. zvySeni kompliance pacientl a adherence k |é¢bé.

5. zkraceni potfebné doby klinickych studii a jejich ceny.

6. znovuoziveni zajmu o léky, které neprosly klinickymi stu-
diemi, protoze byly podavany neselektované populaci.

VSechny tyto velmi optimistické pfedpovédi a odhady brzy
narazily na daleko vétsi slozitost problematiky. Nelze pocho-
pitelné jednoduse prevést genetickou informaci do klinické
praxe a aplikace. Velmi slozité jsou vztahy genotypu a feno-
typu, souhra kauzalnich mutaci, epigenetické zmény a vliv
zevniho prostfedi (6). Dobfe Ize toto racionalni vystfizlivéni
pozorovat na pfikladu vyuziti farmakogenetiky pfi 1éEby anti-
koagulancii warfarinového typu. Plvodni optimistické pred-
povédi, ze molekularné biologické vySetfeni cytochromu
P450 (konkrétné CYP2C9) a podjednotky enzymového kom-
plexu vitamin K-epoxidreduktazy (VKORC1), které sumarné
vysvétluji nejméné 50 % interindividualni variability v davko-
vani warfarinu, zasadné ovlivni davkovani a zamezi relativné
Castému ,predavkovani ¢&i ,poddavkovani“, pfedevsim
v pocatecnim nastaveni davkovaciho schématu, se ukazaly
jako prfedCasné. Tato geneticka vySetfeni byla pfitom jedna
z prvnich, ktera jiz zmifiovana aktivita FDA doporucila zava-
dét do pfibalovych letéaku Iéku. Je popsano vice nez 30 genl
s tisici polymorfismy, které do metabolismu ucinku warfarinu
zasahuji. Nelze pominout vliv prostfedi, fenotypu, komorbidi-
ty, onemocnéni jinych organd a mnoho dal$ich vlivi. Bude
evidentné potfeba jeSté mnoha dalSich studii, nez bude
ploSné farmakogenetické testovani pfinosné (7, 8). Nelze
popfit, ze vSechny faze osudu Iéku v organismu, tedy to, co
je ozna¢ovano ADME (absorb, distribute, metabolize, elimi-
nate), jsou geneticky ovlivnény. Mnohdy v$ak hraje roli i mik-
robialni osidleni stfeva, slozeni stravy a kupf. obsah fytoest-
rogenl ve stravé (9). | zmény genomu, mnohdy oznacované
jako epigenetika, ¢i v pfipadé 1€kl jako farmakoepigenomika
maji nepopiratelny vyznam. Zatimco v predchazejicich
letech jsme se zamérovali pfedevsim na hledani odpovidaji-

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc., dr.h.c.

Ustav klinické biochemie a diagnostiky LF UK a FN
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

e-mail: palicka @Ifhk.cuni.cz
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cich alel a s nimi spojenych efektli, dneSni farmakoepigeno-
mika sleduje pfedevSim metylaci histonll, nes¢etné kombi-
nace posttranslaéni modifikace histonovych proteind
a vyznam nekddujicich RNA, zvlasté kratkych regulatornich
miRNA. V budoucnu Ize o¢ekavat sledovani epigenetickych
zmén reagujicich na environmentélni situaci, ale i potencial-
ni moznosti pfenosu takovych epigenetickych zmén do dalsi
generace (10).

Nezanedbatelnou roli musi hrat eticky pfistup. Rozvoj
personalizované mediciny nesmi vzbuzovat predasné
faleSné nadéje, slibujici zlomovy pokrok a vSe feSici objevy.
Nesmi byt zneuzit ke komerénim ucelim a produkci infor-
maci bez fadné klinické aplikace a odborné konzultace (6).
Pomér risk/benefit musi byt vzdy konfrontovan se stavajici-
mi alternativami a respektovano musi byt pfedevsim hledis-
ko pacienta (11). Rozvoj ale nesmi byt zbrzdén tim, ze ne
v8echny poznatky Ize ihned obratit do pfimého klinického
vyuziti. Skryva v sobé velky védecky, medicinsky i ekono-
micky potencidl. Jiz dnes je fada poznatkd z oblasti perso-
nalizované mediciny aplikovana pfimo v klinické praxi. Vel-
ky pokrok byl dosazen pfedevsim v onkologii a cilené 1é¢bé
tumorh. Mezi biomarkery s prokazanym efektem jsou dnes
fazeny (12):

— aktivaéni mutace kinazovych gend (EGFR, HER2,

KRAS, KIT),

— mutace BRCA1 a BRCA2 genl v predikci reakce na lé¢-
bu,

— genové podklady reakce na adjuvantni chemoterapii kar-
cinomu prsu,

— genetické variace enzym( ovliviujicich metabolismus
IékU a jejich toxicitu (pfedevsim v oblasti rodiny cytochro-
mu P450),

— promotorové metylace v predikci odpovédi na chemote-
rapii alkylacnimi léky.

Velmi potiebna je dalSi edukace, a to pregradudlni i post-
gradudlni (13), nevyhnutelné zamérena na lékafe v terénu
a soucasné zména zdravotnickych systémui se snahou o jiny
pfistup, nové standardy a standardni postupy (14) i jiné sta-
tistické pfistupy a hodnoceni vysledkud (15). Personalizovan
musi byt i pfistup k pacientim s genetickou informaci, ktefi
maji obavy o svou dalsi 1éCbu ¢i o dostate¢nou ochranu sou-
kromych informaci (16).

Je-li tedy personalizovana medicina definovana jako péce
0 pacienta a jeho chorobu nebo riziko jejiho vzniku podloze-
na molekularnimi analyzami s cilem ziskani optimalniho
medicinského vystupu pro jednotlivého pacienta, zlepSuijici-

ho kvalitu jeho Zivota a zdravi a potencialné vedouci k Uspo-
fe nakladl na zdravotnictvi (http://www.personalizedmedici
necoalition.org), je nepochybné jednou z cest budouciho
zdravotnictvi a jeho rozvoje.
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Role patologie v prediktivni onkologii

solidnich nadoru
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SOUHRN

V poslednich letech vstoupila do onkologie nova generace léCiv, vytvorenych k zasahu na Urovni konkrétni molekuly. S tim vznikla
potieba testovani nadorové tkané na pritomnost specifickych molekul, predikujicich pravdépodobnost odpovédi na tuto cilenou Ié¢bu.
Na modelu invazivniho karcinomu prsu je demonstrovan proces prediktivni diagnostiky steroidnich receptord a HER2 receptoru. Je
popsan soudasny systém organizace prediktivni onkologie v Ceské republice do $esti Laboratofi prediktivni onkologie. Je ukazano
postaveni patologie jako klic¢ového oboru v prediktivni onkologii.

Klicova slova: prediktivni onkologie.

SUMMARY

Fabian P. The role of pathology in the predictive oncology of solid tumours

Recently, a new generation of pharmacons that are aimed to hit specific molecular targets has entered the oncology. Currently, testing
of tumour tissue for the presence of particular molecules is needed. These molecular entities predict probability of response to the
targeted therapy. On a model of steroid hormone receptors and HER2 status testing a process of the predictive diagnostics is
demonstrated. A contemporary concept of predictive oncology in the Czech Republic consisting of six ,Predictive Oncology

Laboratories” is described. Surgical pathology is shown as a key partner in the predictive oncology system.

Key words: predictive oncology.
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ystémova terapie malignich chorob byla donedavna

postavena vyhradné na podavani obecné cytotoxickych
latek, jejichz ucinky u té které malignity, stejné jako jejich dav-
kovani, byly stanoveny na zakladé sice sofistikované doloze-
né, nicméné prece jen empirické zkuSenosti. Posledni deseti-
leti pfineslo v navaznosti na stale hlubsi a detailnéjSi poznani
molekularni podstaty kancerogeneze novy smeér v lécbé
onkologicky nemocnych. Je jim cilena 1é¢ba (targeted thera-
py), totiz terapeutické ovlivnéni presné cilené na konkrétni
molekulu ¢i molekularni mechanismus, jez jsou kliCové pro
prezivani, rist a proliferaci nadorovych bunék v konkrétnim
typu nadoru, anebo jsou vysoce specifické pro nadorovou
populaci. V prvém pfipadé jde obvykle o molekuly &i celé
intracelularni signalni drahy, jejichz normalni regulace je
poruSena vlivem mutace ¢i jiné trvalé poruchy genetické infor-
mace.

Za prvni pfedzvést cilené terapie mizeme povazovat hor-
monalni manipulace u nemocnych se zhoubnymi nadory
mlééné a predstojné Zlazy. V pripadé karcinom( prsu se hor-
monalni Iééba zprvu nasazovala plo$né, posléze se ukazalo,
Ze u nemocnych, jejichz nadorové burnky neobsahuji recepto-
ry pro steroidni hormony (estrogenovy €i progesteronovy
receptor), je tato lécba neucinna. Proto se ukazalo jako
nezbytné, aby pfed nasazenim hormondlni terapie byla

nadorova tkan vySetfena na pfitomnosti steroidnich recepto-
ri a pacientky s negativnim ndlezem byly ochranény pred
nezédoucimi UcCinky terapie, jez by jim nepfinesla zadny
benefit (1-3).

Modelovym pfikladem cilené terapie je humanizovana
monoklonalni protilatka proti HER2 receptoru (trastuzumab),
pouzivana jiz po léta u metastatického (od roku 1998) i ¢as-
ného (od roku 2006) karcinomu mlécné zlazy (4-9). Tato Ié¢-
ba je efektivni pouze u téch nemocnych, jejichz nadorové
buriky vykazuji oproti normalnim epiteliim mlééné zlazy vyso-
ce nadmérnou expresi tohoto membranového receptoru (10).
Tato je v naprosté vétSiné pfipadd podminéna zmnozenim
(amplifikaci) pfislusSného genu. Proto se u vSech nové dia-
gnostikovanych karcinom0 prsu semikvantitativni imunohisto-
chemickou metodou vysSetfuje pfitomnost HER2 proteinu.
Nadory, jez maji skére 0 €i 1+ jsou negativni, pozitivni (a tedy
vhodné k |é¢bé trastuzumabem) jsou nadory se skoére 3+.
Skore 2+ je povazovano za hraniéni a je nutné u téchto tumo-
ri provést test in situ hybridizaci se sondou proti genu, jenz
koéduje protein HER2, aby se prokazala, ¢i vyloucila jeho
amplifikace.

U vétsiny zhoubnych nadort epitelialniho pavodu (karcino-
mU) je pacient indikovan k chemoterapii ¢i radioterapii pouze
podle anatomického rozsahu choroby, ktery je kategorizovan
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celosvétové uznavanym systémem, nejcastéji TNM klasifika-
ci (11). V nékterych pfipadech je bran v potaz i histologicky
typ nadoru (histologicky typing) a stuper malignity (histologic-
ky grading).

Kazda pacientka s karcinomem mlécné zlazy je vSak, jak
vyplyva ze shora uvedenych skute¢nosti, pfed nasazenim
adjuvantni ¢i paliativni terapie posuzovana nejen z téchto
hledisek, ale stejna, ne-li vyssi vaha, je pfikladana expresi
steroidnich receptorli a HER2 proteinu. Podle téchto moleku-
larnich prediktord je indikovana hormonoterapie ¢i biologicka
terapie. V tomto smyslu mizeme tvrdit, Ze Ié¢ba pacientek
s karcinomem mlécné Zlazy je vysoce individualizovana.

Na modelu karcinomu prsu jsme demonstrovali personali-
zaci péce o onkologicky nemocné. Obdobnych pfikladl
bychom jiz dnes nasli v onkologii fadu a rychle jich pfibyva.

Analogického zachazeni se dostava napfiklad pacientim
s karcinomem tlustého stfeva a koneéniku. Ti jsou indikovani
k IéEbé cetuximabem (monoklonalni protilatkou proti EGFR —
receptoru pro epidermalni rdstovy faktor) tehdy, neni-li
v nadorovych burikach pfitomna aktivujici mutace genu
K-ras. Protein K-ras se totiz ve zdravych bunkach podili na
pfenosu ristové signalizace z EGFR receptoru dale na efek-
torové bunécné mechanismy. Pokud je molekula K-ras vli-
vem mutace trvale aktivovana, ristova signalizace smérem
do nitra bunky je nezavisla na stavu EGFR a terapeutické
ovlivnéni EGFR je tedy neucinné. Kazdy pacient, u néhoz je
zvazovana lécba cetuximabem, je nejprve testovan na pfi-
tomnost mutaci v genu K-ras.

VySetfovani molekularnich prediktivnich faktord je v Ceské
republice organizovano — po spole¢né dohodé platcl zdra-
votni péce, Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP a Spo-
lecnosti patologti CLS JEP (12) — systémem tzv. Laboratofi
prediktivni onkologie. Jsou to laboratofe s dostateCnou zku-
Senosti a nastavenym systémem fizeni kvality podle normy
ISO 15189, coz mimo jiné znamena funguijici systém interni
a externi kontroly kvality, organizovany na bazi narodni
i mezinarodni, napf CAP (College of American Pathologists)
¢i UK NEQAS (United Kingdom National External Quality
Assessment Service).

Té&chto laboratofi v soucasné dobé existuje v Ceské repub-
lice Sest (Plzen, 2x Praha, Hradec Kralové, Brno, Olomouc).
Vzdy jsou tésné navazany na nékteré komplexni onkologické
centrum a soucasné na velké pracovisté patologie, obvykle
univerzitni.

Role patologie v prediktivnim vySetfovani v onkologii je
v mnoha ohledech kli¢ova.

V prvé fadeé je nutné zajistit spravné zachazeni s nadorovou
tkani v pribéhu preanalytické faze. Chyby v této opomijené
fazi (v principu jde o banalni zajisténi v€asné a dostate¢né for-
malinové fixace tkané) vedou k degradaci makromolekul
a sofistikované vySetfeni pak neni mozné provést.

Déale pak je patolog povinen spravné diagnostikovat typ
nadorového onemocnéni. To by se mohlo zdat jako samo-
zfejmé, ale v dnedni dobé, kdy ve snaze minimalizovat inva-
zivni vykony jsou nadory zhusta diagnostikovany z punkénich
biopsii, je spravna histopatologicka diferencialni diagnostika
velmi obtiznd a moznost nespravné ¢i limitované interpretace
je vyssi. Jako pfiklad Ize uvést GIST (gastrointestinalni stro-
malni nador), u néjz cilena biologicka Ié¢ba tyrosinkinazovym
inhibitorem imatinibem je vysoce efektivni. V punkéni biopsii,
limitované mnozstvim materialu, nekrézami, tlakovym arte-
fakty a ohrozené i nadmérnou formalinovou fixaci (s rizikem
fale$né negativnich imunohistochemickych reakci) je snadné
GIST diagnostikovat ramcové jako ,blize nespecifikovany
vietenobunécény sarkom®. Rozdil v terapii je pak dramaticky.

V nékterych pfipadech, a zejména to plati pro zmifiovany
karcinom prsu, je pfimo povinnosti patologa zajistit vySetfeni
prediktivnich faktort (ER, PgR, HER2), at uz na vlastnim pra-
covisti, nebo formou konzultaéniho vySetfeni na pracovisti
jiném.

Ve vSech pfipadech je to patolog, ktery je zodpovédny za
spravny vybér vzorku, z néjz budou prediktivni vySetfeni pro-
vedena. Musi jit o material s vysokym podilem nadorové tka-
né, bez nekrdz, prekancerdzy &i okolni zdravé tkané. V indi-
kovanych pfipadech pak provadi pod vizualni kontrolou
cilenou separaci nadorové tkane, pfipadné jde o pouziti lase-
rové mikrodissekce — mikroskopické metody, umoznujici
separaci az na urovni jednotlivych bunék.

V plsobnosti oboru patologie jsou pak ty metody, které
vyzaduji identifikaci nadorové populace v mikroskopickych
preparatech (,in situ“ metody). Jde zejména o vySetfeni
immunohistochemicka a in situ hybridizaci nukleovych kyse-
lin.

Koneéné — podle mistnich zvyklosti — je to obycejné pato-
log, kdo je prostfednikem ve sdélovani vysledkl ze speciali-
zovanych laboratofi smérem ke klinickému onkologovi.

Jak vidno, role patologie v multidisciplinarni zdravotni péci
se od poloviny minulého stoleti dramaticky posunula z pozice
opomijeného prosekturniho apendixu do rovnocenného
moderniho oboru, vldadnouciho molekularnimi metodami. To
vSe pro dobro nasich spole¢nych pacientd.
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SOUHRN

Pojem personalizovand medicina nesplyva pouze s individualizovanym terapeutickym pfistupem k pacientovi, jeho nutnym
predpokladem je i individualizovany pfistup k diagnéze. VétSina onkologickych diagnéz a fada nepostradatelnych prognostickych
znakll je stanovena patology. Patolog ma kromé zakladnich histologickych metod k dispozici i pfistupy morfoproteomické
a morfogenomické. Nedilnou soucasti soudobé onkologické diagndézy je molekularni vySetfeni nadoru, které muze prokazat
pritomnost molekuly vhodné k cilené terapii a vést k tvorbé molekularniho “pacient-specifického” znaku slouziciho ke sledovani
minimalni rezidualni nemoci.

Klicova slova: personalizovana medicina, hematopatologie, diagnostika, minimalni rezidualni nemoc.

SUMMARY

Campr V. Personalized medicine in haematooncology — the pathologist’s perspective

The concept of personalized medicine is not only an individualized therapeutic management of a patient; its prerequisite is an
individualized approach to diagnosis. Most of oncological diagnoses and a many prognostic features are provided by a pathologists.
The pathologist uses not only basic histological methods, but also a morphoproteomic and morphogenomic approaches. Integral part
of a contemporary oncological diagnosis is a molecular investigation of a tumour, which can both prove the presence of molecules
suitable for targeted therapy, and design a molecular “patient-specific” marker for minimal residual disease monitoring.

Key words: personalized medicine, haematopathology, diagnosis, minimal residual disease. Ca.
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Modernl’ pojmy jako personalizovana medicina, terapie
Sitd na miru, cilena terapie, prediktivni onkologie, mor-
foproteomika, morfogenomika a dal$i naznacuji smér vyvoje
mediciny v blizké budoucnosti. Dovolte, abych se na né podi-
val pohledem klinického patologa (,surgical pathologist), a to
patologa se zaméfenim na diagnostiku hematologickych
malignit, zejména lymfom(, a porovnal je s moznostmi, které
vyuziva patologie a které muize svym klinickym partnerim
nabidnout jiz dnes.

Zakladem racionalni onkologické terapie jsou tfi atributy
nadorl: typing, grading a staging. Typing — stanoveni typu
nadoru provadi (az na zcela ojedinélé vyjimky) patolog
z bioptického vzorku nebo resekatu. Vychazi pfi tom z prehle-
du obecné konsenzualné pfijatych typl nadori nej¢astéjsich
v jednotlivych lokalizacich, jak jsou uvedeny v odpovidajicich
»Modrych knihach® klasifikace WHO vc&etné jednozna¢ného
morfologického kodu. Prostym srovnanim starSich a recent-
nich vydani je dobfe patrny vyvoj v poslednich letech sméfu-
jici k postupnému zjemrovani a zpfesnovani klasifikace ilus-
trovany napfiklad na agresivnich B-lymfomech. Jesté
v klasifikaci REAL (1) z roku 1994 byl uveden difuzni velko-
bunéény lymfom (DLBCL), BurkittGv lymfom a jako provizorni
jednotka primarni mediastinélni velkobunéény B-lymfom

(PMBL). Na zakladé novych poznatkl véetné dat ziskanych
metodou genové expresni profilace (GEP) (2, 3) zavedené
na prelomu tisicileti a v korelaci s klinickymi daty je v soucas-
né platné klasifikaci WHO vydané roku 2008 (4) uvedena
fada morfologicky, molekularné i imunohistologicky definova-
nych variant DLBCL, ne méné nez 10 samostatnych typ( vel-
kobuné¢ného B-lymfomu, a byla potvrzena opravnénost
vycClenéni PMBL z ramce DLBCL (5). Prokazana byla exi-
stence pfechodnych variant, ,$edé zény“ mezi DLBCL a Bur-
kittovym lymfomem a mezi DLBCL a Hodgkinovym lymfo-
mem. Obdobny vyvoj sméfujici ke zjemnéni a zpfesnéni
diagnostiky Ize pozorovat i v ramci prekurzorovych B-lymfo-
blastickych leukémii a lymfom0 (B-ALL/LBL), kde se nové
uvadi Sest variant s totoznou morfologii a tyto jednotky jsou
definované pouze na zakladé genetického vysetieni.

Grading vyjadfuje stupen diferenciace nadorovych bunék.
Stanovuije jej opét patolog. Vychazi zejména z podoby nado-
ru s pfedpokladanou vychozi tkani tumoru, ze stupné atypie
nadorovych bunék a z jejich proliferaéni aktivity posuzované
obvykle po¢tem mitdz, ale i apoptotickou aktivitou a v nékte-
rych pfipadech na zakladé pfitomnosti nekrotizace.

Staging odpovida klinickému rozsahu onemocnéni v dobé
diagnoézy. K udajum, které muze ziskat patolog z resekatu
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pfipadné z dalSich odbérd (trepanobiopsie, gastrobiopsie
a jiné), se dopliuji udaje ziskané zobrazovacimi metodami,
z endoskopickych vyS$etfeni, z biochemickych a dalSich
vySetfeni. Stadium onemocnéni je formalizované vyjadfeno
u epitelovych nadorll v intencich TNM stagingu (6), lymfomy
se fidi modifikovanou, tzv. Ann Arbor klasifikaci (7) pdvodné
vytvofenou pouze pro HodgkinGv lymfom, specialni systémy
stdZzovani jsou vytvofeny i pro dal$i skupiny nadord, jako
jsou sarkomy apod. V pfipadé lymfomu hraje pfi uréeni tera-
peutické strategie rozhoduijici roli tzv. Mezinarodni prognos-
ticky index (IPI) (8), pfipadné vztazeny na vék pacienta
(aalPl) korelujici udaje klinické a laboratorni. Tymova spolu-
prace fady medicinskych odbornosti je pfi stagingu nadoro-
vého onemocnéni nezbytna, nicméné kliGova a nezastupitel-
na role patologa v onkologické diagnostice obecné je
evidentni.

Patolog pfi své diagnostické €innosti davno neni omezen
na zakladni histologické metody. Nejvyznamnéj§im pomocni-
kem, nepostradatelnym zejména v hematoonkologické praxi,
je imunohistologické vysSetfeni. Metoda umoznuje elegantni
a relativné levnou moznost prilkkazu rGznych proteind a jejich
lokalizaci na hrubé subcelularni Urovni (pozitivita membrano-
va, cytoplazmaticka, jaderna apod.). Od zavedeni metody do
rutinni praxe v poslednich dvou dekadach 20. stoleti
s postupnym rozsSifenim spektra protilatek pouzitelnych na
nejdostupnéj$im materialu fixovaném ve formolu a zalitém do
parafinu imunohistologie prakticky zcela vytlacila elektrono-
vou mikroskopii z bézné onkologické diagnostiky.

Prikaz jednotlivych proteint (proteomika) v korelaci
s jejich lokalizaci na tkanové i bunééné urovni (morfoproteo-
mika) umozfiuje odhadovat s riznou prfesnosti i pfitomnost
zmén na molekularni drovni. Pfikladem je anaplasticky velko-
bunéény lymfom (ALCL) ALK-pozitivni. NejCastéjsi moleku-
larni zménou je reciproka translokace t(2;5) se vznikem fuz-
niho proteinu NPM-ALK a imunohistologicka pozitivita ALK
se prokazuje nuklearné i cytoplazmaticky. V pfipadé variant-
nich zmén, jako jsou t(1;2), t(2;3), inv(2), t(2;22) aj. je pozitivi-
ta ALK bud pouze cytoplazmatickd, nékdy granularni, pouze
jaderna, anebo membranova (9).

Vyznam imunohistologického prikazu jednotlivych protei-
nd neni pouze v diagnostice — typingu nadord (napf. koexpre-
se CD20, CD5 a cyklinu D1 u lymfomu z bunék plasté apod.),
ale spada i do kategorie tzv. prediktivni onkologie (coz je
chybny nazev, jedna se samoziejmé o prediktivni patologii!).
Nejznaméjsi vyuziti je u solidnich nador(, zejména karcino-
mu prsu (exprese estrogenovych a progesteronovych recep-
tort jako predpoklad IéEby Tamoxifenem ad.), ale své uplat-
néni nachazi i v hematopatologii. Revoluci v 1é¢bé
B-lymfomU bylo zavedeni monoklonalni protilatky rituximabu
proti molekule CD20 (10). Cilena terapie existuje proti fadé
dal8ich molekul ve formé rutinniho uziti (alemtuzumab proti
molekule CD52) nebo ve fazi experimentl (MDX-060 proti
CD30, epratuzumab proti CD22, lumiliximab proti CD23
a dalsi) (11). Spoleénym pfedpokladem jejich aplikace je zna-
lost exprese cilové molekuly, coz nejsnaze a nejlevnéji proka-
Ze pravé zminéné imunohistologické vysSetreni.

Dal$im pfikladem prediktivni ,patologie” v hematoonkologii
je rozliSeni difuznich velkobunéénych B-lymfom{ na subtyp
z bunék charakteru zarode¢nych center (germinal centre,
GC-like) a subtyp charakteru postgermindlnich aktivovanych
bunék (activated B-cell, ABC-like). Prognosticky vyznam roz-
liSeni byl prokazan jiz v prvnich pracech na limitovanych sé-
riich pfipadu jesté v ,éfe pred rituximabem* (2), ale byl potvr-
zen i pfi pouziti kombinované imunochemoterapie (12).
Problémem je, Ze subtypizace se provadi velmi drahou a pro
rutinni pouziti nedostupnou metodou genové expresni profi-
lace na tzv. mikro¢ipech (DNA-amay). Pfi snaze tyto nedo-
statky obejit bylo popsano nékolik algoritmd odliseni subtypl
DLBCL na zakladé imunohistologického vySetieni. Nejrozsi-
fenéjSim je postup podle Hansové et al. (13) zalozeny na
expresi tfi proteint (CD10, BCL6 a MUM1/IRF4), ktery umoz-
fiuje délit DLBCL na typ GC-like a nonGC-like s prognostic-

kym vyznamem srovnatelnym se subtypizaci ziskanou
pomoci GEP.

Analogii imunohistologického vySetfeni na tkanich je prito-
kovéa cytometrie na bunéénych suspenzich bud pfirozenych
(periferni krev, aspirat kostni dfené, vypotek, likvor atd.),
nebo ziskanych homogenizaci nativni tkdné ze solidnich
nadort (14). Obé metody maji své vyhody a nevyhody, jejich
soucasné pouziti pfinasi ve vzajemné korelaci vyznamné
posileni diagnostické jistoty, vétsi vytéznost a zrychleni bio-
ptické diagnostiky.

Novéji je diagnostické armamentarium patologie rozsifeno
i 0 molekularni pfistup. Maligni nddory obecné jsou monoklo-
nalni procesy. Priikaz klonality metodou polymerazové reté-
zové reakce (PCR) se vyuziva zejména v diferencialni dia-
gnostice hematologickych nadord proti reaktivnim procestim.
B-lymfomy maji unikatni pfestavbu genl pro tézké a lehké
fetézce imunoglobulind (IgH, IgK, IgL), u T-lymfomd Ize pro-
kazat prestavby gend pro fetézce T-bunécéného receptoru
(TCR). Detekce prestaveb gen(l pro imunoglobuliny a TCR je
standardizovana protokolem oznacovanym jako BIOMED-2
(15) s pouzitim sad definovanych primerd pokryvajicich vétsi-
nu bézné se vyskytujicich prestaveb.

Kromé toho je znamo, ze fada tumorli je spojena s kon-
stantni pfitomnosti chromozoméalnich aberaci (reciproké
translokace, delece, amplifikace apod.), které jsou pro dany
typ nadoru viceméné specifické: folikularni lymfom (FL)
s translokaci t(14;18) vedouci k expresi antiapoptotického
proteinu BCL2 (16), lymfom z bunék plasté (MCL) s t(11;14)
a pozitivitou cyklinu D1 (17), anaplasticky velkobunécény lym-
fom s t(2;5) a jejimi variantami spojenymi s rizné lokalizova-
nou expresi anaplastické lymfomové kinazy (ALK) (9) a dalSi.
K jejich prikazu Ize s riznym stupném vytéznosti pouzit PCR
na izolovanych nukleovych kyselinach anebo histologdim bliz-
§i metodu in situ hybridizace (zejména fluorescenéni — FISH,
nebo noveéjSi modifikace nevyzadujici fluorescenéni mikro-
skop CISH a SISH) umoznujici korelaci molekularniho vyset-
feni s morfologickym obrazem — morfogenomika.

Prace patologa s malignim nadorem ve velkém poctu pfi-
padd zdaleka nekonéi typizaci, gradingem a stagingem vyja-
dfenym slovné i kédy (morfologicky kéd, TNM staging apod.)
v diagnostickém nalezu.

Rada nador(, a lymfomy obzvlast, mohou po terapii pretr-
vavat napriklad v kostni dfeni ve formé& minimalni rezidualni
nemoci (MRN). Podle stupné postizeni a moznosti priikazu
Ize rozeznat rdzné urovné, napf. hematologickou MRN nebo
molekularni MRN. Ta je vazéna na prikaz molekularnimi
metodami, které jsou fadove citlivéjsi nez bézné metody mor-
fologické &i imunofenotypizacni. Sledovani pfitomnosti mole-
kularni MRN ve dfeni a jeji dynamiky je vynikajici moznosti
pro predikci nastupujiciho relapsu onemocnéni a teoreticky
umozrfiuje ¢asnéjSi nasazeni terapie, ktera eventualné mize
byt i méné intenzivni. Tento pfistup zatim neni soucasti obec-
né pfijatych terapeutickych doporuceni, nicméné je vyzkum-
né ovérovan, napf. u MCL (18).

Ke sledovani molekularni MRN je k dispozici nékolik pfi-
stupll. V8echny vychazeji z molekularniho vysetieni primar-
niho nadoru, které prikazem klonalni pfestavby imunorecep-
torovych genl &i specifické chromozomalni prestavby urci
jednoznaény marker onemocnéni vhodny ke sledovani
a kvantifikaci MRN. Ukazuje se tak nezbytnost molekularniho
vySetfeni vSech nové diagnostikovanych lymfomu, pfestoze
k relevantni diagnéze Ize ve vice nez 95 % pfipadl dojit
zakladnim histologickym, resp. imunohistologickym vySetfe-
nim.

Sledovani MRN zalozené na analyze DNA se opira zejmé-
na o prestavbu imunoreceptorovych gent. Citlivost zachytu
Ize vyznamné zvysit. Metodou PCR prokazany produkt z pri-
marniho tumoru je sekvenovan a podle vysledku je navrzen
spacient-specificky“ primer, ktery je vyuzit pro kvantitativni
sledovani poctu kopii pfestavéného genu ve vzorku od dané-
ho pacienta metodou RT-PCR. VySetfenim opakovanych
odbérl Ize sledovat dynamiku onemocnéni ve dfeni ¢i v peri-
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ferni krvi a pfipadné vcas predpovédét nastupujici relaps.
V pfipadé limitovaného postizeni primarniho odbéru ¢&i pfi
vzacné kolizi dvou lymfom0 obdobné morfologie, ale odlisné
prognozy i terapeutického pfistupu — napf. MCL a B-CLL —
Ize vytéznost izolace DNA ze vzorku zvysit pomoci laserové
mikrodisekce.

Dal$i moznosti, jak sledovat MRN, je vyuziti mRNA odpo-
vidajici tumor-specifické prestavbé gen( (napf. fuzni produkt
NPM-ALK u ALCL) (19) nebo proteinu vyluéné produkované-
ho tumorem. Tento pfistup je velmi slibny u MCL, ktery v pru-
béhu onemocnéni bézné postihuje kostni dferi a na rozdil od
ostatnich drfefiovych element( i vétSiny hematologickych
nadort silné exprimuje cyklin D1 (20, 21). Nezbytnym pred-
pokladem je opét podrobné molekularni vySetfeni primarniho
nadoru, které najde znak vhodny ke sledovani.

ZAVER

Pojem personalizovana medicina mize byt pocitovan jako
néco nového, moderniho, jako vyznamny pfelom v pojeti
mediciny. Pokud chapeme personalizaci mediciny jako sna-
hu o nalezeni nejmens$iho spoleéného jmenovatele a zjemné-
ni pfistupu k pacientim az na uroven individualni, tak se jed-
na o véc jiz dlouhodobé probihajici (jak ukazaly pfiklady
DLBCL ¢i B-ALL/LBL). Pokud muze pojem personalizace
mediciny povrchnimu pozorovateli splyvat s pojmy individua-
lizované i na miru Sité terapie, také se jedna o pravdu jen
zCasti. Nelze v zadném pfipadé zapomenout na individualizo-
vanou &i na miru Sitou diagnostiku a jeji vyuziti zejména pfi
sledovani minimalni rezidualni nemoci.

Role patologa v personalizaci mediciny je nezastupitelna.
Patolog je rozhodujici v diagnostickém procesu, kde patolo-
gie i naddle zlOstava ,zlatym standardem®. Patolog jediny
ovlada korelaci mezi ,starSimi“ ¢isté morfologickymi metoda-
mi a ,novymi*“ pfistupy morfoproteomickymi a morfogenomic-
kymi. Predikce terapeutické odpovédi molekularnim vySetre-
nim je logické a pfirozené pokraCovani prace klinického
patologa. Jako nezbytnost se ukazuje budovani spolec¢nych
pracovnich tymd z lékaf(i — patologll a pfirodovédcl. Dia-
gnosticky personalizovany pfistup k pacientdm je tak proces
vysoce naro¢ny personalné i technicky — jinymi slovy finan¢-
né. Klade na soucasnou patologii vysoké naroky. Bez preha-
néni Ize sou¢asny stav oznacit jako nejvétsi vyzvu patologii
od dob Virchowa, nebo abychom zistali v naSich luzich
a hajich, od dob zalozeni Siklovy Bioptické stanice pfi Spolku
pro potirani zhoubnych chorob, ktery u nas do praxe zavedl
rutinni bioptickou diagnostiku nadort. Zistane molekularni
vySetfeni v rukou patologa, nebo se stane doménou subspe-
cializovanych laboratofi? Je jen na Ceské patologii, zda tuto
vyzvu pfijme, nebo zda se nechd odstréit na periferii vzrusuji-
ciho a rychle postupujiciho trendu v mediciné. Souéasny stav
a smérfovani patologie zejména v univerzitnich centrech mne
snad opravnuje k opatrnému optimismu.

PCR — polymerazova fetézova reakce

PMBL — primarni mediastinalni velkobunéény B-lymfom
REAL — revidovana evropsko-americka klasifikace lymfomu
SISH — in situ hybridizace se zna¢enim solemi stfibra
TCR — T-bunécény receptor
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k nemocnému s béznymi klinickymi
projevy ¢&i patologickymi laboratornimi
nalezy.

Vybér hesel je peclivy a obrazi se
v ném Kklinicka zkuSenost hlavnich
autorl. S&dm postradam jediné heslo
a to dehydrataci. Je pfirozené, ze
v publikaci tak rozsahlé lze obcas
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nalézt terminy ¢i koncepce, s nimiz by
bylo mozno polemizovat. Tyto drobnos-
ti vS8ak nikterak nesnizuji vysokou
odbornou uroven referované publikace
a spiSe dokresluji skute¢nost, ze i pro-
pedeuticka c¢ast klinické mediciny se
trvale vyviji.

Jedna se o dilo v ¢eském lékarském
pisemnictvi ojedinélé a jeho autofi si
zaslouzi blahoprani. Pfirozené se
vynofuje otazka, komu publikaci dopo-
rucit. Nabizi se jednoducha odpovéd —
véem, tedy vSem Kklinickym Iékaf(im
a studentim mediciny. Je-li v tomto
doporuéeni nadsazka, pak je skute¢né
minimalni. Pfinejmensim by dilo kole-
gu ze IV. interni kliniky nemélo chybét
v knihovné Zadného studenta medici-
ny a lékare pfipravujiciho se na atesta-
ci. Publikace je vhodnou ucebnici také
pro problémové orientovanou vyuku.
Av8ak mnoho pouceni a uZiteCnych
informaci si odnese i zkuSeny lékaf.

PFi ¢teni tohoto velmi zdafilého dila
jsem si musel vzpomenout na Heggli-
novu Diferencialni diagnostiku vnitf-
nich chorob, ktera meé provazela
v prvnich letech po promoci a kter3,
pokud vim, se ke Skodé ¢eskych léka-
f0 nedockala reedice. Mohu jen
poprat autorim, aby se Chorobnym
znaklim a pfiznakim dostalo nejen
odpovidajiciho pfijeti, ale i fady dal-
Sich vydani.

_ prof. MUDr. Jifi Horak, CSc.
Srobarova 50, 100 34 Praha 10



CLC 10-010 12.10.2010 9:21 Str. 468

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (10)

PREHLEDOVY CLANEK

Dédiéné trombofilie - doporucéeni
k provadéni genetickych testl

v klinické praxi

Jan Kvasnic¢ka
Univerzita Karlova v Praze, 1. I’ékar“'ské fakulta, Trombotické centrum VFN, Centralni hematologické
laboratore, Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky

SOUHRN

Zilni tromboembolicka nemoc je stéle velmi roz§itenym zavaznym onemocnénim, ve kterém hraji dleZitou dlohu i genetické faktory.
Predmétem tohoto prehledu je shrnuti stavajicich znalosti o dédi¢nych trombofiliich a Gvest jejich zjednodusenou klasifikaci. Je zde
také uvedeno Konsenzuélni doporudeni tfi odbornych spoleénosti — Ceské spoleénosti pro trombézu a hemostazu, Ceské
hematologické spole¢nosti a Spole¢nosti pro IékaFskou genetiku pro geneticka testovani u vybranych skupin nemocnych s vysokym
rizikem Zilni tromboembolické nemoci.

Klicova slova: trombofilie, dédi¢nost, genetické testy, doporuceni.

SUMMARY

Kvasnicka J. Hereditary thrombophilias — recommendations for genetic testing in the clinical praxis

Venous thromboembolism is a common serious clinical condition, in which genetic factors play an important role, too. The objective
of this review is to summarize cument knowledge regarding the hereditary thrombophilias and submit their simple classification.
Recommended Consensus of the Czech Societies on Thrombosis and Haemostasis, Haematology and Medical Genetics for genetic

testing in specific patients’ groups at venous thromboembolism high-risk situation is also presented.

Key words: thrombophilia, hereditary, genetic tests, guidelines.
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UvoD

Na komplikace Zilni tromboembolické nemoci (TEN) umira
v souCasné dobé v Evropé asi 500 000 osob ro¢né. To je tedy
12 % z celkového poctu vSech umrti, pficemz se jedna o one-
mocnéni, kterému Ize zabranit U¢innou profylaxi. Z dalSich
epidemiologickych dat vyplyva, Zze zde béhem jednoho roku
dochazi k 148 pfipadim hluboké Zilni trombdzy a k 95 pfipa-
ddm plicni embolie na kazdych 100 000 obyvatel, pficemz
u hospitalizovanych nemocnych je to asi 56 % ze vSech dia-
gnostikovanych pfipad TEN (1).

Vzhledem k zavaznosti tohoto nejen medicinského problé-
mu je vyzkumu patofyziologie, moznostem diagnostiky, pre-
vence a lécby TEN vénovana v poslednich 50 letech stale vét-
§i pozornost v celém spektru medicinskych obord. DualeZitym
poznatkem tohoto védeckého vyzkumu je zjisténi, ze disposice
nékterych jedincl k hyperkoagulaci — trombofili, kterd predcha-
zi vlastnimu procesu trombogeneze, je také dédiéné zavisla.
V sou€asné dobé lIze jiz nékterou z dédicné podminénych
trombofilii prokazat u vice nez 50 % osob s TEN (2). To samo-
ziejmé zvySuje vyhlidky jak preventivnimi opatfenimi (napf.
profylaxi antitrombotiky) zabranit u jedincd s trombofilii v zate-

zové situaci vzniku TEN, pokud je budeme umét s predstinem
identifikovat.

DEDICNE TROMBOFILIE

Podle vyvolanych zmén v oblasti hemostazy je mGzeme
rozdélit na nékolik podskupin.

Dédicné trombofilie podminéné zvysenim produkce
koagulaénich faktord, nebo inhibitori fibrinolyzy

1. Bodova mutace v 3-UTR (v nepfepisované oblasti)
mRNA protrombinu (F2 G20210A), ktera vyvola zvyseni pro-
dukce protrombinu (> 130 %) (3). Prevalence heterozygotl
s nalezem mutované alely je v Ceské populaci dle naSich
vySetieni 1450 darcl krve asi 2,48 % (jesté nepublikovana
data). U nemocnych s jiz vzniklou zilni trombdzou je tato
mutace FlI zjiStovana asi v 6 %. Metoda detekce této trombo-
filie je geneticka.

2. S Zilni trombofilii je spojeno i zvySeni F VIII (vice nez
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1500 . /1, coz je asi 150 % normalu). Je zde nalézana i urcita
souvislost s krevnim skupinovym systémem ABO. Jedinci
s krevni skupinou 0 maji méné F VIII nez jedinci s A, B nebo
AB krevni skupinou (4). V pfipadé zvySeni hladiny F VIII v§ak
nejde o bezvyznamnou trombofili. Dle Rosendaala (5) je
v populaci nalézana u 11 % osob a u 25 % nemocnych s zilni
trombdzou. Relativni riziko vzniku Zilni trombdzy je zde zvy-
Seno asi 6x. ZvySeni F VIl je vSak vétSinou reaktivni, napfi-
klad po operaci, pfi zanétu, v gravidité apod. (6). Z klinického
hlediska je vSak dulezité zjiSténi, ze i kdyz je u osob s konsti-
tuéné zvySenou hladinou F VIII po prodélané Zilni trombdze
vysazena po 2 letech antikoagulaéni Ié¢ba, dochazi u 37 %
nemocnych k jejimu opakovani (7). Hladina F VIII je ur€ovana
ELISA testy, nebo koagulaéné.

3. U jedinct s polymorfismem genu pro PAI-1 : 4G/4G je
nalézano primarni zvySeni hladiny inhibitoru aktivatoru plaz-
minogenu PAI-1. Zatim se zd4, Ze tento polymorfismus je
spjat jen s vySsi incidenci tepennych trombdz. Odds ratio
(OR) (pomér Sanci) pro vznik zilni trombdzy je jen lehce zvy-
Seno (OR 1,62) (8). V ¢eské populaci je prevalence homozy-
goth 4G/4G dle vysledk( na$i laboratofe 30,6 % (jeste
nepublikovana data). Metoda detekce je geneticka, zatim je
v8ak toto vySetfeni indikovano v Trombotickych centrech ve
specialnich pfipadech jako vySetfeni doplriujici. VySe PAI-1
Ag je také uréovana ELISA testy.

4. U osob s polymorfismem G 455 — A genu pro beta feté-
zec fibrinogenu je zjisténa vy33i hladina fibrinogenu > 4 g/l
(9). Ta v8ak muze byt spjata i s vy8Sim vékem sledovanych
osob, se zanétem nebo s hojivou rekci po traumatu/operaci,
ale také s ro¢nim obdobim (zvySeni v zimé&) nebo s gravidi-
tou. Fibrinogen je totiz proteinem akutni faze (10). Hyperfibri-
nogenémie se proto v praxi uruje jen koagulacné.

5. U trombofilii s nalezem zvySeni FXI (11), nebo IX (12) je
deédicny plvod zatim sporny.

Dalsi pricina zilni trombofilie — nedostatek nékterého
z prirozenych inhibitori koagulace, nebo porucha jeho
funkce

Jedna se zejména o geneticky podminéné deficity nebo
dysfunkce téchto inhibitor(i koagulace:

Deficit nebo dysfunkce antitrombinu. Dédi¢ny deficit
antitrombinu se nevyskytuje Casto, jeho prevalence je
v evropské populaci asi 0,02 %. U pacientli s TEN je vSak
deficit antitrombinu nachazen u asi 1 % pfipadl. Pfi své
hem TEN (13). Relativni riziko TEN je u probandu s deficitem
antitrombinu zvy$eno 10x (5).

Deficit nebo dysfunkce anitrombinu jsou zptsobeny asi 92
rdznymi mutacemi (ve 12 % se jedna o delece v oblasti 5’kon-
ce) (14). Geneticka vySetfeni proto neprovadime, uruje se
vyS$e aktivity a antigenu antitrombinu v plazmé.

Deficit nebo dysfunkce inhibitoru koagulace proteinu
C (PC). Relativni riziko TEN je u probandu s deficitem PC asi
10x vy8Si nez u osob s normaini hladinou PC. Vyskyt dédic¢-
ného deficitu PC je v evropské populaci asi 0,2—0,4 %. Deficit
PC je pak nalézan asi u 3 % nemocnych s TEN. Riziko vzni-
ku TEN u osob s deficitem PC je asi 10x zvySené (5). Gene-
ticka vySetfeni zde neprovadime, urCuje se vySe aktivity
a antigenu PC v plazmé.

Deficit nebo dysfunkce inhibitoru koagulace proteinu
S (PS). Prevalence deficitu PS je v evropské populaci asi
0,1-1,0 % a 1-5 % u nemocnych se zilni trombo6zou. U jedin-
cl s deficitem PS je nachadzeno 5—10x vyS$Si riziko TEN (5).
Vlivem zvySeni estrogénu dochazi k poklesu PS (asi 0 30 %)
fyziologicky v téhotenstvi. Vyvola jej i kombinovana peroralni
kontracepce (10). Geneticka vySetfeni zde neprovadime,
uruje se vyse aktivity volného PS, nebo antigenu PS v plaz-
me.

Dédi¢né podminéna rezistence aktivovaného F Va vici
vlivu inhibitoru — aktivovanému proteinu C (tzv. APC rezi-

stence). Je to zplUsobeno bodovou mutaci (SNP) v genu pro
koagula¢ni faktor V, kterou je zdména nukleové base guani-
nu (G) za adenin (A) v nukleotidu 1691 (F5 G1691A). Ta zpu-
sobi tvorbu variantni formy proteinu FV se zaménou amino-
kyselin argininu za glutamin (Arg506Gin). Vytvofeny FV
Leiden (FVL) se pak stava rezistentnim vici Stépeni aktivova-
nym PC (15).

Dle nasich vySetfeni 1450 darcu krve je prevalence hetero-
zygotd s mutaci F V Leiden v Ceské republice asi 8,83 %
(jeSté nepublikovana data). Homozygotd F V Leiden je vSak
méné, vypocteno asi 1/5000 obyvatel. Prevalence této muta-
ce mezi nemocnymi s TEN je vSak vysoka, az 40%. U nosite-
10 Leidenské mutace FV vznika sice az 7x vyssi riziko hlubo-
ké zilni trombdzy, ale k TEN dochazi jen tehdy, pokud se
k tomuto defektu pfidruzi i dalsi rizika (5). Témi jsou napfiklad
pooperacni stav s nedokonalou profylaxi Zilni trombozy, 1é¢-
ba estrogeny, patologické téhotenstvi, obezita, imobilizace
aj. Vzniklé zilni trombdzy nejsou také vétSinou provazeny
plicni embolii. Souvisi to zde s relativné niz§im vyskytem Zzil-
nich trombo6z v ileofemoralni oblasti (16). Metoda detekce
FVL je geneticka (PCR reakce). Rezistenci FV viéi proteinu
C je mozné detekovat i koagulacné, nemusi byt vzdy spojena
s mutaci FV Leiden.

Hyperhomocysteinémie a zvysSeni lipoproteinu (a)
ve spojeni s zZilni, ale i s arterialni trombofilii

Z metabolickych poruch je s zilni, ale i s arterialni trombofi-
lii spojovana hyperhomocysteinémie (koncentrace homocys-
teinu je vysSi nez 18,5 umol/l) a zvySeni lipoproteinu (a).

Hyperhomocysteinémie je primarné vyvoldna mutaci
genu pro cystathion B-syntazu, nebo genu pro reduktazu
methylen tetrahydrofolatu (MTHFR). Dysfunkce obou enzy-
mu pak vede k blokovani jak metabolismu methioninu, tak
i homocysteinu. Mutace MTHFR se zaménou cytosinu 677
thyminem (C 677 T) se v homozygotni formé vyskytuje az
u 8-10 % osob (17). Asociace mutace MTHFR se vznikem
zilni trombdzy je i v gravidité negativni (OR 0,75), proto se jiz
dnes pfi patrani po dispozici k TEN mutace MTHFR nevyset-
fuje (18).

Druhotné zvySeni hladiny homocysteinu je pak mozné
pozorovat u osob s chronickym deficitem vitaminu B,,, kyseli-
ny listové nebo vitaminu By (pyridoxinu), zplisobené jejich
nedostatkem v potravé (10), hlavné u alkoholikd. Hyperho-
mocysteinémie je dale jako jeden z uremickych projevd nalé-
zana u osob s renalni insuficienci (19).

Zvyseni apolipoproteinu (a), dale Lp(a), je predevsim
spojeno s protifibrinolytickym a proaterogennim vlivem. Sou-
visi s inhibici vazby plazminogenu na povrchu endotelu, kde
je vytésiiovan apoliporoteinem (a), ktery méa podobné slozeni
molekuly jako plazminogen. Nadbytek Lp(a) pak zabraruje
potfebné tvorbé plazminu (20). V praxi se zatim ur€uje jen
hladina homocysteinu nebo Lp(a). Geneticka vysetfeni jsou
indikovana jen ve specialnich pfipadech, vétSinou ve spoji-
tosti s aterotrombézou.

ZAVER

Jak z uvedeného prehledu dédi¢nych trombofilii vyplyva, je
zatim potieba provadét jejich detekci genetickymi testy jen
v nékolika malo pfipadech. Cena za tato vySetfeni je stale
dosti vysokd, a proto by méla byt geneticka vySetieni trombo-
filii spojenych s Zilni TEN dle dnednich znalosti indikovana
jen ve vybranych pfipadech, kde je jiz jejich prakticky vyznam
pro kliniku ovéfen. Ceska spole¢nost pro trombézu
a hemostazu CLS JEP proto na vyzvani Spole¢nosti pro
Iékafskou genetiku CLS JEP vypracovala navrh uvadgjici,
které genetické testy a v jakych klinickych situacich maji byt
indikovany v klinické praxi. Toto konsenzualni doporuceni,
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Tab. 1. Molekularné geneticka vySetreni u trombofilnich stavii spojenych s Zilnim tromboembolismem a jeho komplikacemi
(Konsenzus Ceské spoleCnosti pro tromboézu a hemostazu CLS JEP, Spole¢nosti pro Iékafskou genetiku CLS JEP a Ceské
hematologické spole¢nosti CL JEP)

1. Tromboembolicka nemoc (zilni trombdza a plicni embolie, dale TEN) je multifaktoridlni onemocnéni, a proto nelze pfi hodnoceni rizika
trombofilie v sou¢asné dobé vychazet jen z ur€eni molekularné genetickych znaka.

2. Z molekularné genetickych vysSetfeni maji pfi patrani po trombofilnim stavu spojeného s TEN za dneSniho stavu védomosti zasadni
klinicky vyznam pouze uréeni: mutace FV Leiden (1691G>A) a mutace genu pro protrombin (20210G>A) (1)

3. VySetfeni téchto dvou genetickych vysetfeni doporuéujeme zdravotnickym zafizenim indikovat pouze selektivné:

a) pred zahajenim kombinované peroralni hormonalni kontracepce a/nebo hormonalni substituéni 1é€by estrogeny (HRT) u Zen s pozitivni
osobni anamnézou prodélané TEN, nebo s pozitivni rodinnou anamnézou vyskytu TEN u pfibuznych prvniho stupné (matky, otce, vlastnich
sourozencd a déti probanda), b) u osob se stavem po prodélané idiopatické TEN, pfi patrani po vyvolavajici pfi¢iné a kvuli rozhodovani
o délce antikoagulacni Ié¢by (viz doporuceni 8. konsenzu ACCP (2)

) u zen po opakovanych 3 potratech v 1. trimestru gravidity, nebo u kazdé ztraty plodu po tomto obdobi gravidity

d) u téhotnych zen: s pozitivni osobni nebo rodinnou anamnézou prodélané TEN (viz bod 3a), nebo s témito komplikacemi v gravidité: pfi
tézkych formach preeklampsie, retardaci plodu anebo po abrupci placenty

e) z jinych indikaci po vySetfeni v trombotickém centru.  Pozn.: Pfi pozitivnim zachytu uvedenych mutaci je vhodné provést tato vySetfeni
i u pfibuznych prvniho stupné, pokud se u nich vyskytuji dalsi rizika spojena s trombofilii. U déti ale az po 12 letech jejich véku, pokud
k tomu nejsou jiné divody.

4. mimo vySetfeni FV Leiden (1691G>A) a mutace genu pro protrombin (20210G>A) jsou vysSetfeni jinych polymorfism(i, spojovanych
s TEN indikovana ve vybranych pfipadech pouze trombotickymi centry, nebo Ustavem hematologie a krevni transfuze v Praze.

5. Molekularné geneticka vysSetfeni spojovana s TEN provadéji pouze laboratofe s ovéfenou, 1x ro¢né provadénou externi kontrolou kvality
provedenou Referenéni laboratofi UHKT, nebo jinou mezinarodné uznavanou referenéni laboratofi, napfiklad INSTAND, UKNEQUAS aj.
Dalsim predpokladem je dokumentovana pravidelna vnitfni kontrola kvality u kazdé série vySetreni.
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SOUHRN

Farmakogenetika je specificky podobor spadajici do oblasti personalizované mediciny. V optimalnim pfipadé je farmakogenetické
vySetfeni indikovano pred zahdjenim terapie vybranymi IéCivy s cilem zvysit Ucinnost nebo omezit rizika vzniku toxicity
u predisponovanych pacientl. K individualizaci farmakoterapie se v klinické praxi prozatim uplatriuje stanovovani jen nékolika
vybranych polymorfisml spadajicich do oblasti farmakogenetiky. V tomto sdéleni jsou uvedeny pfiklady, kdy se farmakogenetickych
testl prospektivné vyuziva k prevenci vyskytu hypersenzitivity (abakavir), myelotoxicity (irinotekan, azathioprin), krvaceni (warfarin)
nebo predikei Ucinnosti (klopidogrel, protinadorova Iécba). V souladu s pozadavky mediciny zaloZzené na dikazech by tyto postupy
mély byt pouzivany vzdy, pokud k jejich pouziti dikazy jsou. Pro vétsinu Ié¢iv vSak vérohodné farmakogenetické dikazy zatim chybi
a bude tfeba jesté mnoho usili takova data prostrednictvim validnich studii ziskat.

Kli¢ova slova: farmakogenetika, personalizovana medicina, individualizace 1é¢by.

SUMMARY

Slanar O, Zima T. Pharmacogenetic aspects of current pharmacotherapy

Pharmacogenetics is a specific area of personalized medicine. Pharmacogenetic testing is in the ideal situation conducted prior to the
initiation of pharmacotherapy in order to increase efficacy or to minimize risk of toxicity in predisposed patients. There are only few
examples of such prospective pharmacogenetics in real praxis so far. We summarize examples of pharmacogenetic tests used in
praxis. The pharmacogenetic testing should be applied whenever there is evidence that such test can bring benefit over the therapy
without such guidance. However, for most of the drugs on the market, reliable evidence is missing and it will take a lot of effort to obtain

pharmacogenetic data for future wider use of these tests.

Key words: pharmacogenetics, personalized medicine, individualized treatment.
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UvoD

Farmakogenetika je specificky podobor spadajici do oblas-
ti personalizované mediciny. Jde zaroven o relativné novy
obor farmakologie, jehoz cilem je popsat a predikovat indivi-
dualni geneticky podminéné predispozice pro odliSnosti ve
farmakokinetice, uc¢innosti nebo bezpecnosti 1éCiv. Farmako-
genetika byva ¢asto zaménovana za farmakogenomiku
a opacné, pfestoze tyto pojmy zcela zaménitelné nejsou. Far-
makogenetika je vlastné podoborem farmakogenomiky
a popisuje variabilitu Iékové odpovédi v zavislosti na pfitom-
nosti jednotlivych variant izolovanych gen(. Naproti tomu far-
makogenomika hleda souvislosti mezi variabilitou lékové
odpoveédi v SirSim kontextu celého genomu respektive prepi-
su informace kddované v genech. Do praxe vSak prozatim
pronikly jen nékteré farmakogenetické postupy, zatimco far-
makogenomika je v sou€asnosti spiSe zalezitosti intenzivniho
klinického vyzkumu. Mezi postupy farmakogenetiky/farmako-
genomiky se obvykle nezarazuje zjiStovani genetické vybavy

pacienta, ktera je spojena s tizi nebo charakterem onemoc-
néni, byt i tato geneticka vybava jedince pfedstavuje podstat-
ny faktor pro prognézu a pfipadnou terapeutickou odpoveéd
na podavanou medikaci.

K individualizaci farmakoterapie se v klinické praxi proza-
tim uplatriuje stanovovani jen nékolika vybranych polymorfis-
mU spadajicich do oblasti farmakogenetiky. Divodem pro
omezené vyuziti je malé mnozstvi dostate¢né kvalitné prove-
denych klinickych studii, na jejichz podkladé by bylo mozné
zavést pfislusna vysetfeni do praxe. V optimalnim pfipadé je
farmakogeneticky screening indikovan pfed zahajenim tera-
pie vybranymi léCivy s cilem zvysit U¢innost nebo omezit rizi-
ka vzniku toxicity u predisponovanych pacientt. Pfehled ,tra-
diénich“ IéCiv, kde je v soucasné dobé takové screeningoveé
vySetfeni doporuc¢ovano, je uveden v tabulce 1. Pro tato 1é¢i-
va byly farmakogenetické poznatky ziskdny az po jejich
registraci. Farmakogeneticky screening u nich prozatim
v nasich podminkach neni strikiné vyzadovan v ramci schva-
lené indikace, byt zejména v USA je jejich provadeéni jiz béz-
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Tab. 1. Prehled ,starSich” 1é¢iv a odpovidajicich farmakogenetickych
vySetreni, ktera se doporucuje provadét pred zacatkem lécby

Lécivo Gen

azathioprin

6-merkaptopurin TPMT

6-thioguanin

abakavir HLA-B*5701
klopidogrel CYP2C19
irinotekan UGT1A1

tamoxifen CYP2D6

warfarin CYP2C9, VKORC1

Tab. 2. Priklady ,novych“ |éCiv a odpovidajicich farmakogenetickych

vySetreni, kterd jsou soucasti indikaénich omezeni
a provadeéji se pred zacatkem lécby

Lécivo Vysetreni
cetuximab EGFR, KRAS
dasatinib Ph+ CML
erlotinib EGFR
gefitinib EGFR-TK
imatinib Ph+ CML
nisotinib Ph+ CML
panitumumab EGFR, KRAS
trastazumab HER2

nym standardem. U ostatnich 1éCiv se farmakogenetické tes-
ty v soucasnosti provadéji v pripadé komplikaci (toxicity
i nedostate¢ného ucinku) jiz nasazené farmakoterapie. Situa-
ce je odli$na u nékterych novéjsich, vétSinou protinadorovych
latek, u nichz je podminkou jejich indikace provedeni farma-
kogenetického vy$etfeni (Casto nadorové tkané). Poznatky
o geneticky podminéné variabilité¢ ucinnosti byly u téchto
latek ziskany jiz v priibéhu klinického vyvoje IéCiv (1). Mnoho
z téchto Ié€iv uvedenych v tabulce 2 by patrné bez farmako-
genetického biomarkeru pro u€innost/bezpecnost nebylo pro
neselektovanou populaci zaregistrovano, protoze v podsku-
pinach pacientl s nepfiznivym genotypem neni pomér rizika
ku prospéchu akceptovatelny. Divodem muze byt pfilisna
toxicita, nedostatec¢na ucéinnost nebo kombinace obou téchto
faktort. U této nové skupiny léciv jsou vétsinou rozhodujici
vlastnosti nadoru a jde tak o velmi specifickou oblast farma-
kogenetiky.

FARMAKOGENETICKE TESTY
V KLINICKE PRAXI

Prevence nezadoucich ucinki

V soucCasnosti je vétSina farmakogenetickych vySetini
mimo oblast onkologické 1éCby provadéna s cilem omezit
vyskyt nezadoucich reakci na podavané lécivo. Na zakladé
jejich vysledku mdzeme identikovat pacienty s nepfimérené
vysokym rizikem pfi standardnim zplsobu pouziti 1éCiva, ale
nejsme schopni predikovat pozitivni individualni terapeutic-
kou odpoveéd.

Prevence hypersenzitivity

V celé populaci reaguje pfiblizné 5 % bélochl Ié¢enych
abakavirem neadekvatni imunologickou odpovédi se zavaz-
nym postizenim kize. Tato reakce je nezavisla na davce
a dfive by byla fazena mezi idiosynkratické reakce. To zna-

mena mezi nezadouci Uginky, jejichz vyskyt nelze predikovat.
Klinické studie po registraci léCiva vSak ukazaly, ze hlavnim
faktorem predikujicim vysokeé riziko hypersenzitivni reakce na
abakavir je pfitomnost alely v histokompatibilnim systému
HLA-B*5701. Pfiblizné 50-60 % pacientll s touto alelou
v genomu bylo postizeno zavaznou kozni reakci, zatimco
u zadného pacienta bez tohoto predisponujiciho faktoru
hypersenzitivni reakce pozorovana nebyla (2). Screening na
pfitomnost HLA-B*5701 pfed IéCbou a nasledné nepodani
abakaviru pacientim s touto alelou je proto racionalnim kro-
kem podstatné ménicim pomér rizika a prospéchu u Iéciva.
Regulaéni agentury v Eropé i v USA screening pfidaly mezi
indika¢ni kritéria pro abakavir. Pfestoze existuje pomérné
znacéna rezervovanost vic¢i podobnym screeningovym testdm
jak v regula¢nich agenturach, tak i u farmaceutického pri-
myslu, coz je ziejmé& zplUsobeno obavami o nizké uzivani
takového léciva z divodu komplikovanosti pouziti, zkusenost
s abakavirem ukazuje opacny trend. Po pfidani preskripéniho
omezeni se nejen omezil vyskyt hypersenzitivnich reakci, ale
zaroven doSlo k vyznamné veétsi preskripci 1éku a zvySeni
prodejl z pohledu vyrobce. Abakavir je jednim z nejlépe
popsanych pfipadl individualizace Ié¢by na farmakogenetic-
ké podkladé, ktera umoznila Gu€innou Ié¢bu u mnoha pacien-
tad.

Prevence myelotoxicity

Imunosupresiva ze skupiny derivatd merkaptopurinu jsou
mnoho let pouzivana k 1é¢bé idiopatickych stfevnich zanéta,
roztousSené sklerézy nebo hematoonkologickych onemocné-
ni, zejména u déti. S podavanim této skupiny IéCiv je spojeno
riziko zavazného utlumu krvetvorby, ke kterému dochazi ¢as-
to u pacientd s deficitem thiopurin S-metyltransferazy
(TPMT). TPMT je cytosolicky enzym druhé faze biotransfor-
mace |éCiv s nejasnou fyziologickou funkci. Tento enzym nic-
méné predstavuje dominantni cestu biodegradace imunosup-
resiv azathioprinu, 6-merkaptopurinu a 6-thioguaninu na
neaktivni metabolity. Uvadi se, ze pfiblizné 90 % podané
davky léciva je prostfednictvim TPMT degradovano na neu-
¢inny 6-metylmerkaptopurin a jen zbyvajici ¢ast davky Iéciva
se preménuje thioguaninové metabolity, coz jsou vlastni
aktivni metabolity téchto IéCiv s cytotoxickym ucinkem. Pfib-
lizné 0,3 % nasi populace méa nedetekovatelné hladiny enzy-
mové aktivity TPMT a 11 % ma jeji aktivitu signifikantné sni-
zenou (3). U pacientl s deficienci TPMT je vysoké riziko
myelosuprese a pravdépodobné i nékterych dalSich toxickych
Ucinkl (sekundarni malignity), které jsou zplisobené kumula-
ci imunosupresiv v organismu (4, 5). Aktivitu TPMT je mozné
predikovat z vysledku genotypizace, nebo pfimo stanovovat
sledovani rychlosti konverze merkaptorpurinu in vitro. Oba
postupy vychazeji z jediného odbéru krve a z hlediska moz-
nosti vyuziti k identifikaci rizikovych pacientl pfed zahajenim
|&é¢by pfisluSnymi imunosupresivy jsou az na vyjimec¢né situa-
ce zastupitelné. VySetieni aktivity TPMT je v sou€asnosti nej-
CastéjSim screeningovym farmakogenetickym vySetfenim
v rutinni klinické praxi jak v Ceské republice, tak i v zahraniéi,
ato i pfes to, ze formalné takovy screening regulaénimi agen-
turami vyzadovan neni.

Geneticky polymorfismus na urovni promotoru genu kodu-
jiciho uridindifosfat glukuronyltranferazu 1A1 (UGT1A1) vede
ke snizeni exprese enzymu s naslednym snizenim katalytic-
ké aktivity UGT1A1. Homozygotni genotyp pro variantni alelu
byvéa Casto diagnostikovan na zakladé fenotypovych projevi
jako familiarni hyperbilirubinémie s pfiblizné 12% frekvenci
vyskytu v nasi populaci. Cytostatikum irinotekan pouzivané
pfi léEbé nadorovych onemocnéni je IéCivo, u kterého je popi-
sovano vysoké riziko toxickych nezadoucich ucinkd (myeloto-
xicityy a prajm0) u pacientl s genetickym deficitem UGT1A1
po podavani standardnich davek (1). Z toho divodu se scre-
ening provadi v soucasnosti zejména v USA, byt i tento
postup je Food and Drug Administration (FDA) jen doporucen
a nikoliv striktné vynucen indikaénim omezenim.
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Prevence krvaceni

Antikoagula¢ni uc€inek warfarinu je obvykle monitorovan
sledovanim protrombinového €asu (INR). Jsou popisovany
dva vyznamné genetické faktory, z nichz cytochrom P450
2C9 zpUsobuje vyznamnou interindividualni variabilitu farma-
kokinetiky a polymorfismy ve vitamin K-epoxidreduktaze1
(VKORCH1) ovliviuji individualni vnimavost k uc¢inkim léciva
(6-8). VKORC1 je enzym, ktery vytvafi v organismu hydro-
chinonovou formu vitaminu K, coz je kofaktor karboxylace
koagula¢nich faktora II, VII, IX, X, proteinu C, S a Z. Odhadu-
je se, Ze genetickd vybava v téchto dvou genech zodpovida
za pfiblizné 50 % variability davkovani warfarinu v populaci,
zatimco druhou polovinu predstavuji jevy demografické (vék,
vySka, vaha, pohlavi) a epigenetické (obsah vitaminu K ve
stravé, compliance, jaterni a renalni funkce, l1ékové interakce
atp.). Individualizované davkovani na zacatku antikoagulaéni
IéEby snizuje riziko krvaceni na jednu tretinu podle nékterych
praci. V souc€asnosti probihaji v Evropé velké nadnarodni
studie k potvrzeni takového prospéchu screeningového tes-
tovani pro warfarin.

Predikce uG¢innosti

Pro predikci uc€innosti existuje zdaleka nejvice pfikladi
v onkologické farmakoterapii a l1éCiva uzivana v ostatnich
oblastech zUstavaji spiSe jednotlivym vyjimkami. Jednou
z nich je klopidogrel, jehoz farmakokinetika je vyznamné
zavisla na aktivité jaterniho cytochromu P450 2C19.
V nasi populaci neni vyskyt pacientli s kompletnim defici-
tem této metabolické cesty zanedbatelny. Pfiblizné 3 %
nasi populace jsou klasifikovana jako pomali metaboliza-
tofi s kompletnim deficitem aktivity. Klopidogrel je proléci-
vo, které je aktivovano zejména CYP2C19 na aktivni
metabolit zajiStujici vlastni antiagregacni uc€inky léciva.
V poslednich nékolika letech byla popsana nejen farmako-
kineticka variabilita aktivniho metabolitu zavisejici na
genotypu CYP2C19, ale bylo také ukazano, ze deficit této
metabolické cesty zvySuje riziko trombdzy stentu a opac-
né alela CYP2C19*17, jez vede k ultrarychlému typu meta-
bolismu je spojovana s vy$Si ucinnosti klopidogrelu
a potazmo také 3x zvySenym rizikem krvaceni v porovnani
s pacienty, ktefi maji obvyklou aktivitu pfemény klopido-
grelu na aktivni metabolit (9, 10). Podobné konsekvence
jako deficit CYP2C19 je popisovan také u konkomitantniho
podavani inhibitoru protonové pumpy omeprazolu, ktery je
znamym inhibitorem CYP2C19 (1). Takova komedikace
napodobuje vrozeny deficit bioaktivace klopidogrelu. Ten-
to priklad ilustruje nutnost interpretovat geneticka data
vzdy s pfihlédnutim k epigenetickym faktordm. Regulaéni
autority v neddvné dobé aktualizovaly SPC klopidogrelu
pfidanim pfislusného varovani.

V onkologické oblasti je fada pfikladd, které ilustruji nastup
personalizované mediciny do praxe v poslednich letech. Jed-
nim z prvnich pfikladu z této oblasti je herceptin, ucinny v 1é¢-
bé karcinomu prsu jen v pfipadé zvySené exprese receptoru
HER2 . Podobné podminky pouziti jsou uvedeny v tabulce 2
i pro dalsi protinadorovou Ié¢bu. VétSina z téchto latek vyza-
dujici individualizaci byla zaregistrovana v poslednich nékoli-
ka letech.

Mezi dfive zaregistrované pfipravky, u kterych se v posled-
nich letech intenzivné diskutuje o vhodnosti zavést screenin-
gové vysetieni pred léCbou, patfi tamoxifen. Tamoxifen je
prolécivo vyzaduijici ke své bioaktivaci cytochrom P450 2D6,
jez je znamy svym extenzivnim polymorfismem v nasi popu-
laci. Existuje fada praci, které ukazuji, ze u pacientek s ¢as-
te€nym nebo Uplnym deficitem této metabolické cesty je ucin-

tamoxifenu. Z obecnych principll Ize usuzovat, Ze takova
komedikace neni vhodna a toto doporuceni je také podporo-
vano i regulaénimi autoritami, které postupné zpfisiuji texty
v SPC v tomto ohledu.

OBJASNENI PRICINY NEZADOUCICH
UCINKU NEBO NEUCINNOSTI LECIVA

Kromé optimalniho preventivniho vySetfeni pfed zahaje-
nim |éCby se Casto provadéji farmakogeneticka vySetfeni
u pacientd, u kterych jiz byla 1é€ba nasazena, ale objevila
se neoCekavana odpovéd na podavanou Iécbu. Tou byva
jak selhani u¢inku, tak i vyskyt nezadoucich reakci. V téch-
to pfipadech se vétSinou patra po variabilité cytochromu
P450. Pomérné velké mnozstvi studii je napfiklad publiko-
vano o vztahu polymorfismu cytochromu P450 2D6 a far-
makokinetice antidepresiv a neuroleptik. Jsou také znamé
pfiklady, kdy u ultrarychlych metabolizatord dochazi pfi
bézném davkovani k selhani 1é¢by, zatimco u pomalych
metabolizatord se mnohem cCastéji u pacientd vyskytuji
nezadouci ucinky (12—-14). Byly také publikovany farmako-
kinetické modely pro antidepresiva, podle kterych by méla
byt pro pacienty s rdznou aktivitou cytochromu P450 upra-
vovana davka podle genotypu, ale tento postup nebyl nikdy
Uuspésné ovéren terapeutickou studii (15, 16). Naproti tomu
stanovenim genotypu u pacient( s problematickou odpoveé-
di na Ié¢bu umozniuje u nékterych jedincl identifikovat pfi-
¢inu atypické odpovédi a mlze byt pfinosné pro stanoveni
dalSi volby lécby.

ZAVER

Personalizovana medicina se nyni dostava do praxe,
zejména v oblasti protinddorové 1écby, coz je zplsobeno
nejen charakterem vlastniho onemocnéni, ale také uzkym
terapeutickycm oknem protinadorové l1é€by a relativni hodno-
tou poméru rizika ku prospéchu u téchto latek. Farmakogene-
tika se vSak zalina prosazovat i v ostatnich terapeutickych
skupinach 1é¢iv. Regulaéni lékové agentury nyni podporuiji
klinicky farmakogeneticky vyzkum a fada novych IéCiv je
registrovana s indikacnim omezenim na zakladé farmakoge-
netickych dat z klinického vyvoje IéCiva. Stale vSak existuje
mnoho nezodpovézenych otazek ohledné Sirsiho vyuziti pro-
spektivni farmakogenetiky: Jaka je nékladové efektivita per-
sonalizované mediciny, je ve vétSiné pfipadl stale velkou
neznamou. Jaka bude akceptace lékarl a pacientl pro Sirsi
vyuziti takovych testll je také otazkou. Na druhou stranu
v souladu s pozadavky mediciny zaloZzené na diikazech by
tyto postupy mély byt pouzivany vzdy, pokud k jejich pouziti
dlkazy jsou. Pro vétsinu léCiv vSak presveédcivé farmakoge-
netické dukazy zatim chybi a bude tfeba jeSté mnoho usili
takova data prostfednictvim validnich studii ziskat.

Zkratky
CYP2C9 - cytochrom P 450 2C9
CYP2C19 - cytochrom P 450 2C19

CYP2D6 - cytochrom P 450 2D6

HER2 — receptor2 lidského epidermalniho ristového faktoru
HLA-B — hlavni histokompatibilni systém, tfida 1.B

EGFR — receptor epidermalniho ristového faktoru

FDA — Food and Drug Administration

INR — Mezinarodni normalizovany pomér
protrombinového ¢asu

nost tohoto Iéiva snizena (11). Prestoze prozatim neni KRAS _8223922: ﬁ;ﬁ%ﬁ’én); RAS proteind (Kirsten rat sarcoma
dostatek prospektivnich dat z fadné naplanovanych studii,  pn.cmL —filadeglfsky chromogom
néktera zahrani¢ni pracovisté zacala tento cytochrom rutinné  tpmT — thiopurin S-metyltransferaza
vy8etfovat pfed zahajenim lé¢by. Podobné nejsou ani zadna  UGT1A1 - uridindifosfat glukuronyltranferaza 1A1
velmi prikazna data o vlivu inhibitord CYP2D6 na ucinnost VKORC - vitamin K-epoxidreduktaza
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PREHLEDOVY CLANEK

Farmakogenetika v lIécbé
kardiovaskularnich chorob

aneb Iécba podle guidelines
¢i podle potfreb nemocného?

Jan Bultas
Univerzita Karlova V Praze, 3. |Iékarska fakulta, Ustav farmakologie

SOUHRN

V praxi se obCas setkavame s tim, ze u nékterych nemocnych Ié¢ba urcitym Iékem selhava a naopak u jiného se objevi ne¢ekané
toxicka reakce. Typickym pfikladem je, Zze u nékterych nemocnych nedosahneme uc¢inného nastaveni antikoagulace warfarinem ani
pri davkach nad 15 mg denné a naopak u jinych se setkdvame s krvacenim jiz pfi davce 1,5 mg. Jednim z hlavnich diivodi odlisné
terapeutické odpovédi jsou velké interindividualni rozdily ve vstfebavani, metabolismu a ve vylu€ovani Iéku, stejné jako ve vlastni
odpovédi na Iék na urovni efektoru. Podkladem téchto rozdill byva polymorfismus enzymdi, transportnich systému zajistujicich osud
a ucinek Iéku v organismu i receptort, enzym0 ¢&i signalnich molekul ovliviiujicich vlastni G¢inek 1é¢iva. Drive, nez zaskrtneme své
srecipe”, je dobre byt orientovan o tom, jak farmakogenetické odchylky ovliviuji individualni odpovéd na lécbu.

Klicova slova: polymorfismus, klopidogrel, warfarin, betablokatory, izoenzymy CYP, transportni proteiny, farmakogenetika.

SUMMARY

Bultas J. Pharmacogenetics in cardiovascular diseases therapy — treatment according guidelines or according
the individual requirement?

In clinical practice the individual response to a drug represents a great problem. Many of us experienced a situation when the drug
effect declined or drug-related toxic reaction occurred. The typical example is the variation of optimal warfarin dosage. The main cause
of interindividual differences in the drug response is the polymorphism in drug resorption and elimination systems, enzymes
responsible for drug biotransformation, target receptors or signal molecules. The individualized drug therapy requires physicians to be
oriented in main causes of pharmacokinetic and pharmacodynamic variations and be able to predict accurately the individual drug

response.
Key words: polymorphism, clopidogrel, warfarin, betablockers, drug metabolism, transport protein, pharmacogenetics. Bu.
Cas Lék ces 2010; 149: 476-481
UvoD vSech kongresech jsme k této praxi od predsednickych stolll

Méaloktery obor prodélal v poslednich dvou desetiletich
takovy rozvoj jako kardiologie. Velky podil na zlepSeni nasi
|é¢ebné strategie mélo zavedeni mediciny zaloZené na dlika-
zech a prevedeni vysledkd do praxe ve formé doporucenych
postupll. Skute¢né, nedavna analyza vysledkl dodrzovani
téchto zasad ukazala, Zze dlsledné aplikovani téchto poznat-
kG — napfiklad v 1é¢bé akutnich koronarnich pfihod — vede
k poklesu mortality zhruba na tfetinu (RR 0,31, 95% CI:
0,17-0,57), farmakoterapie se pak na tomto poklesu podili
neméné polovinou (1). Studie dokumentovala, Zze ¢im dlsled-
néjSi byla 1é¢ba, tim vétsi prospéch pfinesla nemocnému.
Z tohoto pohledu je pochopitelny tlak na dodrzovani doporu-
¢enych 1ékli a plosné aplikovani doporucenych davek, na

vyzyvani.

Nicméné nic neni tak jednoduché, jak se na prvy pohled zda
— ne kazdy Iék je vhodny pro kazdého a jeSté méné plati, ze
doporucena davka je pro kazdého nemocného tou davkou
optimalni. My vS8ichni v€etné nasSich nemocnych se navzajem
vyznamné liSime. Diky polymorfismu se liSime na udrovni
resorpce léku, jeho biotransformace, bioeliminace, tran-
sportu a distribuce — tedy v procesech ovlivriujicich farma-
kokinetiku. Méné si vSak uvédomujeme, Ze se liSime i ve
vlastni odpovédi na lék — tedy v odpovédi farmakodynamickeé.
Pfikladem jsou interindividualni a dokonce intraindividualni
rozdily na urovni receptoru (tedy jeho exprese, afinity k ligan-
du, poméru aktivace a inhibice), na urovni aktivity sdruzenych
regulaénich pochodd, ¢i v odpovédi efektoru na vlastni stimu-

Adresa pro korespondenci:
prof. MUDr. Jan Bultas, CSc.
Farmakologicky ustav 3. LF UK
Ruska 87, 100 00 Praha 10
e-mail: jbult@If1.cuni.cz
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laci. Podobné, plsobime-li farmakologicky na enzym je odpo-
véd modifikovana opét expresi, afinitou k substratu, vlastni
katalytickou aktivitou apod. Tyto rozdily ve farmakogenetické
vybavé vedou k odlisné odpovédi na lé€bu, zejména vSak
k rozdilné odpovédi na danou davku léciva. Z téchto dlivodl se
stale ¢astéji i v kardiologii prosazuje individialni pohled na paci-
enta i na jeho Ié€bu, Cili prosazuje se personalizovana medici-
na berouci ohled na genotyp i fenotyp Ié¢eného.

V fadé pfipadl jiz individualni rozdily v odpovédi na lécbu
respektujeme. PUl stoleti zkuSenosti s warfarinem nas nauci-
lo pIné respektovat vyznamné rozdily v davkovani, nékdo
potfebuje davku 1,5 mg denng, jiny 15 mg denné, i zde stoji
v pozadi farmakogenetika. V pfipadé warfarinu tyto rozdily
nikoho neprekvapi, obdobna situace vsak je napfiklad u lipo-
filnich blokatord B-adrenergnich receptord, u antiarytmik —
zejména propafenonu, a jak ukazeme, téz u nékterych proti-
destiCkovych 1ék(. Bohuzel odliSnosti v farmakogenomické
vybavé neuréuji pouze terapeuticky efekt, vyznamné je
ovlivnén i tolerance Iéku. Podivejme se proto, jaké jsou pfi-
¢iny, jaky je klinicky dopad a jak témto interindividualnim roz-
dildm v ucinku Iéku &elit.

PRICINY INTERINDIVIDUALNICH ROZDILU
V ODPOVEDI NA LEK

Budeme-li mluvit o interindividualnich rozdilech v odpovédi
na lék, shriime kratce nase znalosti o zakladnich transport-

a lé€ivo (v lumen streva)

p
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lékové ¢
interakce = _

t. syst. pr do krve i ho vstupu
ENT, OATP, MDRP 1,3 a5,... do enterocytu - ENT, OATP....

 CEnsmenls)
¢ e
— | =

transportni systémy vstupu do transportni systémy zpétné
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nich a biotransformacnich systémech. Prvy systém, se kte-
rym se lék po peroralnim podani setka, je systém transport-
nich membranovych proteinli umoznujici jak vstup do entero-
cytu, tak jeho eliminaci (obr. 1a). Jiz ve vlastnim enterocytu
molekula podléha biotransformaci zejména izoenzymy systé-
mu oxidaz CYP. Obdobné transportni proteiny umoznuji pfe-
stup z enterocytu do kapilar portalniho obéhu &i z krve zpét
do enterocytu. Stejna situace se opakuje na urovni hepatocy-
tu s tim rozdilem, Ze hepatalni mikrozomy jsou v biotransfor-
maci a bioeliminaci aktivnéjsi, velka ¢ast zejména lipofilnich
Ié¢iv byva pfimo eliminovana do Zluci (obr. 1b). Frakce légiva,
ktera se objevi v systémové krvi, miize dosahovat jen nékoli-
ka mala procent, ¢i se muze blizit 100 %. DalS§im kli¢ovym
organem eliminace a inaktivace IéCiv jsou ledviny, zejména
epitelie rendlnich tubuld. | ty jsou osazeny vykonnymi trans-
membrandznimi transportnimi systémy i metabolickymi
systémy (obr. 1c). Na vSech urovnich, . enterocytu, hepato-
cytu, epitelii tubularniho systému ledvin, endotelii cév &i neu-
roglii, probiha intenzivni pfeména cizorodych latek (xenobio-
tik), tedy i Iéka s cilem jejich inaktivace a eliminace. Vétsina
téchto systémil (s vyznamnou vyjimkou kli€¢ového izoenzymu
CYP3A4), je polymorfnich a vyznamna ¢&ast populace pak
patfi na Urovni daného enzymu k rychlym (pfi obou funké-
nich alelach), stfednim (pfi jedné funkéni alele) ¢i pomalym
metabolizatordm (pfi obou afunkénich alelach). Pfi multiplika-
ci alel, s nimiz se setkdvame u CYP2D6, byva ultrarychly
metabolizator (obr. 2). Analogicky vztah je v oblasti transport-
nich systémui. Tyto rozdily pak stoji v pozadi za skute¢né
vyznamnymi a ¢asto zivot ohrozujicimi odchylkami na drovni

o R,
e e S
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" OATP, OCT,...

tni y vstupu do
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e | hepatocyt |
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faktory

genetické
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Obr. 1. Transportni a metabolické systémy kontrolujici osud |é€iva v organismu (farmakokinetické vlastnosti)
a jeho uplatnéni na efektoru (farmakodynamicky ucinek)
a) na urovni enterocytu (transportni systémy ovliviiujici resorpci/eliminaci a metabolické systémy ve stfevé)
b) na urovni hepatocytu (transportni systémy ovliviujici resorpci/eliminaci a metabolické systémy v jatrech)
€) na urovni epitelie renalniho tubulu (transportni systémy ovliviiujici resorpci/eliminaci a metabolické systémy v nefronu)
d) na urovni transportu v plazmé vazbou na plazmatické bilkoviny a uc¢inek na urovni efektoru (cilového organu)
OCT - organic cation transporter, ENT — equilibrative nucleoside transporter, OATP — organic anion transporting polypeptide,
MDRP — multiple drug resistance protein, BCRP — breast cancer resistance protein, P-gp — glykoprotein P
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farmakokinetiky léki. VétSina €kl pUsobi aktivaci €i inhibici
konkrétniho receptoru ¢i enzymu. Téz na této Urovni se set-
kavame s vyznamnymi polymorfismy ménicimi odpovéd na
Iék (obr. 1d). Nicméné, vzhledem k provazanosti zpétnova-
zebnymi kontrolami a dalSimi kontrolnimi mechanismy, se
tyto polymorfismy na Udrovni receptord a enzym( uplatni
vyznamneji az pfi postizeni systému na vice etazich.

INTERINDIVIDUALNI ROZDILY NA UROVNI
POLYMORFISMU TRANSPORTNICH
A METABOLICKYCH SYSTEMU

Prvym pfikladem, kdy polymorfismus ovlivni expozici Iéci-
vem s pfimym dopadem na progndzu je vztah expozice digo-
xinu a efluxni pumpy glykoproteinu P (P-gp). Digoxin ma
Uzké terapeutické okno, jiz o malo vy$si koncentrace mlze
navodit zavazné poruchy rytmu. Asi u ¢tvrtiny populace byva
pfitomen polymorfismus genu fidiciho expresi P-gp ve stfevé
C3435T spojeny s nizkou aktivitou P-gp. Tato nizka aktivita
vede ke zvySenému vstfebavani digoxinu se vzestupem jeho
koncentrace a s rizikem zahlceni kardiomyocytu kalciem
a zvySeného rizika vzniku zivot ohrozujicich arytmii (2). Sta-

metabolizétor: g

2

toxicky ucinek
nutna zasadni redukce davky

terapeutické |

aandomaly
Zadna funkeni alela rozmezi }

>/>

Tas

. stfed ,g_

jedna alela §V \ nezéadouci pfiznaky
i’l \ nutna mima redukce davky

Zas
rychly § W—

] optimalni tcinek

obé funkéni alely g optimélni davka
5

velmi rychly

selhani G¢inku

multiplikace alel nutno zvysit davku

koncentrace

Obr. 2. Vztah typu metabolizatora a ucinku léciva

novovani hladiny digoxinu 2-3 tydny po nasazeni digoxinu
a Uprava davky podle zjiSténych hodnot by méla byt pravi-
dlem.

Druhym, daleko komplikovanégjsim pfikladem polymorfis-
mu ovliviujicim prognézu nemocnych, je soubor polymor-
fisml zodpovédnych za resorpci a bioaktivaci klopidogre-
lu. Klopidogrel, inhibitor destickovych ADP receptord P2Y,,
je dullezity lék snizujici riziko aterotrombotické pfihody —
infarktu myokardu, iktu ¢i umri. Opakované bylo dolozeno,
ze ¢ast nemocnych nereaguje na klopidogrel optimalné, ¢i je
dokonce k lé¢bé rezistentni. Pficin je vice, spole€nym jmeno-
vatelem je vSak nedostate¢né hladina klopidogrelu potfebna
k uc€inné inhibici trombocytl. S touto situaci, pfi podavani
doporu¢enych davek, se setkavame u Ctvrtiny az tretiny
populace.

Jak ukazuje obrazek 3, v bioaktivaci klopidogrelu je nékolik
klicovych krokl. Prvym je resorpce prolédiva v enterocytu.
Ta m0ze byt vyznamné ovlivnéna aktivitou transportéru — gly-
koproteinu P. Asi u ¢&tvrtiny populace, nosi€l genotypu
3435TT, se setkavame s vysokou expresi P-gp a s vyznamné
niz8i dostupnosti klopidogrelu. Jak ukazala fada studii, tato
vySSi exprese pfinasi nizsi dostupnost klopidogrelu, doporu-
¢ena davka je nedostatecna a vysledkem je vySSi riziko pfi-
hody. Analyza registru nemocnych s akutnimi koronarnimi

klopidogrel

@ -gp - inhib. vyznamny
fg e E | B
)

klopidogrel v port. ob&hu (30-60%

degradace
esterazami -
hydrolyza + 85%

degradace ﬂ bioaktivace vyznamny
esterazami - CYP2C19 polymorf.
hydrolyza + 85%
2-oxo-klopidogrel (10-20%)
i CYP2C9
' ﬂ CYP3A4
ﬂ CYP1A2
ﬂ CYP2B6
aktivni metabolit
ﬂ__> inhibice destikového
ADP receptoru P2Y,,

Obr. 3. Osud klopidogrelu v organismu, jeho bioaktivace
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Obr. 4. Vyskyt kardiovaskularnich pfihod pfi 1é€bé klopidogrelem —
vliv polymorfismu transportéru P-gp (3)

Obr. 5. Polymorfismus CYP2C19*2 a incidence KV pfihod ve studii
TRITON — TIMI 38 (4)
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pfihodami FAST-MI nalezla vzestup rizika pfihody o 72 %
(HR 1,72; 95% CI 1,20-2,47) pro nemocné s genotypem
3435TT (3) (obr. 4). Zcela stejné zvySeni rizika, tj. 0 72 % (HR
1,72; 95% CI 1,22 —2,44) nalezla recentni post-hoc analyza
studie TRITON-TIMI 38 (4).

Druhym ddvodem nedostate¢né inhibice trombocytl po
doporu€enych davkach klopidogrelu je nedostate€na bio-
konverze klopidogrelu na vlastni aktivni metabolit. Klopido-
grel, stejné jako ostatni thienopyridinové inhibitory ADP
receptord, je podavan pro lepSi resorpci jako prolécivo. Za
fyziologické situace je asi 85 % proléciva degradovano este-
razami a pouze 15 % je aktivovano na ucinny metabolit.
V této skuteCnosti je kdmen Urazu, pfeména na aktivni meta-
bolit neprobéhne vzdy tak, jak bychom ocekavali — podkla-
dem mlzZe byt polymorfismus konvertujicich enzymd, ¢i inhi-
bice konverze nékterymi léky. Enzymu nutnych k bioaktivaci
je vice, klicovym vSak je polymorfni oxidaza CYP 2C19.
U nositelt alely CYP2C19*2 nebo CYP2C19*3, probiha kon-
verze velmi pomalu, vyznamné vétsi ¢ast proléciva je degra-
dovana na neucinné metabolity a efekt klopidogrelu selhava.
Jak ukazala farmakogenetické analyza studie TRITON-TIMI-
38, u nemocnych s alespor jednou defektni alelou pro tento
izoenzym, vyskytujici se u 25-30 % indoevropské populace,
se objevilo o polovinu (HR 1,58; 95% CI 1,07-2,19) vice
zavaznych kardiovaskularnich pfihod (KV dmrti, infarkt Ci
iktus); trombdz po implantaci stentu bylo dokonce 3x vice
nez u zbytku populace s funkénim izoenzymem (5) (obr. 5).
Tento nalez byl potvrzen recentni analyzou registru myokardi-
alnich infarktt ve Francii (3). Na druhé strané vedle polymor-
fism{ snizujicich aktivitu CYP2C19 jsou znamy polymorfismy
zvySujicich aktivitu oxidazy. Jeden z nejCastéjSich, objevuijici
se asi u tfetiny populace, je polymorfismus CYP2C19*17.
V analyze studie CURE zvysila pfitomnost tohoto genotypu
efekt 1é¢by klopidogrelem, u nositelll tohoto typu zvySujicich
konverzi klopidogrelu na aktivni metabolit byl rozdil ve vysky-
tu zadvaznych kardiovaskularnich pfihod po akutni koronarni
pfihodé mezi placebem a klopidogrelem pinych 45 %, napro-
ti tomu u nosi¢l ostatnich typud pouze 15 % (6). D& se tak
soudit, ze vétSina ucCinku klopidogrelu na pokles morta-
lity/morbidity byla koncentrovana do skupiny velmi rychlych
metabolizatord na Urovni izoenzymu CYP2C19.

Jak Celit témto vyznamnym rozdilim v ucinku klopido-
grelu na drovni farmakogenetiky? Jednou z moznosti je far-
makogenetické testovani. To je sice schiidné, na vybra-
nych pracovistich se provadi, nicméné pro praxi je
realizace v sou¢asné dobé obtizna. Dalsi cestou je zdvoj-
nasobeni davky klopidogrelu, dosahneme tak ucinné inhibi-
ce aktivace a agregace trombocytl u vétSiny nemocnych.
Konec¢né se nabizi uziti blokatort desti¢kovych ADP recep-
torG nezavislych na farmakogenetickych rozdilech v aktivité
P-gp a izoenzymu CYP2C19. | tato cesta je schudna,
meta-analyza ucinku ¢&tyf novych inhibitord — prasugrelu,
ticagreloru, cangreloru a elinogrelu na pokles mortality
u nemocnych po koronarni intervenci o 17% (RR 0,83; 95%
Cl1 0,75-0,92; p < 0,001) a pokles vyskytu trombdéz v oblas-
ti stentu byl plnych 40 % ve srovnani s klopidogrelem
v obvyklém davkovani (7). Vyskyt krvaceni se paralelné
zvysil 0 23 %, coz reflektuje efekt u vétSiho spektra nemoc-
nych, farmakodynamicky u¢inek je totiz u v8ech Iékl srov-
natelny.

Mluvime-li o protidestiC¢kovych lécich, pak nelze opomi-
nout, ze farmakogenetické rozdily ovliviiuji i vyskyt nezadou-
cich uc¢inki. Uvedme jen jeden pfiklad z analyzy studie
PRAGUE-8 u nemocnych po koronarni angiografii Ié€enych
typicky acetylsalicylovou kyselinou, ale neuzivajicich klopido-
grel (8). Pfi sledovani fady trombocytarnich polymorfismu
mély vztah k vyskytu krvacivych komplikaci pouze dvé vari-
anty, ob& na urovni cyklo-oxygenazy-1 (COX-1(-842A>G
a 50C>T, p = 0,018). Oba polymorfismy ovliviuji syntézu
eikosanoidl — tromboxanu A, a fady prostanoidl. Autofi uza-
viraji, ze farmakogenetické testovani maze zvysit bezpe€nost
intervencénich vykond.

Pfikladt dokumentujicich klinickou zavaznost polymorfis-
mU ménicich farmakokinetické vlastnosti systému mizeme
nalézt stovky, fada z nich je velmi zavaznych. Vzpomerime
jen Casto uzivané antiarytmikum — propafenon. Ten je
metabolizovan stejné jako fada jinych antiarytmik velmi poly-
morfnim izoenzymem CYP2D6. Tato oxidaza, transformujici
asi ¢tvrtinu bézné uzivanych 1€kl v€etné lipofilnich B-blokato-
i, ma nejvétsi pocet klinicky vyznamnych polymorfisma.
Cast populace (kolem 5-10 %) jsou pomali metabolizatofi — ti
bézné davky propafenonu nestaci degradovat, lék se kumu-
luje a objevuji se toxické pfiznaky. Vétsina, tj. 85-90 % indo-
evropské populace, jsou stfednimi ¢i rychlymi metabolizatory
a pro ty bézné léCebné davky vyhovuji. Naopak pro velmi
rychlé metabolizatory s multiplikaci genu je davka nedosta-
te€né a lécba selhava. Z populaéniho hlediska sice standard-
ni davka (300-600 mg propafenonu denné) vyhovuje, pro
prvy typ nemocnych by v8ak bylo potfeba volit davku kolem
100 mg denné, naopak pro druhy extrém davku o fad vys-
i (9).

Dal$im zajimavym pfikladem, kdy farmakogenetika
vyznamné ovliviiuje farmakokinetické vlastnosti Iéku je vztah
lipofilnich B-blokatora, tj. metoprololu, karvedilolu ¢i nebivo-
lolu k polymorfismu jiz diskutovaného izoenzymu CYP2D6.
Diky rozdilné aktivité této oxidazy se setkavame s velmi varia-
bilni hladinou lipofilnich B-blokatort (10, 11). V populaci se
objevuji az desetinasobné interindividualni rozdily koncentra-
ce metoprololu, nebivololu ¢i karvedilolu, zatimco u hydrofil-
nich blokatort (napf. bisoprololu &i betaxololu) jsou rozdily jen
dvoj- az trojndsobné (obr. 6). U pomalych metabolizator(
s velmi vysokou expozici lipofilnich B-blokatorl je téz nékoli-
kanasobné zvySen vyskyt nezadoucich Uc€inkl (12). Nastésti
u B-blokatorli si lehce s lé¢ebnou davkou poradime, staéi se
orientovat podle srdecni frekvence, horsi to je u vySe popsa-
ného dopadu polymorfismu CYP2D6 na expozici antiarytmiky.

U pomalych metabolizatord CYP2D6 se muzeme setkat
také s opacnym fenoménem. Tento enzym je nutny k trans-
formaci proléciva kodeinu na analgeticky plsobici morfin.
Podobna situace je u tramadolu, i zde je nutna biotransfor-
mace k zajisténi analgetického efektu. U pomalych metaboli-
zatord uCinek téchto Iékh bohuzel selhava, nevytvofi se
dostatecéna hladina aktivniho metabolitu. Uvédomime-li si, Zze
z Cisté genetické pficiny asi 10 % nemocnych metabolizuje
bud prekotné, ¢i nedostate¢né fadu vyznamnych lékovych
skupin, vedle B-blokatorli &i antiarytmik téz psychofarmaka,
znamena to, Ze asi milion osob v Ceské republice mizeme
povazovat z hlediska vhodného davkovani 1ékl transformo-
vanych CYP2D6 za jaksi ,zapomenutou® populaci. Podobna
situace je i u jinych transportnich a metabolickych systému.

INTERINDIVIDUALNI ROZDILY NA UROVNI
POLYMORFISMU CILOVYCH STRUKTUR
(RECEPTORU, ENZYMU APOD.)

Druhou a stejné vyznamnou oblasti jsou zmény dané niko-
li zménénymi farmakokinetickymi viastnostmi, tedy odliSnou
expozici 1éku ¢i aktivniho metabolitu, ale rozdilnou odpoveé-
di organismu na lé&ivo. Rada cilovych struktur — zejména
receptorll a enzymu — je polymorfnich, tj. odpovidaji a plso-
beni léku s vétsi ¢i s mensi intenzitou (obr. 1d). Tak se
v populaci objevuje velkd mozaika jedinct s riznou citlivosti
k léku.

Pfikladem polymorfismu na urovni zménéné vnimavosti
i zménéné expozice je Ié¢ba antikoagulanciem warfarinem.
K aktivaci koagulaénich faktorll je potfeba redukovaného vita-
minu K, ktery pfechazi do formy oxidované a tato redukovana
forma je regenerovana pomoci vitamin K-reduktazy (VKOR).
Vlastni redukce koagulaénich faktor( je zprostfedkovana
enzymaticky — y-glutamyl karboxylazou (GGCX) (obr. 7).

Warfarin, stejné jako ostatni antivitaminy K, inhibuje rege-
neraci oxidovaného vitaminu K blokadou tohoto enzymu.
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Obr. 6. Variabilita vhodného davkovani propafenonu v zavislosti
na aktivité¢ CYP2D6 (9)

degradace warfarinu
(CYP2C9 a CYP4F2)

warfarin | oo

regenerace vitaminu K reduktdzou VCOR

: D redukovany

transportni syst.
v jatrech (apo-E)

oxidovany

vitamin K vitamin K

@ aktivace koagul. faktorii y-glutamyl karboxyldzou

afunkcni funkcni

redukovana forma faktoru II, VIL IX, X a
proteini Ca S

Obr. 8. Aktivace koagulagnich faktort vitaminem K, misto blokady
reduktazy vitamin K (VKOR) warfarinem, transport vitaminu
K a warfarinu v jatrech a biodegradace izoenzymy
CYP — mista s polymorfismy ovliviiujicimi uc¢inek warfarinu
oznacena ,P*

VKOR, resp. jeho podjednotka C1 je polymorfni a asi u Ctvrti-
ny populace je vice citliva k inhibici antivitaminy K. Nositelé
alelické varianty VKORC1AA konstituuji vyslednou subpopu-
laci warfarin-senzitivni a na druhém pélu stejna ¢ast jedinct
s variantou VKORC1BB je k plsobeni warfarinu méné citli-
vych, tj. subpopulace warfarin-rezistentni. Nositelé smiSe-
ného genotypu VKORC1AB, tvoficich asi 50 % populace,
jsou stfedné citlivi. Takto mame vedle sebe tfi skupiny s roz-
dilnou odpovédi na lék. Nezavisle na pfitomnosti dalSich
polymorfismd ovliviujicich G€inek warfarinu, pro genotyp
senzitivni se u¢inna davka pohybuje kolem 3 mg denné, pro
rezistentni kolem 6 mg denné (13). Vedle polymorfismu
VCORCH1 hraje v citlivosti k warfarinu téz aktivita y-glutamyl
karboxylazy, vysledna citlivost k warfarinu vSak je polymorfis-
mem vyznamné méné ovlivnéna (14). Rovnéz dalsi polymor-
fismy, napf¥. v apolipoproteinu E (apo-E), kontrolujici transport
vitaminu K a warfarinu v jatrech, maji klinicky relativné maly
vyznam.

Obr. 7. Vliv polymorfismu CYP2C9 na expozici (AUC) metoprololu (11)
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Obr. 9. Vliv polymorfismu izoenzymu CYP2C9 a reduktazy vittaminu
K - VKORC1 na davkovani warfarinu (19)

PM+AA — kombinace polymorfismu warfarin senzitivni + pomaly
metabolizator, SM+AA — kombinace polymorfismu warfarin senzitivni
+ stfedni metabolizator, RM+AA — kombinace polymorfismu warfarin

senzitivni + rychly metabolizator, PM+GG — kombinace
polymorfismu warfarin rezistentni + pomaly metabolizator, SM+GG —
kombinace polymorfismu warfarin rezistentni + stfedni
metabolizator, RM+GG — kombinace polymorfismu warfarin
rezistentni + rychly metabolizator

Naproti tomu, zcela zadsadné ovliviiuje efekt warfarinu jeho
metabolismus. Warfarin je transformovan a inaktivovan izo-
enzymem CYP2C9 a CYP4F2. Oba izoenzymy mohou byt
polymorfni. Hlavni vyznam ma vSak oxidaza CYP2C9, ktera
u ¢asti populace mlize byt témér afunkéni — typ CYP2C9*1*1
— pomali metabolizatofi ¢i naopak hyperaktivni, s genotypem
CYP2C9*2*2 nebo CYP2C9*1*3, ¢&ili rychli metabolizatofi.
U prvych staci k plnému antikoagulaénimu ucinku davky war-
farinu nizké, pro druhy extrém je potfeba volit davky vysoké.
Sejde-li se vSak sou¢asné genotyp pomalého metabolizatora
a soucasné genotyp ,senzitivni“, pak odpovidajici Ié¢ebna
davka se pohybuje kolem 1-2 mg denné ¢i muize dokonce
klesnout i pod 1 mg warfarinu denné (obr. 8). Naopak druhym
extrémem je koincidence ,rezistentniho“ genotypu a soucas-
né rychlého metabolizatora. Zde musime zvysit davku az k 10
¢i 15 mg warfarinu denné (15-17). Ve vysledné davce warfa-
rinu se uplatni k fadé dal$ich faktor(, vyznam maji Iékové
interakce a pfijem vitaminu K v potravé. Nicméné genetické
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faktory zahrnujici VKORC1 a izoenzymy CYP2C9 a CYP5F2
vysveétluji asi dvé tretiny interindividualnich rozdilt v odpové-
di na warfarin.

Podobné rozdily v uéinnosti jinych lé€iv nejsou v kardiologii
nastésti tak bézné, nicméné zminme jen kratce nékolik zaji-
mavych polymorfism s praktickym dopadem. Prvym jsou
polymorfismy adrenergniho receptoru B a o, které ovlivriu-
ji odpovéd na blokatory téchto receptord. Pro pochopeni
vztahu nutno uvést zakladni schéma kontroly. Presynapticky
receptor o tlumi systém inhibici vydeje katecholamind, na-
opak postsynaptické receptory 3, a B, jsou aktivaéni. Hype-
raktivita receptoru aktiva¢niho je kompenzovéna recipro¢nim
Utlumem systému diky stimulaci presynaptického receptoru
inhibiéniho. Objevi-li se v§ak souhra dvou polymorfism{ na
tomto receptoru, jednoho snizujiciho ¢innost presynaptického
receptoru o. a druhého zvySujiciho aktivitu postsynaptického
B3, dojde ke klinicky vyznamné hyperaktivaci sympatiku, zhor-
Seni prognodzy kardiovaskularnich chorob a ke zvySenému
uplatnéni B-blokatort. Takovou situaci je napfiklad kombina-
ni aktivitou a postsynaptického B, (Arg389Gly) s vyssi stimu-
laéni aktivitou (18). Podobné polymorfismy v aktivité
systému renin-angiotenzin-aldosteron — napfiklad na
urovni angiotenzinogenu, angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu, na urovni receptoru AT, receptoru MAS ¢&i receptort kini-
novych — ovliviuji nejen vyskyt hypertenze, pribéh diabetu ¢i
progndzu fady kardiovaskularnich onemocnéni, ale i odpo-
véd na lécbu inhibitory ACE, sartany &i inhibitory reninu.
Kone¢né téz v 1écbé dyslipidémii se uplatiuji polymorfismy
jak v odpovédi na hypolipidemika, tak ve vyskytu nezadou-
rozbor pfesahuje moznosti této prace.

Stale tak plati slova klasika: ,Lé¢ime chorobu, o které vime
velmi malo, podavame lék, o kterém vime jesté méné, a to
vSe u pacienta, o kterém nevime témér nic.“ Bohuzel, jesté
po 200 letech tato slova plati — v pfevazné vétSiné o vlastnim
nemocném toho skute¢né vime Zalostné malo. Jeho farma-
kogeneticka vybava nam dosud zlstava zpravidla neodhale-
na. Pfitom, jak je tomu napfiklad u zminéného klopidogrelu Ci
u warfarinu, farmakogenetické testovani je jiz rutinné dostup-
né, jen je musime u indikovanych nemocnych vyuzit. Pomalu
se zacinaji naplfiovat slova zijiciho ,klasika® — kardiologa pro-
fesora Eugena Braunwalda, ktery pfed 10 lety pravé uvedeni
poznatk(l farmakogenomiky do praxe poklada za nejvétsi
vyzvu mediciny.

Zkratky
GGCX
P-gp
VKOR

— y-glutamyl karboxylaza
— glykoprotein P
— vitamin K-reduktazy
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Vyznam TDM, fenotypizace

a genotypizace pro spravné
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SOUHRN

Terapeutické monitorovani hladin I1éCiv je specificka metoda klinické farmakologie pro monitorovani terapie pomoci méreni
koncentrace Ié€iva v séru s naslednou interpretaci a akceptaci klinikem. Je vyznamnym pomocnikem pro personalizovanou medicinu
v oblasti individualizace davkovani, ponévadz umoznuje racionalni terapii s minimalizaci vyskytu nezadoucich U¢inkul, snizenfi
mortality a morbidity a snizeni nakladl. Fenotypizace a genotypizace mohou posunout terapeutické monitorovani léciv na vyssi
kvalitativni droven.

Klicova slova: terapeutické monitorovani, individualizace a personalizace davkovani Ié¢iv, fenotypizace, genotypizace.

SUMMARY

Grundmann M, Kacirova I. Significance of TDM, phenotyping and genotyping for the correct drug dosage

Therapeutic drug monitoring is a specific method of clinical pharmacology for monitoring of the therapy using measurement of drug
serum concentrations followed by interpretation and good cooperation with clinician. It significantly helps to personalize and rationalize
the treatment, to set individualized dosing, to minimize side effects, to decrease mortality and morbidity and to decrease the costs.

Phenotyping and genotyping can increase therapeutic drug monitoring on higher level.
Key words: therapeutic drug monitoring, individualization and personalization of drug dosing, phenotyping, genotyping. Gr.
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erapeutické monitorovani hladin lé€iv (TDM) je specificka
metoda klinické farmakologie pro monitorovani terapie
pomoci méreni koncentrace léCiva v séru (plazmé, Kkrvi).
Jejim zakladnim predpokladem je existence uUzkého vztahu
mezi koncentraci IéCiva v séru a jeho farmakologickym efek-
tem. Klinicka farmakologie ma v této oblasti své vlastni speci-
fické kody (1).

Z hlediska Ié¢iva je TDM vhodné v nasledujicich
pfipadech:
1. vztah hladiny a Uc€inku je tésnéjsi nez davky a ucinku
2. UCinek IéCiva je obtizné klinicky méfitelny
3. lécivo ma uzkou terapeutickou Sifi
4. farmakokinetika nultého radu
5. toxikologické dlivody

Z hlediska pacienta je TDM vhodné v nasledujicich
pripadech:
1. vylouceni non-compliance
2. zmény pfi fyziologickych stavech (t€hotenstvi, détstvi,
stari)
3. zmény pfi chorobnych stavech (onemocnéni jater, led-
vin, srde¢ni selhani, hore¢ka)

4. |ékové interakce

5. nastaveni vhodné davky
Praktické provedeni TDM ma tfi zakladni €asti (obr. 1):

1. Analyza léciv podle zasad GLP (good laboratory practi-
ce) s pouzitim imunoanalytickych enzymo-imunoanalytickych
metod, plynové chromatografie, kapalinova chromatografie
a nejnovéji kapalinové chromatografie ve spojeni s hmotnost-
ni spektrometrii. Klinik pro vyfeSeni neuspokojivych farmako-
terapeutickych vysledkd odebere pacientovi krev a s vyplné-
nou podrobnou zadankou posila material k laboratornimu
vySetreni.

2. Interpretace hladiny Ié¢iva s pfipadnou farmakokine-
tickou analyzou. Vysledek koncentrace IéCiva je poslan
z laboratore klinickému farmakologovi, ktery na zakladé GCP
poSle psané doporuceni pro eventualni Upravu davky nebo
davkového intervalu klinikovi.

3. Zpétna vazba s klinikem. Zpétna vazba s klinikem ma
zasadni vyznam, jelikoz jeho akceptace psaného doporuceni
a dalsi kontrola podle tohoto doporucéeni zajisti zménu davko-
vani, a tim i racionalni farmakoterapii. Pokud klinik nevyuzije
psané doporuceni a vysledek zalozi do chorobopisu, jedna
se pouze o sbirani znamek a zbyte¢né zvysSovani naklada.

Adresa pro korespondenci:

doc. MUDr. Milan Grundmann, CSc.

Ustav klinické farmakologie LF OU a FNO

17. listopadu 1790, 708 00 Ostrava

fax: +420 597 374 393, e-mail: milan.grundmann@fno.cz
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Obr. 1. Schéma spravného terapeutického monitorovani
hladin 1é¢iv (TDM)

V soucasné dobé je nejvice provadéno zejména na bio-
chemickych pracovistich takzvané DCM (drug concentration
measurement), které spliiuje zasady GLP, avSak nespliiuje
zasady GCP. Nepouzivaji se specializované zadanky, nepro-
vadi se fadna intepretace, byva Spatna (nebo zadna) spolu-
prace s klinikem, takze pfinos je vyrazné niz8i nez naklady.
TDM spliiuje zasady GLP i GCP, pokud je provadéno podle
schématu na obr 1. Vyvoj v této oblasti vede k tzv. ATDM
(advanced therapeutic drug monitoring), kdy se zavadi stano-
vovani volné frakce lé¢iva a jeho metabolitli, koncentrace
|éCiv v cilovych tkanich( napf. imunosupresiva v lymfocytech)
a pro zlep$eni individualizace davkovani légiv se stanovuje
fenotyp a genotyp pacienta.

Pouziti TDM v nemocnici vede ke zkraceni doby hospitali-
zace, snizi se morbidita a mortalita, jsou nizSi naklady. TDM
je i dobrym ukazatelem interdisciplinarni spoluprace tfi riz-
nych oborl (analytik, klinicky farmakolog, klinik). Vysledkem
vyuzivani TDM u ambulantnich pacientl je méné hospitaliza-
ci, snizeni pracovni neschopnosti a zvy8eni kvality zivota. Pfi
nespravném pouzivani TDM, kdy nejsou provadény odpovi-
dajici zmény v terapii a dochazi ke zbyte¢nym odbérim krve,
zvySujeme zbyte¢né naklady.

V soucasné dobé je pro kontrolu farmakoterapie
vyuzivano TDM nasledujicich skupin lé€iv:
1. antibiotika — aminoglykosidy (gentamicin, amikacin),
vankomycin
2. bronchodilatancia — teofylin
3. antiepileptika — fenobarbital, primidon, fenytoin, etosuxi-
mid, karbamazepin, kyselina valproova, klonazepam,
lamotrigin, topiramat, levetiracetam
. cytostatika — metotrexat, busulfan
. kardiaka — amiodaron, digoxin
. imunosupresiva — cyklosporin A, takrolimus, sirolimus,
everolimus, mykofenolat
7. psychofarmaka — lithium, diazepam, antidepresiva, anti-
psychotika

oo

V nékterych pripadech je velmi vhodné stanovovat
i zakladni metabolit materské latky:

1.karbamazepin — 10, 11 epoxykarbamazepin

2. primidon — fenobarbital

3. amiodaron — desethylamiodaron

4. diazepam — desmethyldiazepam

5. metoprolol — hydroxymetoprolol

6. cyklosporin — AM1, AM9, AM4N

Pro spravnou interpretaci hladin léciv potfebujeme
spravné vypinénou specializovanou zadanku

s nasledujicimi udaji (www.fno.cz/ustav-klinicke-
farmakologie/ustav-klinicke-farmakologie):
1. davkova anamnéza, davka, compliance, trvani terapie
2. ¢as podani a odbéru
3. pacientdv stav (vék, vaha, vyska, organové funkce)
4. druh biologického vzorku (krev, plazma, sérum)
5. klinicky stav pacienta (kompenzace, nezadouci U¢inky)
6. lékova anamnéza

Pro farmakokinetickou analyzu se pouzivaji rdzné softwa-
re, v Ceské republice je nejuzivangjsi software MW- PHARM
3.30 a vyssi. Pri nalezu neo¢ekavanych koncentraci je tfeba
uvazovat o pouziti nespravné davky, lékové interakci,
nespravném uziti 1ékl, poruchach vstiebavani, Spatném casu
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Obr. 2. Doporuéeni snizeni davky digoxinu s pomoci
farmakokinetického servisu po 3. davce
Osmdesatiletému pacientovi se snizenou funkci ledvin byl nasazen
digoxin v davce 0,125 mg p.o. 1x denné. 3. den byla zméfena
hladina digoxinu — 0,75 ng/ml, coz je v terapeutickém rozmezi. Na
zakladé farmakokinetického servisu bylo doporuc¢eno snizeni davky
na polovinu s nasledujici kontrolou za tyden — 0,73 ng/ml. Pokud by
bylo pokra¢ovano v plivodnim vy$$im davkovani, dostala by se
hladina digoxinu do rozmezi, které zvySuje mortalitu pacient(.
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Obr. 3. Absolutni non-compliance pacienta pfi pfijmu
Sedmdesatictyfleta Zena pfijata na Interni kliniku s udajnym
uzivanim digoxinu 0,250 mg 1x denné. Analyza hladiny ukazala
absolutni non-compliance. Podle populacni kfivky doporu¢eno
v pfipadé dalSiho podavani snizeni davky na polovinu, jelikoz
puvodni davka by vedla k toxickym koncentracim.
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Obr. 4. Non-compliance pacienta pfi pfijmu
Padesitipétilety muz se snizenou renalni funkci pfijat na Interni
kliniku s udajnym davkovanim digoxin 0,12 5mg 1x denné. Zmérena
hladina digoxinu 0,5 ng/ml byla vyrazné nizsi nez populaéni kfivka,
coz vedlo k podezfeni s non-compliance, proto bylo doporu¢eno
pravidelné uzivani pfi hospitalizaci s nasledujici kontrolou, ktera
podezieni potvrdila, jelikoz dalSi zméfena hladina byla 1,0 ng/ml.
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Obr. 5. Non-compliance ambulantniho pacienta — uzivani vyssi
davky
Sedmdesatictyfletému muzi o hmotnosti 97 kg a sérovym
kreatininem 144 umol/I byl praktickym lékafem nasazen digoxin
0,250 mg 1x denné. Pacient se domnival, Ze dvojndsobnym
zvySenim davky si zlepsi ucinek digoxinu. Vysledkem bylo snizeni
hmotnosti 0 12 kg a zvySeni sérového kreatininu na 165 umol/| pfi
nami zmérené hladiné digoxinu 4,43 ng/ml. Bylo doporué¢eno
vysazeni digoxinu na tyden a dal$i podavéani v davce 0,125 mg
1x denné. Spravnost doporuceni dokazala kontrola hladiny digoxinu
— 0,82 ng/ml. Jednalo se o typicky pfiklad intoxikace digoxinem
s nechutenstvim a poklesem hmotnosti zplisobené dvojnasobnym
zvy$enim pdvodné indikované davky, ktera by vSak sama o sobé
zpUsobila hladinu digoxinu v toxickych hodnotach. Farmakokineticky
servis umoznil snizeni davky na Etvrtinu.

odbéru, onemocnéni ledvin a jater, zméné vazebnosti na bil-
koviny a o non-compliance pacienta (at uz se jedna o uziti
mens&i nebo vyssi davky).

Pro ilustraci praktického provadéni TDM jsou uvedeny pfi-
klady za pouziti software MW- PHARM 3.30 pro predikci dav-
kovani kardiotonika digoxinu (obr. 2 az 11). Digoxin je pouzi-
van jako Iék k IéEbé chronického srde¢niho selhani a fibrilace
sini v kombinaéni terapii. Vylu€uje se ledvinami, jeho hlavni
distribuCni prostor je kosterni sval a nejcastéji je podavan

Obr. 6. Non-compliance hospitalizované pacientky — uzivani vlastni
medikace
Sedmdesatiosmileté zené pfijaté na interni kliniku byla pfi pFijmu
stanovena hladina digoxinu 1,95 ng/ml. Pacientka udavala, ze
uzivala digoxin v davce 0,250 mg 1x denné. Doporuceno vysazeni
vzhledem k toxické hladiné s kontrolou za 4 dny. V té dobé byla
hladina digoxinu opét vysoka — 2,01 ng/ml, i kdyz digoxin pacientce
nebyl podavan. P¥i prohlidce no€niho stolku pacientky zjisténo, Ze si
pacientka tablety digoxinu pfinesla z domu a sama je uziva.
Doporuéeno opét vysazeni na 4 dny a snizeni davky na polovinu, pfi
kontrolnim odbéru zjisténa hladina 0,81 ng/ml.
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Obr. 7. Neakceptace doporuéeni klinického farmakologia
s naslednou intoxikaci
Osmdesatipétileta zena se snizenou renalni funkci byl pfijata na
IGzkové oddéleni s davkou digoxinu 0,125 mg 1x denné,
koncentrace digoxinu byla namérena 1,82 ng/ml. Bylo doporu¢eno
snizeni davky na polovinu, davka vSak byla zvySena dvojnasobné
s vyslednou toxickou hladin digoxinu 3,32 ng/ml. Doporu¢eno
vysazeni digoxinu na tyden s nasledujicim davkovanim digoxinu
0,125 mg 1x 1/2 tbl, kontrolni hladina byla 0,95 ng/ml a potvrdila
spravnost predikce.

u starych pacientt, kde dochazi ke snizovani rendlni funkce
a Ubytku svalové hmoty. Terapeutické rozmezi hladiny digo-
xinu bylo na naSem pracovisti na zakladé vysledkd studie
DIG snizeno z puvodnich 0,8-2,0 ng/ml na 0,5-1,2 ng/ml
(2-8).

Na obrazcich 2 az 11 jsme ukazali, jakym zplsobem je
mozné individualizovat a racionalné provadét davkovani
digoxinu, zvlasté u starych pacientll. K dosazeni optimalniho
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Obr. 8. Vysoka hladina digoxinu v disledku chybného odbéru
Sedesatipétiletému pacientovi aplikovan digoxin intraven6zné
v davce 0,125 mg za 24 hodiny. Hladina digoxinu pfed podanim
byla nizka — 0,36 ng/ml, avSak za 1 hodinu po podani byla vysoka —
2,39 ng/ml. Nej¢asté&jsi chybou pfi intravendzni aplikaci s naslednou
vysokou hladinou byva odbér z centralniho Zilniho katétru, kde
zUstavaji stopy podaného léciva. Proto bylo doporu¢eno opakovani
odbérl z periferie, kontrolni hladiny digoxinu byly v normé.

T T T e T e T M x|

Obr. 10. Rozdily hladin digoxinu u starych pacientll — davka
0,125 mg 1x 1/2 tbl denné

Sedmdesatipétileta Zena s hmotnosti 53 kg a mirné zvySenym
sérovym kreatininem byla pfijata k hospitalizaci a po tuvodni davce
0,5 mg intravendzné byl nasazen digoxin 0,250 mg 1x denné per
os. Sedmy den byla naméfena toxicka hladin digoxinu 2,97 ng/ml.

Doporuéeno vysazeni digoxinu na 6 dni a opétovné nasazeni

v davce 0,125 mg 1x 1/2 tbl denné. Kontrolni odbér hladiny digoxinu
0,95 ng/ml ukazal spravnost doporuceni.
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Obr. 9. Rozdily hladin digoxinu u starych pacientd — davka 0,250 mg
1x denné per os
Sedmdesatidevitilety muz s nizkou hmotnosti i sérovym kreatininem
pfijat s digoxinem v davce 0,250 mg 1x denné s hladinou
0,99 ng/ml. Vzhledem k véku, vysoké davce a relativné nizké
hladiné bylo pojato podezfeni na non-compliance a doporu¢ena
kontrola za tyden pfi stejném davkovani, kontrolni odbér digoxinu —
1,05 ng/ml toto podezreni nepotvrdil a ukazal na vyborné
vylu€ovani digoxinu u tohoto pacienta.

terapeutického rozmezi 0,5—-1,2 ng/ml byly aplikovany davky
od 0,03 mg do 0,25 mg na den. Jejich pouziti neni mozno
predikovat bez pouziti TDM, které je dle naseho nazoru jedi-
nou metodou umoznujici pfesnou individualizaci davkovani
digoxinu dle véku a klinického stavu pacienta. Nesouhlasime
proto s tvrzenim v guidelines Ceské kardiologické spole¢nos-
ti, ze stanoveni sérové koncentrace digoxinu ma pouze ori-
entaéni vyznam a eventualni nutnou redukci denni davky
provadét nejlépe s pouzitim nomogramu nebo riiznych vzor-
cl (8). Doporucujeme spravné TDM digoxinu zaradit do
zavaznych kardiologickych doporuceni.

Pro spravné TDM je velice dulezita rychla a specificka ana-
lytickd metoda. U digoxinu se pouziva mikro¢asticova enzy-
mova imunoanalyza (MEIA), kde nedochazi vzhledem

Obr. 11. Rozdily hladin digoxinu u starych pacientl — davka
0,125 mg 1x 1/2 tbl obden
Osmdesatictyrleta zena o hmotnosti 57 kg a snizenou renalni funkci
je ambulantné lé€ena mimo jiné kombinaci digoxinu a amiodaronu
z davodu chronického srde¢niho selhani spojeného s fibrilaci sini.
Nizka davka digoxinu 0,03 mg/den udrzuje hladinu digoxinu
v terapetickém rozmezi kolem 0,5 ng/ml v disledku Iékové interakce
s amiodaronem, nizké hmotnosti a snizeni renalni funkce.

k nemetabolizaci digoxinu interferenci s metabolity. Daleko
vétsi problém nastava napfiklad u imunosupresiva cyklospo-
rinu A, ktery je vyznamné metabolizovan CYP3A4 a 3A5 na
vice nez 30 metabolitl, které vyrazné interferuji s imunologic-
kymi metodami a nadhodnocuji dosazené hladiny. My jsme
tento jev popsali u specifické RIA metody, kdy nadhodnoceni
dosahovalo az 100 %. Zajimavé je, Ze na této nespecifické
reakci se vyznamné nepodilely hlavni metabolity, jako jsou
AM1, AM9 a AM4N (11). V pfipadé vyrazné se metabolizuji-
cich latek je nezbytné pouziti chromatografickych metod. My
jsme nejdfive vyvinuli HPLC metodu, ktera je sice specificka,
ale velmi pomala (9). Vyraznym pokrokem je pouziti kapali-
nové chromatografie s tandemovou hmotnostni spektromet-
rii, kterd je velmi rychla a pfesna a umoziuje stanoveni nejen
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cyklosporinu A, ale vSech ostatnich imunosupresiv véetné
metabolitd (10). Souc¢asné jsme v rdmci ATDM vyvinuli meto-
du pro stanoveni cyklosporinu A a jeho metabolit(i v lymfocy-
tech jako cilovém organu imunosuprese (10).

V posledni dobé se ukazuje jak velky vyznam pro vyvoj
plodu, resp. kojeného ditéte, ma TDM antiepileptik v pribéhu
téhotenstvi (v séru matky) i v poporodnim obdobi (v séru
matky, mléku a v séru kojeného ditéte) (12, 13). Nejcastéji
uzivanymi antiepileptiky u t&éhotnych epilepti¢ek v poslednich
15 letech jsou karbamazepin, kyselina valproova a lamotrigin
(14). V souboru se zatim nejvy$Sim pocétem téhotnych Zen
s epilepsii uzivajicich lamotrigin se nam podafilo prokazat
vysoce signifikantni korelaci mezi matefskou a pupeénikovou
koncentraci lamotriginu jak pfi monoterapii, tak pfi kombinaci
s kyselinou valproovou s vyraznou interindividualni variabilitu
v poméru pupecnikové a matefské koncentrace lamotriginu
uzivaného v monoterapii (vice nez 300 %) zplisobenou prav-
dépodobné riznou aktivitou placentarnich UGT1A4 a 2B7
z davodu genetického polymorfismu. Kyselina valproova
vyznamneé snizila clearance lamotriginu o 65 %. Potencialni
teratogenni efekt lamotriginu v kombinaci s kyselinou valpro-
ovou mUze byt spojen s vy$si koncentraci lamotriginu a kyse-
liny valproové v plodu (15).

reakce (PCR). Vysledek genotypizace neni ovlivnitelny fakto-
ry prostredi. Fenotypizace je zalozena bud na podani latky,
ktera je pro urcity enzym vysoce specificka a je timto exklu-
zivné metabolizovana (tab. 2), nebo stanovenim hlavniho
metabolitu studovaného IéCiva. Vysledna metabolicka aktivita
se stanovi z metabolického poméru MR (materska
latka/metabolit) v krvi nebo v moéi. Podle toho je mozno
populaci rozdélit na pomalé, intermedialni, extenzivni nebo
ultrarychlé metabolizatory. Pomali metabolizatofi maji nejvys-
§i hodnotu MR, naopak ultrarychli metabolizatofi vykazuiji
nejvy$Si hodnotu MR (16). Na naSem pracovisti jsme vyvinuli
metodu na stanoveni metoprololu a jeho metabolitu alfa-hyd-
roxymetoprololu v séru metodou HPLC a pouzivame je jako
modelovou latku pro fenotypizaci CYP2D6 (17). Mezi genoty-
pem a fenotypem mUze dojit k vyrazné diskrepanci, jak jsme
prokazali u 66leté pacientky s arteridlni hypertenzi, ktera
v ramci antihypertenzni terapie dostavala metoprolol v davce
200 mg/den a v dalsi terapii byl téZ propafenon v davce 600
mg/den. Podle genotypizace byla pacientka heterozygot
s jednou defektni alelou 2D6*4 — intermedialni metabolizator.
Pfi fenotypizaci metabolicky pomér 104,3 zaradil pacientku
mezi pomalé metabolizatory, po vysazeni propafenonu se
snizila hodnota MR na 1,4, coz pacientku zaradilo mezi

Tab. 1. Léc¢iva metabolizovana CYP2D6 (16)

Betablokatory metoprolol Antidepresiva amitriptylin
propranolol clomipramin
timolol desipramin
karvedilol fluoxetin

Antiemetika dolasetron imipramin
ondasetron maprotilin
palonosetron mianserin
tropisetron nortriptylin

Analgetika/ .

antitusika dextromethorphan paroxetin
dihydrokodein venlafaxin
ethylmorfin Neuroleptika haloperidon
hydrokodon perfenazin
kodein risperidon
tramadol thioridazin

Antiestrogeny tamoxifen Antiarytmika propafenon

Tab. 2. Priklady specifickych substratti (modelovych latek) na stanoveni metabolického poméru (MR) (16)
CYP450 3A 2D6 2C9 2C19 1A2
midazolam dextromethorphan losartan omeprazol kofein
modelova latka simvastatin debrisochin tolbutamid mefenytoin teofylin
chinin metoprolol diklofenak

VétSina lipofilnich 1é¢iv podléha v téle metabolismu mikro-
zomalnimi enzymy lokalizovanymi zejména v jatrech a slizni-
ci tenkého stfeva. Exprese a aktivita metabolickych enzym0
cytochromu P450 vykazuji Sirokou interindividualni variabili-
tu, ktera je z ¢asti podminéna vlivem venkovniho prostrfedi
(indukce nebo inhibice sou¢asné uzivanymi Ié¢ivy nebo
potravou, koufeni, alkohol), vékem, pohlavim nebo patologic-
kym stavem. Dulezitym faktorem variability metabolismu 1é¢iv
je geneticky polymorfismus CYP450. Z tohoto hlediska je nej-
vyznamngéjSi CYP2D6, ktery metabolizuje pfiblizné 25 % kli-
nicky uzivanych IéCiv (tab. 1) a je vysoce polymorficky. Na
predikci individualni metabolické kapacity se pouziva metoda
genotypovani a fenotypovani. Genotyp je mozno urcit analy-
zou DNA nejCastéji pouzitim metody polymerazové fetézové

extenzivni metabolizatory. Zarazeni pacientky mezi pomalé
metabolizatory bylo zplsobeno inhibi¢nim uc¢inkem propafe-
nonu na CYP2D6. Tento vysledek ukazuje, Ze pro stanoveni
aktualni aktivity jednotlivych cytochromi pro individualizova-
né davkovani lé¢iv je dulezitéjSi fenotypizace nez genotypi-
zace, ktera ma vyznam spiSe pro kvalitativni nez kvantitativni
pouziti (18).

Zavérem tedy lze fici, ze pro personalizovanou medicinu
v oblasti individualizace davkovani 1éCiv je terapeutické moni-
torovani hladin léCiv nezastupitelnou metodou, ktera je jiz
pouzivana dlouhodobé nékolik desitek let, ale v Ceské repub-
lice mezi kliniky neni dostate¢né docefiovana. Doplnéni
o fenotypizaci a eventudini genotypizaci mize posunout
TDM jesté o kvalitu vyse.

(486)

— O



CLC 10-010

12.10.2010 9:21 Str. 487

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (10)

Zkratky
ATDM - advanced therapeutic drug monitoring

CYP —cytochrom P450

DCM - drug concentration measurement
GCP - good clinical practice

GLP  —good laboratory practice

HPLC - vysokoucinna kapalinova chromatografie
MEIA — mikrocasticova enzymova imunoanalyza

MR  — metabolicky pomér

PCR - polymerazova retézova reakce

RIA - radioimunoanalyza

TDM - terapeutické monitorovani hladin léciv
UGT - uridin 5’-difosfat glukuronosyltransferaza
LITERATURA

. Grundmann M. 30 let klinické farmakologie ve zdravotnickych

zafizenich Ceské republiky. Klin Farmakol Farm 2008; 22(4):
127-129.

. Grundmann M. Problémy s podavanim Iékl ve stafi —

|. Farmakokinetika ve stafi. Interni Med 2001; 1: 30-32.

. Grundmann M. Problémy s podavanim Iéki ve stafi — Il

Nezadouci Ucinky 1ékd. Interni Med 2001; 2: 82—83.

. Grundmann M. Problémy s podavanim léka ve stari — Il

Compliance. Interni Med 2001; 3: 136-137.

. Kvétina J, Grundmann M. Farmakologické interakce. Klin

Farmakol Farm 2003; 17(1): 17-21.

. The Digitalis Investigation Group. The effect of digoxin on

mortality and morbidity in patients with heart failure. New Engl J
Med 1997; 336: 525-533.

. Rathore SS, Curtis JP, Wang Y, et al. Association of serum

digoxin concentration and outcomes in patients with heart
failure. JAMA 2003; 289: 871-878.

. Spinar J, Hradec J, Meluzin J, Spac J, Spinarova L, Vitovec J,

Lupinek P, Malek I. Doporuceni pro diagnostiku a lécbu

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

chronického srde¢niho selhani CKS 2006. Cor Vasa 2007;
49(1):

Grundmann M, Pefinova I, Brozmanova H, Kofistkova B,
Safaréik K. Significant discrepancy in cyclosporin A post-dose
concentrations when analyzed with specific RIA and HPLC
method. Int J Clin Pharmacol Ther 2010; 48: 87-92.
Brozmanova H, Grundmann M, Safaréik K, Jegorov A. High-
performance liquid chromatographic method for therapeutic
drug monitoring of cyclosporine a and its two metabolites in
renal transplant patients. J Chromatography B 2000; 749:
93-100.

Brozmanova H, Pefinova I, Halvova P, Grundmann M. Liquid
chromatography-tandem mass spectrometry method for
simultaneous determination of cyclosporine A and its three
primary metabolites AM1, AM9 and AM4N in whole blood and
isolated lymphocytes in renal transplant patients. J Sep Sci.
2010; 33(15): 2287—2293.

Kacifova I, Grundmann M. Antiepileptika a téhotenstvi. Neurol
pro praxi 2008; 9(3): 182—188.

Kacifova I, Grundmann M. Antiepileptika a kojeni. Neurol pro
praxi 2008; 9(4): 252-257.

Kacifova |, Grundmann M, Kofistkova B, Brozmanova H.
Development of a treatment of pregnant women suffering from
epilepsy in the region of Ostrava between the years 1991 and
2006. Ces slov Farm 2010; 59(4): 172-178.

Kacirova I, Grundmann M, Brozmanova H. Serum levels of
lamotrigine during delivery in mothers and their infants. Epilepsy
Res 2010, doi:10.1016/j.eplepsyres. 2010.07.007.

Duricova J, Grundmann M. CYP2D6 a jeho klinicky vyznam.
Klin Farmakol Farm 2007; 21(3-4): 133—135.

Pefinova |, Duricova J, Brozmanova H, Kacifova I,
Grundmann M. Stanoveni metoprololu a jeho metabolitu —
hydroxymetoprololu v séru metodou HPLC s fluorescenéni
detekei. Ces slov Farm 2008; 57(6): 254—259.

Grundmann M, Duricova J, Perinova |, Kacirova |, Jeziskova
1, Jurckova N. Influence of propafenone on enzymatic activity of
P450 2D6 in a patient on long term therapy with metoprolol.
Basic Clin Pharmacol Toxicol 2009; 105(Suppl 1): 69.

DRUHE ROZSIRENE VYDANI

KAPESNI SLOVNIK

MEDICINY

Martin Vokurka * Jan Hugo

3500 NEJDULEZITESSICH HESEL

Martin Vokurka, Jan Hugo

(487)

— O

KAPESNI SLOVNIK MEDICINY (2. VYDANI)

Druhé rozsifené vydani kapesni verze Iékafského slovniku obsahuje pfiblizné
3500 nejdulezitéjSich lékarskych terminl. Kniha je zdrojem zékladnich informa-
ci 0 zdravi a nemocech pro nejSirsi ¢tenarskou obec.

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2008, 192 str.. cena 195 K¢, formdt A6, broZ.,
ISBN: 978-80-7345-163-9.

Objednavky muzete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko
CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail:
nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i ndzev €asopisu, v némz jste
se o knize dozvédéli.



CLC 10-010

12.10.2010 9:21 Str. 488

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (10)

ROZSIRENY ABSTRAKT

Genetické databaze a DNA banky

Radim Brdicka

Ustav hematologie a krevni trasnfuze a Ustav experimentalni mediciny, Praha

Personalizace mediciny dosahla v poslednim obdobi neby-
valého vyznamu a urovné diky pokroku v celé fadé obo-
rd v dusledku vstupu genomiky do jejich vybavy diagnosticky-
mi, ale i navazujicimi IéCebnymi prostfedky. Vyuzitelnost
tohoto sméru védeckého pokroku, tedy informaci, které nam
mohou nabidnout, zavisi do znaéné miry na rozsahu znalos-
ti, kterymi disponujeme. Je vSeobecné znamo, Ze narist
informaci pfedbiha jejich zvladani, a proto i vyuzivani. Zpu-
sobl, jak se s touto situaci vyporadat je mnoho. Jednim
z nich, ktery jsme vSichni zazili a stale jesté zazivame, je ato-
mizace mediciny, rozpad plvodnich diagnostickych jednotek.
S tim souvisejici Stépeni medicinskych oborl bylo zesmés-
novano, do jisté miry opravnéné, poukazem na moznost vzni-
ku oboru pro PALEC PRAVE NOHY. Na druhé strané plati,
Ze kazdy trpime svou vlastni nemoci, byt pod stejnym
nazvem patfi mnoha dal$im lidem.

Vstupem genomiky se tato situace rozsifila i na obory,
které pro svou praxi ptivodné genetické informace nepotre-
bovaly a nékdy je ani nemély. A neni tfeba pfipominat, ze

Vyzkum Klinické pouziti

Uchovani identifikovatelnosti

zdroje vySetfovaného
materialu

Omezeni az Uplna ztrata
identifikovatelnosti zdroje
Setfovaného materialu

Darce mtiZe rozhodovat o
ouzivani - IS

Déarce nemGZe zasahovat do

pouZivani - IS
Lze doplnit o dalSi udaje

Nelze dodatecné dopliovat
udaje o zdroji

Obr. 1. Genetické databaze
Pozn.: Genetické databaze jiz existuji ve svété i u nas, nékteré jsou
narodni, jiné nadnarodni.

Casto nesSlo pouze o neznalost, ale ideologické odmitani.
Soucasnou medicinu Ize naopak charakterizovat intenziv-
né se rozSifujicim pouzivanim poznatk( genetiky, jehoz
nedostatkem je dnes spiSe to, ze téch poznatkd pfibyva
pfili§ rychle a stale nas nuti zavéry, ke kterym jsme tfeba
jesté nedavno dosli, znovu a znovu piehodnocovat. To
bohuzel vede k tomu, Ze ob¢as se objevuji tendence, které
zneuzivaji nékdy nizkou uroven naSich znalosti, a toho, ze
ne vSechny nasSe védomosti jsou zaloZzeny na ovéfenych
dlkazech.

Z hlediska ob¢anl a predevsim pacientl pfibyva neby-
valou mérou mnozstvi zdravotnickych informaci. Nékteré

jsou doc¢asné a vychazeji z vySetfeni, jejichz platnost je
omezena na momentalni stav pacienta, jiné jsou dlouhodo-
bé platné a konecné vysledky vySetieni zarode&ného
genomu plati celozivotné. Tedy od doby vzniku zygoty az
do konce zivota. Pokud se toto vymezeni zda prehnané, je
tfeba pfipomenout moznosti preimplantaéni diagnostiky,
a kdybychom se nerozhodli pro pohfeb zehem, byly by zis-
katelné i z naSich kosti. Od ostatnich medicinskych infor-
maci se genetické lisi jesté v jedné zasadni vlastnosti, kte-
ra trochu koliduje s Hippokratovymi zasadami, maji totiz
vyznam i pro pfibuzné pacienta, z nichz bychom méli pfe-
devsSim zohlednovat jeho déti a sourozence. Vznika tak
i problém s naroky pfibuznych na informace, jejichz zdro-
jem je pacient a nezadatelnosti jeho prava rozhodovat
o0 jejich poskytovani.

Ziskavani genetickych informaci, zvlasté takovych, pfi
nichz analyzujeme ¢asti genomu a v nedaleké budoucnosti
patrné i cely genom, neni, zvlasté z hlediska finanéni naroc-
nosti nejlacingjsi, a to jak z hlediska investi¢nich, tak i pro-

-

ProtoZe:

1. Geneticka vySetfeni nejsou jednoducha a ani lacina

2. Pokud nejsou chybna anebo nedostate¢na neni je
tieba opakovat — pro zarodecny jaderny genom plati
cely Zivot

3. Sméfujeme k celogenomovému sekvenovani, které
mdZe nahradit vétSinu dnes pouzivanych molekularné
genetickych metod

Obr. 2. Pro¢

voznich nakladl. Jestlize se dnes jiz blizime predpoklada-
nym 1000 USD za jedno osekvenovani celého genomu, coz
pfi souéasném pomeéru odpovida cca 25 000 K&, a mGzeme
pfedpokladat, ze se tato suma nebude nadale zmenSovat,
nestane se jisté v nejblizSi dobé takové vySetfeni rutinnim.
Celogenomovaé vysetfeni mohou vSak nahradit mnoho vySet-
feni jednotlivych ¢asti genomu a v podobé sekvenacéni i celou
fadu dosud pouzivanych technik. Pfitom nabizeji tak obrov-
ské mnozstvi informaci, ze pro jejichz vyhodnoceni jsou
nezbytné a dnes jiz pfipravované zvlastni programy. Také
dnes nepatfi vySetfeni genomu, byt v omezeném rozsahu,
mezi nejlacingjSi a pokud jsou provedena spravné a dosaze-

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Radim Brdi¢ka, DrSc.
Ustav hematologie a krevni transfuze
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
e-mail: molgen@uhkt.cz
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né vysledky validni, neni tfeba je opakovat. V takovém pfipa-
dé je ovSem tfeba ziskané vysledky evidovat a uchovavat
tak, aby byly dostupné pro opravnéné osoby (vybrana zdra-
votnicka zafizeni). Vyznam takto vzniklych registri (databazi)
je nejen ekonomicky, ale i prakticky, vysledky vySetfeni jsou
k dispozici ,okamzité“, pokud takové vySetfeni bylo jiz jednou
provedeno.

Z téchto dlvodu je uchovavani téchto informaci nejen
velice vyhodné, podobné jako materialu, z néhoz byly zis-
kany. Proto v nejriiznéjSich institucich, soukromych i vefej-
nych, ¢asto statnich, vznikly a vznikaji jak databaze (regist-
ry) takovych informaci, tak biobanky, které shromazduji
vzorky nejriznéjsich €asti lidskych tél — buriky, tkané, casti
organu, nékdy i v ozivitelné podobé. Pro tyto sbirky dat
nebo materidlu jsou pak vytvarena pravidla pro jejich fun-
govani, ¢asto na urovni pro né specialné vypracovanych
zakon(.

U nas je statnim organem zabyvajicim se touto problema-
tikou Ufad na ochranu osobnich udaju. Jak jiz vyplyva z jeho

nazvu a vSeobecné pfijimané doktriny, jde hlavné o obranu
a omezeni vzniku a uvolfiovani, tedy dostupnosti informaci,
i kdyz by zfejmé bylo mnohem ucelnéjSi zaméfit se proti zne-
uzivani, a na jeho penalizaci. Branit uniku informaci je totiz
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XXIl. kongres CLS JEP s mezinarodni uéasti
ZOBRAZOVACI METODY V MEDICINE

Vazené kolegyné a vazeni kolegoveé, 5

dne 20. fijna 2010 se v Brné kona XXII. kongres Ceské |ékaFské spole€nosti J. E. Purkyné — jiz tradi¢né v obdobi mezina-
rodniho 1ékarfského veletrhu Medical Fair. LetoSni téma je vysoce aktualni — ,Zobrazovaci metody v mediciné“. Jen malo
lékaFskych odvétvi zaznamenalo v poslednich dvou desetiletich takovy rozmach jako pravé zobrazovaci techniky. VSeobecna
dostupnost modernich CT pfistroju v Ceské republice a neustéle se zvy$ujici poCet pfistroji magnetické rezonance komplet-
né zmeénily po desetileti zazité vySetfovaci algoritmy u fady onemocnéni a zpfesnily a urychlily jejich diagnostiku. Rada jinych
onemocnéni, kde exakini diagnostika byla prakticky nemozna, je odhaleno za pomoci téchto modernich technik.

Citim velkou pfilezZitost v ramci kongresu uréeném predevSim praktickym lékafim ukazat roli modernich zobrazovacich
technik, ale rovnéz vymezit sou¢asnou roli tradi€nich metod. Pravé spravna indikace tradi¢nich i modernich metod zobrazeni
je vysoce Zadouci z divodl ryze medicinskych, ale i praktickych a ekonomickych. Hlavni dlraz proto nebude v pfednaskach
kladen na diferencialni diagnostiku, ale spiSe na spravné indikace jednotlivych technik. Cilem bude predstaveni metod moder-
nich, uréeni jejich vyhod, nevyhod i limith a jejich spravné zafazeni do algoritmu vySetfeni. V ramci kongresu budou predsta-
veny i nékteré moderni intervenéni metody a v ramci panelové diskuze bude pfilezitost diskutovat k sou¢asnym moznostem
v diagnostice i 1é¢bé cévni mozkové piihody.

Jsem presvédéen, ze uZitek z kongresu budou mit vSichni Iékafi z iznych oborl, nebot zobrazovaci techniky jsou spole¢né

prakticky vS§em klinickym odvétvim.

prof. MUDr. Josef Vymazal, DrSc.
odborny garant kongresu

Blok |

1. Pfevratna role CT a MR v neurologické
a neurochirurgické diagnostice
Josef Vymazal
Nemocnice Na Homolce, Praha

Moderni zobrazovaci techniky zasahly do malokterych
medicinskych obord tak zasadné jako do neurologie a neuro-
chirurgie. Uvedeni pocitacové tomografie (CT) do rutinni dia-
gnostiky v poloviné sedmdesatych let 20. stoleti umoznilo
poprvé neinvazivni pohled na nervovy systém v jednotlivych
fezech a rychle vytlacilo nékteré techniky zcela (napf. pneu-
moencefalografii), jinym dalo dopliujici charakter (napf. moz-
kova angiografie). Zavedeni magnetické rezonance (MR) do
klinické praxe bylo dalSim vyznamnym posunem vpfed.

Obé techniky jsou v sou€asné dobé nejen morfologické,
ale i funkéni. Ultrarychlé CT pfistroje jsou schopny detekovat
perfusi téméf v celém mozku. MR je navic schopna, diky roz-
dilnym magnetickym vlastnostem oxy- a deoxyhemoglobinu,
mapovat aktivovand mozkova centra. Schopnost MR dale
detekovat smérovost Brownova molekularniho pohybu
umoznuje mapovat propojeni jednotlivych center vlakny bilé
hmoty. Fuzi morfologickych a funkénich obrazli Ize uplatnit
napfiklad v periopera¢ni neurochirurgické navigaci.

CT a MR vyznamnym smérem posunulo a zpfesnilo dia-
gnostiku v neurooborech a v posledni dobé ma i rozmér cent-
racni, navigac¢ni a intervenéni pro zpfesnéni a minimalni inva-
zivitu neurochirurgické Ié¢by.

3. Zobrazeni patere - od prostych snimki
k magnetické rezonanci
Jifi Lisy
Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK, Praha

Vice nez stoleti od Réntgenova objevu (1895) zareni doslo
v poslednich 20 letech k prudkému rozvoji zobrazovacich

metod, a to i v zobrazeni patefe. Od posouzeni velikosti, tva-
ru a struktury obratlovych tél se postupné rozsifilo zobrazeni
patefe i na zobrazeni tepen, meziobratlovych plotének, para-
vertebralnich mékkych tkani i struktur patefniho kanalu.

Rentgenové (RTG) snimky zobrazujici kostni strukturu
jsou v8ak stale metodou prvni volby v diagnostice traumat i
degenerativnich zmén patere. Posoudi vySku (snizeni u zlo-
menin) a tvar obratlovych tél (osteochondréza a osteofyty
u degenerace). Na dynamickych RTG snimcich se muze pro-
jevit jinak skryta spondylolistéza, na snimcich v Sikmych pro-
jekcich pak spondylolyza. Zobrazeni celé patefe posoudi
Vyvoj zmeén osy patefe v koronalni i sagitalni roviné u skolio-
zy patefe. RTG snimky nejsou oproti CT & MR ovlivnény
artefakty z kovové osteosyntézy po operacni stabilizaci pate-
fe.

Perimyelografie (PMG) zobrazujici duraini vak umoznila
diferencovat vyhfez meziobratlovych plotének (imprese na
ventralni kontufe duralniho vaku), nadory kofen( interverteb-
ralnich nervl (amputace pochvy nervového kofené) ¢i nadory
michy (stop v kontrastni naplni duralniho vaku pod expanzi
michy). Invazivita PMG po objevu MR vedla k vyraznému
omezeni vyuziti PMG.

Vyznam angiografického zobrazeni michy se od Sedesa-
tych let postupné pfesouva z diagnostiky k terapii, pfesto je
nich tepen u spinalnich cévnich anomalii, diagnosticky vykon
mUZze byt nasledovan embolizaci arterioven6znich malforma-
ci michy.

Pocitacova tomografie (CT) s multiplanarnimi rekonstruk-
cemi v sagitalni a koronalni roviné je v klinické praxi od polo-
viny sedmdesatych let 20. stoleti. CT ma lep$i prostorové
rozliSeni nez RTG ¢i MR. Umozriuje tak podrobnéjsi posou-
zeni zmén traumatickych, postihujicich drobné kostni struktu-
ry, intervertebralni skloubeni, drobné kostni fragmenty. CT
rovnéz lépe zobrazi kortikalis obratld. Drobné kostni léze,
jako napf. osteoidni osteom postihujici periferni kortikalis,
jsou tak spolehlivéji diferencovatelné na CT. Prohlédnuti
snimkd s rdznym nastavenim CT okna umoziuje posoudit
i paravertebralni mékké tkané, jejich rozSifeni a prosaknuti
svedci pro akutni trauma pfi zobrazeni zborceného obratle.
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Magneticka rezonance (MR) se do klinické praxe rozsifila
v poloviné osmdesatych let. Dala radiologdm moznost nein-
vazivné posoudit struktury patefniho kanalu, odlisit I1éze epi-
durdlni (vyhfez disku, epiduralni absces ¢i hematom), leze
extrameduralni intraduralni (neurinom) a Iéze intramedularni.
Lokalizace v mi8e a signalové charakteristicky mohou pfispét
k diferencialni diagnostice intramedularnich lozisek — odliSit
nadory (astrocytom, ependymom ¢&i hemangioblastom) od
loZzisek nenadorovych (traumaticka myelopatie, myelitida,
demyelinizace, syringohydromyelie).

MR citlivé zobrazi i signal kostni dfené obratlovych tél.
Nékteré leze v kostni dfeni, napf. hemangiom, zobrazi (pro
jeho zpravidla vyssi signal na T1) Iépe nez CT. Edém kostni
dfené patrny jako loziska aktivity na nuklearnich metodach je
Casto nespecificky — mize doprovazet zmény posttraumatic-
ké, zanétlivé i nadorové. Pokud je edém dfené spojeny
s postizenim epiduralniho prostoru, odlis§i metastatické posti-
Zzeni od zmén degenerativnich. Zmény rozsahu postizeni
kostni dfené umoznuji monitorovat Uspésnost 1é¢by mnoho-
¢etného myelomu.

U traumat patefe posoudi MR citlivéji nez CT posSkozeni
meziobratlového disku ¢i zadniho vazivového komplexu.
Charakter zmén signdlu dfené a tvaru obratle mize pfispét
v odliSeni nadorové ¢&i osteoporotické zlomeniny obratle.
Vhodna je i pro sledovani vyvoje spondylodiscitidy a jejich
komplikaci (paravertebralnich ¢i epiduralnich abscest).

Zobrazeni patefe je komplexni diagnostikou, na niz se
Casto podili vice zobrazovacich metod.

Panelova diskuze

Moderni diagnostika a 1é¢ba cévni mozkové
pfihody - pohled neurologa, neurochirurga
a intervenc¢niho radiologa
Ladislava Janou$kova, Jan Sroubek, Miroslav Kalina
Nemocnice Na Homolce, Praha,

Soucasné moznosti diagnostiky
a endovaskularni Ié€by CMP
Ladislava Janouskova, Jan Sroubek, Miroslav Kalina
Nemocnice Na Homolce, Praha,

Cévni mozkova piihoda (CMP) je tfeti nejCastéjsi pri¢inou
umrti v eské populaci a je také nejcastgjsi pficinou invalidity
u starSich nemocnych. V 85 % je ischemického plvodu,
nasledkem embolie nebo trombdzy.

V poslednich 10-15 letech doSlo k rychlému rozvoji dia-
gnostickych a terapeutickych metod v Ié¢bé CMP. Tyto meto-
dy se vyvijely v souvislosti se zdokonalovanim pfistrojové
techniky a zavedenim nového instrumentaria v endovaskular-
ni 1é¢bé. Jejich indikace a provadéni jsou zpétné ovliviiovany
klinickymi studiemi a ziskanymi zku$enostmi. Postproces-
sing, tj. nasledné zpracovani obraz(i v 2D a 3D zobrazeni,
poskytuje nyni fascinujici pohledy na cévni struktury blizké
realité, coz pfispiva ke zpfesnéni indikaci, rozSifeni terapeu-
tickych moznosti a ke zvySeni bezpecénosti provadénych
vykond.

V diagnostice CMP je stale metodou volby CT, které odli-
Si ischemickou a hemoragickou etiologii.

U akutni ischemické CMP dochazi k nahlému snizeni az
zastavé regiondlni mozkové cirkulace, v prvnich hodinach po
pfihodé nebyvaji na CT ischemicka lozZiska detekovatelna,
mUze byt pfitomen pouze edém a eventudlné tlakové zmény.
CT angiografie pom0ze odhalit misto uzavéru zasobujici tep-
ny a orientané i pfitomnost kolateralniho ob&hu v oblasti
ischémie. VysSetifeni mozkové perfuze na CT pom0ze rozlisit
oblast ireverzibilni ischémie, tj. ztracenou oblast, ktera pro-

padne nekroze a tzv. ,penumbru®, coz je oblast ischemického
polostinu se snizenou perfuzi, do¢asné zajistovanou kolate-
ralnim obéhem. Tato oblast je pfi véasném obnoveni priitoku
krve schopna plné obnovit funkci. Tato schopnost se v ¢ase
snizuje, az se po nékolika hodinach ztraci (vyCerpani rezer-
vy). V pribéhu ¢asu po CMP CT ukaze rozsah ischémie,
vyvoj kolateralniho edému, eventualné pfitomnost pfidruze-
ného krvaceni a dal$i zmény.

U hemoragické CMP CT odhali intracerebralni, subarach-
noidalni nebo jiny typ krvaceni a jejich kombinace. Tzv. typic-
ké intracerebralni krvaceni byva diagnostikovano u starSich
pacientl s hypertenzi a je obvykle v bazalnich gangliich, kde
je jeho zdrojem ruptura nékteré z lentikulostriatovych tepen,
méneé ¢asto v mozkovém kmeni, mozecku &i jinde a ma vétsi-
nou tézky priibéh. Tzv. atypické krvaceni nachazime castéji
u mladSich osob, normotonik( a v oblasti mimo bazalni gan-
glii, jde napfiklad o hemisferalni lokalizace. Etiologie krvaceni
muze byt riznd. Je tfeba po ni patrat a Ié¢it ji k sekundarni
prevenci recidivy krvaceni. Muze jit napfiklad o krvaceni
z aneuryzmatu, kavernomu, pialni nebo duraini arteriovenéz-
ni malformace (AVM), krvaceni do tumoru a dalsi.

Nejc¢astéjsi pfi¢inou subarachnoidalniho krvaceni (SAK) je
ruptura mozkového aneuryzmatu, méné ¢asto arteriovendzni
malformace, vzacnéji jde o jinou pfi¢inu. CT nam odhali krev
v subarachnoidalnich prostorach v prvnich 24 hodinach po
krvaceni pouze v 93 %, pfi klinickém podezieni na SAK je tie-
ba pfi negativnim CT vySetfit likvor, kterym Ize krvaceni témeér
s jistotou potvrdit. Senzitivita CT v Case postupné klesa, po
tydnu od krvaceni je pod 50 %. CT odhali také pfitomnost pfi-
druzeného intracerebralniho hematomu, hemocefalu, edému
mozku, tlakovych zmén a ischemickych lézi.

Magnetickou rezonanci, velmi zjednodusSeno feceno,
u CMP v akutni fazi obvykle neindikujeme pro jeji mensi
dostupnost, Casové prodleni, problematické vySetfeni
u neklidnych ¢i ventilovanych nemocnych a také pro ¢astou
neznalost anamnézy v akutni fazi s moznymi kontraindikace-
mi k MR (kardiostimulator, kovovy material aj.). V subakutni
az chronické fazi je velmi cenna zejména v diagnostice arteri-
ovendznich malformaci, zejména kavernomd (angiograficky
okultni typ AVM), aneuryzmat, lézi v zadni jamé lebni a zmé-
nach bilé a Sedé hmoty. MR angiografii pouzivame k neinva-
zivnim kontroldm po krvaceni, endovaskularnich i neurochi-
rurgickych vykonech a v fadé dal$ich indikaci.

Endovaskularni lééba ischemické CMP na podkladé
akutniho tepenného uzaveéru pfinesla moznost intraarterialni
rekanalizace a obnoveni toku do uzaviené oblasti. Jde
0 vyznamny zvrat v 1é¢ebnych moznostech CMP, spole¢né
s intravendzni trombolyzou (IVT) zménila jeji nepfiznivou
prognézou. V pfisné indikovanych pfipadech je zahajena
IVT. P¥i jejim neuspéchu nebo primarné pfi prokazaném uza-
véru velkych arterialnich kmen (ACI, M1,2 useky ACM,
a. bazilaris a/nebo a. vertebralis), u kterych je prognéza velmi
neprizniva a IVT malo Uspésna, je opét podle prfesné stano-
venych kritérii indikovana néktera z metod intraarterialni
rekanalizace. Jde bud o podani trombolytika mikrokatétrem
pfimo do trombu a jeho rozpusténi, nebo mechanickou reka-
nalizaci uzaveéru, pfipadné jejich kombinace.

Intraarterialni trombolyza (IAT) ma proti IVT vyhodu vySsi
koncentrace trombolytika v misté podani s vyznamné nizsi
celkovou davkou, a tak vySsi lokalni u¢innost pfi snizeni rizi-
ka celkovych komplikaci. V obou pfipadech je podavan rtPA
(rekombinantni tkanovy aktivator trombinu, Actilyse).

Z mechanickych zafizeni ke stazeni tromb( mizeme
pouzit Merci Retrieval (specialni nitinolovy vodi€ s tvarovou
paméti typu Sroubovice), ktery po vysunuti za trombem
a jeho stahovanim spole¢né s mikrokatétrem odstrani trom-
bus z cévniho fecisté. Dalsi, v souc¢asné dobé ¢asto uziva-
nou moznosti je samoexpandibilni, pIné retrahovatelny
stent Solitaire, ktery obdobné po ¢aste€ném vysunuti trom-
bus zachyti a je opét spole¢né s mikrokatétrem stazen.
Posledni slibnou moznosti je systém Penumbra, ktery kom-
binuje mechanické rozruSeni trombu s jeho odséatim.
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Zasadni v pouziti téchto metod je ¢as, intraven6zni trombo-
lyzu je mozné pouzit do 3 hodin, respektive nyni do 4,5
hodin, intraarterialni trombolyzu do 6 hodin a mechanickou
rekanalizaci do 8 hodin. Pro Uspésnost Ié€by je vyznamnym
faktorem Cas k docileni rekanalizace, ale zejména pfitom-
nost kolateralniho ob&hu do postizené oblasti. Bez ného
klesa prutok k nule a vzhledem k mimofadné citlivosti moz-
kovych bunék k hypoxii ani nejrychlej$i vykon nepfiznivou
progndzu nezvrati.

V prevenci vzniku nebo recidivy CMP je v zavislosti na pfi-
¢iné mozné v indikovanych pfipadech uvazovat o zavedeni
stentu do extra nebo intrakranialnich Usek( mozkovych
tepen, eventualné zvazovat provedeni extra-intrakranialni
anastomozy.

Velky pfinos méa endovaskularni lé¢ba SAK nasledkem
ruptury aneuryzmatu mozkovych tepen. Cilem této lécby je
zabranit recidivé krvaceni vyfazenim aneuryzmatu z cévniho
fecisté se zachovanim pfivodné tepny. Aneuryzma endova-
skularné zavedenym mikrokatétrem postupné vypinime pla-
tinovymi spirdlkami odpovidajiciho tvaru a délky, které fize-
né odpoutame az po oveéreni jejich spravného usazeni ve
vaku se zachovanim prichodnosti pfivodné tepny. Dokud
spiralku neuvolnime od vodiciho dratu, mizeme ji stahnout
a lépe usadit nebo vyménit za jinou vhodnéjsi rozméru a tva-
ru. Remodela¢ni techniky ndam umoznily 1é¢it i aneuryzmata
se Sirokym krékem. MOZeme pouzit remodelaéni balének,
ktery insuflujeme pfi zavadéni spiralky, nebo ¢astéji zavadi-
me specialni jemny stent pro intrakranialni fecisté, kterymi
prekryjeme kréek vyduté a zabranime uniku spiralky mimo
vak vyduté.

Hlavni vyznam v managementu CMP ma dobra organiza-
ce primarni péce a rychly transport nemocného na specializo-
vané pracovisté s dostupnou lé¢bou. V soucasné dobé byla
stanovena a zacinaji fungovat lktova centra (IC) pfipravena
k [é¢bé IVT a jsou stanovena a budou dovybavena Komplex-
ni cerebrovaskularni centra (KCC) pfipravena k 1é¢bé neuro-
chirurgické i endovaskularni.

_Neurochirurgické intervence u CMP
Jan Sroubek, Ladislava Janou$kova, Miroslav Kalina
Nemocnice Na Homolce, Praha,

ISCHEMICKE CMP (ICMP)

1. Akutni neurochirurgické intervence u ischemické
CMP nebyvaji ¢asté a jsou zaméreny na omezeni sekundar-
niho poskozeni CNS pfi nezvladatelném edému v okoli
ischemického loziska. Vzdy se jedna o rozsahlé ischemické
poskozeni, kde dochazi vlivem perifokalniho edému k dalsi
progresi zhor§eni neurologického nédlezu. Z divodu uzavre-
ného nitrolebniho prostoru dochazi k vzestupu nitrolebniho
tlaku a posunu stfedocarovych struktur s kompresi vitalnich
center. Neurochirurg provadi tzv. dekompresni kraniektomii,
pfi které uvolni rigidni nitrolebni prostor odklopenim rozsahlé
Casti kalvy takfka nad celou poskozenou hemisférou. Tim
snizi nitrolebni tlak a redukuje riziko komprese stfedocaro-
vych struktur.

2. Odlozeny vykon u iCMP muze byt indikovan v pfipa-
dé nalezu stenozované arteria carotis interna (ACI), kde je
suspekce na emboligenni etiologii iCMP. V pfipadé ipsila-
teralni ACI indikujeme karotickou endarterketomii u steno-
zy nad 50 % a v pfipadé kontralateralni ACI stenézu nad
70 %.

Okluze ACI je jen ve velmi vyjimecnych pfipadech indiko-
vana k desobliteraci, a to pouze v akutni fazi iCMP. V chro-
nické fazi lze zvazovat pfi recidivujicich TIA nebo iCMP pro-
vedeni extra-intrakranialniho bypassu, kterym end-to side
bypassem pfivadime krev z vétvi arteria carotis externa pfimo
do vétvi stfedni mozkové tepny

HEMORAGICKE CMP (HCMP)

V pfipadé hemoragickych CMP (hCMP) jsou NCH inter-
vence Castéjsi a Ize je rozdélit na:

1. dekompresni vykony a 2. vykony zaméfené na vyfazeni
zdroje krvaceni (akutni i odlozeng).

1. Dekompresni vykony jsou provadéné u epiduralniho,
subduralniho a lobarniho krvaceni. Nejcastéji spocivaji
v odklopeni pomérné velké ¢asti kalvy a nasledné evakuace
vlastniho hematomu. V pfipadé lobarnich krvéaceni nejsou
jasné stanovena indikaéni kritéria a klinicka zkuSenost indiku-
jiciho 1ékarfe zde hraje pomérné velkou roli (velikost hemato-
mu, progrese kliniky, povrchové ulozeni).

2. Vykony zaméfené na vyrazeni zdroje krvaceni
maji za ukol zabranit recidivé hCMP a akutné mohou byt
indikovany v pfipadé aneuryzmatického subarachnoidal-
niho krvaceni. K dispozici je jak mikroneurochirurgicky
otevieny vykon, tak endovaskularni vykon a volba jed-
noho z nich je zavisla na fadé faktorl (lokalizace vyduté,
klinicky stav, pfitomnost hematomu apod.). Dal$i mozné
zdroje krvaceni, jako jsou kavernom nebo arteriovenoéz-
ni malformace jsou obvykle operovany odlozené; pocho-
pitelné v pfipadé, ze vznikly hematom nevyzaduje akutni
evakuaci.

Blok Il

4. Co lIze a nelze o¢ekavat
od prostého RTG snimku hrudniku
Hana Malikova
Radiodiagnostické oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Radiologie je obor, ktery je relativné velmi mlady. Za jeho
zakladatele povazujeme W. K. Roéntgena, ktery za objev
RTG paprskud ziskal v roce 1901 Nobelovu cenu. Vyznam
prostého snimku hrudniku se v8ak za tuto historicky krat-
kou dobu vyrazné zménil a postupné je vytlaCovan jinymi
metodami, a to zejména CT. Stale vSak jsou diagnozy
a indikacni oblasti, ve kterych prosty snimek hrudniku
dokaze plné odpovédét na klinickou otazku, kterou si kla-
deme. Indikaéni oblasti prostého RTG snimku hrudniku ve
21. stoleti:

1. akutni stavy: zanétlivé, traumatické, kardialni atd.,

2. chronické stavy: dusnost, kasSel, nejasné subfebrilie,

3. pooperacni stavy,

4. kontroly poloh katétrd, hrudnich drent, implantatd (KS),

stentd,

. kontrola po invazivnich zakrocich — biopsie, RFA,

. onkologie: staging — sporny vyznam co do ¢asného zachy-

tu a drobnoloziskového zachyceni metastaz,

7. screening u osob s rizikovou pracovni anamnézou (uran,
azbest, kfemik atd.) — sporny vyznam co do €asného
zachytu nemoci.

Uskall prosteho RTG snimku hrudniku

. sumacni snimek (AP a bocni);

2. mediastinum: Patologické zmény madistina jsou Casto
zobrazitelné az pfi velkém rozsahu postizeni.

3. Jakékoliv drobné léze nemusi byt a ¢asto ani nemohou byt
rozeznatelné.

4. fluidothorax: Tekutina v pleuralni dutiné je detekovatelna
az pfi mnozstvi presahujici 150 ml.

5. Intersticialni plicni procesy jsou detekovatelné az v pozd-
nim stadiu.

6. subjektivnost: Hodnoceni vSech zobrazovacich vySetfeni
je subjektivni, u prostych RTG snimk( to plati dvojnasob.

7. technické moznosti provedeni snimku: | pfi piné digitaliza-

o O
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ci RDG pracovist v nékterych pfipadech idealni snimek dy (perfuzni scan). Je také nejpfinosnéjsi zobrazovaci meto-
nelze technicky provést. dou pro hrudni aortu, spolehlivé zde diagnostikujeme aneu-
ryzmata, dissekce &i transsekce aorty.
Zaver CT s vysokym rozliSenim (HRCT — high resolution CT)

1. Nativni snimek hrudniku i v dobé CT zlstava metodou
prvni volby u akutnich i chronickych stavi vyjma podezieni
na cévni patologie (embolie, disekce aorty, aneuryzma atd.)
a vyjma polytraumatu.

2. Pfi diskrepancich ¢i nejasnostech zobrazovacich &i kli-
nickych je tfeba pfistoupit k metodé druhé volby — CT.

5. Role CT a MR v diagnostice hrudniku
Jifi Weichet, Hana Malikova
Radiodiagnosticke oddeleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Klasicky RTG snimek nadale pfedstavuje zakladni dia-
gnostické zobrazeni u chorob organd hrudniku, nicméné CT
a MR jsou stale vice rozSifené a pouzivané metody. CT je
dnes standardné indikovano vzdy, je-li na snimku hrudniku
patologicky ¢i nejasny nalez, ktery je tfeba ovéfit.

V nékterych indikacich je jiz CT metodou prvni volby. Jed-
né se predev8im o neinvazivni vaskularni diagnostiku. CT je
rychla a zcela spolehliva metoda pro vylouceni &i prikaz
embolizace do plicnice, nahrazuje zde radioizotopové meto-

posunuje moznosti diagnostiky intersticialnich plicnich proce-
sl, pneumonitid a plicni fibrozy, kde vyrazné zpresnuje dia-
gnostiku a je vhodné také k posouzeni vyvoje difuznich plic-
nich chorob a monitoraci jejich l1écby.

V neposledni fadé je pak tfeba uvést nezastupitelnou roli
CT v diagnostice a stagingu bronchogenniho karcinomu.

Obecné Ize fici, ze CT zobrazeni v oblasti hrudniku nad
MR dominuje. MR mé v8ak oproti CT vyrazné lepSi kontrast
pfi zobrazeni mékkych tkani. MR ma vétsi pfinos pfi hodno-
ceni hrudni stény, napfiklad rozsahu proristani tumorQ
v mékkych tkanich stény. MR neni schopné posoudit plicni
parenchym, predevsim intersticium, toto je doménou HRCT.
U zobrazeni mediastina a velkych cév hrudniku ma MR
podobnou vytéznost jako CT a je zde indikovano v pfipadé,
kdy je CT rizikové (alergie na jodové kontrastni latky, radiac-
ni zatéz u déti a mladych pacientl). Samoziejmé ma MR
nezastupitelnou roli v diagnostice patologickych stava hrudni
patefe.

Vysetfeni srdce pomoci CT a MR je dnes jednou z nejrych-
leji se rozvijejicich oblasti radiodioagnostiky, tato tematika je
jiz naplni jinych sdéleni.

H PREVENTIVNI MEDICINA

PREVENTIVNI
MEDICINA

Tomds Fait, Michal Vrablik, Richard Ceska a kolektiv

Publikace pojednava o preventivni medicing, ktera je sice modernim oborem, ale
prevenci se zabyvali jiz lékafi pfed mnoha tisici lety. V knize je zdUraznéna role
praktického Iékare, ktery mlize byt kli€ovym zprostfedkovatelem masoveé individua-
lizované prevence a podpory zdravi.Je k tomu pfeduréen svymi védomostmi, zna-
losti pacienta a jeho rodiny, znalosti anamnézy a prostredi, ve kterém Zije a pracu-
je, a schopnosti posoudit hodnoty a preference pacienta. Totéz plati i pro
praktického Iékarfe pediatra. Publikace pfinasi prehled souc¢asnych programi pri-
marni a sekundarni prevence v jednotlivych oborech, napf. gynekologii, obezitolo-
gii, diabetologii, onkologii, ortopedii, psychiatrii a v mnoha dalSich oblastech.

B Tomas Fait

B Michal Vrablik

® Richard Ceska
a kolektiv

Vydalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2008, 552 str., cena 695 K¢, format B5,
vaz., edice Jessenius, ISBN: 978-80-7345-160-8.

JESSENIUS

Objednavky muzete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i nazev ¢asopisu,
v némz jste se o knize dozvédéli.
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Motolsky den zobrazovaci diagnostiky
onemocnéni détského véku
Praha, 17. ¢ervna 2010

Dne 17. ¢ervna 2010 se na pudé Fakultni nemocnice
v Motole konal Motolsky den zobrazovaci diagnostiky one-
mocnéni détského véku. Byl uspofadan po devitileté prestav-
ce predevsim z iniciativy mladych lékafd KZM v Motole.
Odbornou napini dne byla problematika chorob détského bfi-
cha. Uvodni projev prednesl d&kan 2. lékafské fakulty

N |

Obr. 1. Diskuze — prof. MUDr. Jifi Snajdauf, DrSc.

doc. MUDr. Ondfej Hrusak, CSc. a za fakulni nemocnici
ucastniky pozdravila naméstkyné feditele pro védu a vyzkum
prof. Anna Sediva, CSc. Blok odbornych pfednasek modero-
vali dr. Martin Kyncl a dr. Jaromir Hofak. V prvé prednasce
dr. Marie Svastova hovofila o problematice a zvlastnostech
iledznich stavl u novorozenct, o vyznamu nativniho snimku
a kontrastniho vySetreni travici trubice pfi rozpoznavani jejich
etiologie. Dr. Méria Verebova demonstrovala celou fadu ultra-
zvukovych nalezl, které je mozné odhalit pfi bolestivém dét-
ském bfiSe, invaginaci pocinaje a Skrkavkami konce. O pro-
blematice ultrazvukového zobrazovani akutni apendicitidy
pfednasel dr. Zdenék Hfibal. Rozvinula se ziva diskuze na
téma, do jaké miry je dnes diagndza akutni apendicitidy zale-
zitosti klinickou a do jaké miry zélezitosti ultrazvuku.

Nesporné hlavni pfednaskou dne bylo tficetiminutové sdé-
leni prof. MUDr Pavla ElidSe, CSc., prednosty Radiologické
kliniky z Hradce Kréalové, o prenatélni diagnostice détského
bficha a jeji navaznosti na postnatalni stavy. Dr. Marcela
Dvorakova prfednasela o diagnostice a diferencialni diagnos-
tice brani¢nich hernii.

Druhy blok pfednasek zahajil dr. Jaromir Hofak sdélenim
o intervenéni radiologii détského bficha. V sou€asnosti Ize pfi
dostate¢né zkuSenosti a trpélivosti vétSinu poruch vyprazd-
flovani mekonia a invaginaci vylécit bez nutnosti operace.
Dr. Martin Kyn¢l rozebiral indikace nadorovych onemocnéni
détského bficha k CT a k magnetické rezonanci. Obecné
upfednostiioval magnetickou rezonanci, ale u déti indikova-
nych k CT plic doporu€oval pfi jedné anestezii doplnit i CT
bficha. Na toto sdéleni navazala svoji pfednaskou o diferen-

ciadlni diagnostice nadort jater dr. Blanka Prosova. Dr. Lenka
Mrazkova ve své pfednasce zdlraznila vyznam Dopplerovy
metody i pfi rutinnim ultrazvukovém vySetfovani détského
bficha. V zavére¢né prednasce dr. Hana Vitouskova demon-
strovala dvé kazuistiky, jednak o nitrohrudné ulozeném
zaludku a dale o diagnosticky slozitém pfipadu pravostranné
branicni hernie u novorozence. Diskuze k pfednaskam byla
bohatd, diskuzi se zu€astnili aktivné i prof. MUDr. Jifi Snaj-
dauf, DrSc. a prof. MUDr. Richard Ské&ba, CSc., pfedni
odbornici na témata operativy gastrointestinalniho traktu
a nadorovych postizeni jater z Kliniky détské chirurgie
v Motole. Po ukon&eni prednaskového bloku nasledovala
kratka schiize pediatrické sekce Ceské radiologické spolec-
nosti CLS JEP, na které byl zvolen jeji novy vybor.

Obr. 2. Diskuze — prof. MUDr. Pavel Elia$, CSc. (vpravo)

Dal$i Motolsky den bude uspofadan v ¢ervnu roku 2011.
Jako jeho hlavni odborna naplh byla navrzena prenatalni dia-
gnostika.

doc. MUDr. Jaromir Horak, CSc.

Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

e-mail: fnmotol @ seznam.cz
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Paliativni péce - tipy a triky

pro klinic

kou praxi

Rajhrad, 6. az 8. zari a 4. az 6. Fijna 2010

Ve dnech 6. az 8. zafi 2010 probeéhl paliativni mediciny
poradany Ceskou spole¢nosti paliativni mediciny CLS JEP
(CSPM) ve spolupraci s ob&anskym hnutim Cesta dom(
a nadaci Amgen, kterd, aby mohl vzniknout a probé&hnout
pilotni ovéreni, projekt finanéné podpofila.

Program si klade nékolik cilti. Univerzalnim cilem je vytvo-
fit uceleny program vzdélavani v paliativni mediciné jako
systém a toto je prvni krok. CSPM ma ambici vytvofit, garan-
tovat a realizovat programy na vSech urovnich vzdélavaciho
procesu. Tento konkrétni kurz je ur€eny pro vSechny typy
odbornosti s pfihlédnutim k jeho konkrétnimu zaméreni. Zde
se jedna predevsim o motivaci Iékarll, pfedavani zakladnich
paliativnich principl Ié¢by a péce, podporeni jejich Usili v dal-
8im vzdélavani a implementace paliativniho reZzimu do bézné
klinické praxe. U€astnici by méli ziskat chut aplikovat palia-
tivni postupy na svém pracovisti.

Nasledovat by mély specializované kmenové kurzy jako
pfiprava na zkouSky odborné specializace a také kurzy voli-
telné, které budou rozvadét do hloubky a Sitky jiz obecné
nastinéna témata.

Snahou je vytvofit zcela novy unikatni vzdélavaci pro-
gram, ktery bude metodologicky realizovan interaktivnimi
vyukovymi metodami tak, aby byla podporena nejen teoretic-
ka stranka, ale predevsim praktické dovednosti Ucastnik(
kurzu. Proto je poCet u€astniki omezen na pouhych 15, na
prabéhu se podili pét lektort, ktefi zhustili teorii do zaklad-
nich principl a kladou dlraz na praktické feSeni kazuistik,
praci ve skupinach a podporu vlastni tvofivosti u¢astnikd.
Jako pomUcky jsou pouzivany i instruktazni DVD a teoretické
pisemné materidly vytvofené CSPM.

Véfime, ze tento projekt podpofi vzdélanost v oblasti pali-
ativni mediciny mezi ¢eskymi odborniky na vSech urovnich
péce o pacienty — od praktickych lékarl, pfes specialisty az
po naslednou péci.

Mgr. Jifi Prokop, Ph.D.

CSPM CLS JEP

Jirdskova 47, 664 61 Rajhrad
e-mail: jirimprokop @ gmail.com

Zavery konference
sVyziva a zdravi 2010
Teplice, 14. az 16. zari 2010

Ve dnech 14. az 16. zafi 2010 se konala v Teplicich
14. konference VyZziva a zdravi 2010 — Dny hygieny vyzivy
prof. MUDr. Stanislava Hrubého, DrSc. U&astnilo se ji 154
odbornikd.

Z vyznamnych hostd na konferenci vystoupili prof.
MUDr. J. Blahos$, DrCs., pfedseda CLS JEP, dékan 3. LF UK
prof. MUDr. M. Andél, CSc., pfedseda SPV MUDr. P. Tlaskal,
CSc., feditel KHS Usteckého kraje MUDr. J. Trmal, PhD.
a feditel KHS Libereckého kraje MUDr. V. Valenta, PhD. Ze
zahrani¢nich hostl se aktivné zucastnili doc. MUDr. I. Kajaba,
PhD., ze Slovenské zdravotnické univerzity v Bratislavé,
kolektiv pracovnikll z Katedry vyzivy fudi Slovenské polno-
hospodarské univerzity v Nitfe a doc. MUDr. M. Stransky ze
Svycarska. Své pfispévky prednesli véded&ti pracovnici vyso-
kych Skol, pfedevsim lékafskych fakult a ustavl, pracovnici
hygienické sluzby a pfisluSnych pracovist vojenské hygieny.

Hlavnim tématem konference byla Primarni prevence
chorob, ktera je v Ceské republice jako souc¢éast zdravotni

politiky stale opomijena. Setkdvame se ¢asto se situacemi
prozrazujicimi totalni neznalost této problematiky, a to i na
mistech, kde by jeji znalost méla byt samozfejmosti — jak
mezi zdravotnickymi odborniky, tak ve sdélovacich pro-
stfedcich. Pro doklady nemusime chodit daleko. V zadném
volebnim programu ¢eskych politickych stran ani v zddném
programu kandidatl na poslanecka ¢i senatorska mista
rovnéz nenachazime zminku o prevenci chorob. Naproti
tomu v programech kandidat(i na ufad prezidenta USA byla
primarni prevence chorob zdlrazhovana jako ekonomicky
nejvyznamnéjsi pocin pfinasejici jiz v kratké dobé nejvétsi
uzitek.

Na konferenci bylo pfedneseno mnoho velmi zajimavych
a podnétnych sdéleni a byly prezentovany doklady prokazu-
jici vyznamnou roli vyZivy v primarni prevenci chorob z riz-
nych hledisek — od fyziologickych a patofyziologickych, po
organizacni a ekonomicka. Za nesmirné vyznamné je nutné
povazovat zvySeni odpovédnosti za vlastni zdravi a omezeni
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pasivity jednotlivel i statu v této oblasti. Je tfeba za podpory
odbornych |ékafskych spole¢nosti stanovit parametry pro
hodnoceni rizika nespravného zplsobu stravovani a zivotni-
ho stylu. Kazdé pripomenuti preventivniho vyznamu vyzivy je
tedy vice nez aktualni a potfebné. Prof. MUDr. J. Blahos$ pfi-
pomenul moudrost starych Rimanu: ,Cibi veritas causa mor-
borum omnium est.“ (Nekdzeri ve stravovdni je zdrojem
v8ech nemoci).

Mgr. E. Gottvaldovéa v zastoupeni hlavniho hygienika CR
MUDr. M. Vita, PhD., naméstka ministra zdravotnictvi, upo-
zornila na usneseni vlady €. 61 ze dne 18. 1. 2010 ke Strate-
gii bezpecnosti potravin a vyzivy na obdobi let 2010-2013.
gie zahrnuje vedle bezpec€nosti potravin také problematiku
vyZivy a ze vlada toto povazuje za svou prioritu a uklada pfi-
slusnym ministrdm konkrétni Ukoly k realizaci této strategie.

Domnivame se v8ak, Ze v péci o své zdravi nelze spoléhat
pouze na uvédomeélost obéand. K napraveé situace v historic-
ky pfijatelné dobé, zejména k zabranéni epidemického Sifeni
metabolického syndromu a dalSich chronickych onemocnéni
souvisejicich s vyzivou, doporuCujeme ve spolupraci
s odbornymi spole¢nostmi CLS JEP vypracovat systém krité-
rii pro diferencované zdravotni pojisténi osob, které bude
obyvatele Ceské republiky vice motivovat k prevenci t&chto
chorob.

V souladu se ,Strategii“ vitame snahu viady neprodlené
zahdjit cilenou kamparn pro zlep$eni zplsobu vyzZivy a zmé-
nu zivotniho stylu obyvatel s cilem zastavit zvySovani poc¢tu
obéznich osob a i incidenci diabetu, zejména diabetes melli-

tus 2. typu, a tim i narGst poctu chorob srdce a cév. Primarni
prevence chorob, pfedevSim vyzivou, by skute¢né mohla
a méla byt také ekonomickou prioritou.

K argumentaci by mély byt vyuzity napfiklad naklady na
IéCbu diabetu a kardiovaskularnich i nadorovych chorob.
Napfiklad na leCbu diabetes mellitus a pouze jeho zaklad-
nich komplikaci v sou€asné dobé se vynaklada v Ceské
republice asi 22 miliard korun ro¢né, tj. vice nez 10 % z roz-
poctu zdravotnictvi. K hlavnim preventivnim opatfenim musi
kromé zlepSeni vyzivy patfit také zvySeni pohybové aktivity.
Zajimava sdéleni byla vénovana vysledkim provadéni pri-
marni prevence v armadé a antropometrickym parametrim
u sportovcu.

Druhym hlavnim tématem konference byla Nutriéni toxi-
kologie. Zaznéla sdéleni o novych poznatcich v tomto obo-
ru, o riziku expozice rdznym latkdm i o moznosti ovlivnéni
UcCinku téchto latek. Bylo opét upozornéno na riziko tepelné
upravovanych tukud, nasycenych masnych kyselin a trans-
izomerd nenasycenych masnych kyselin. Dale bylo jednano
o0 problematice vyzivy a primarni prevenci osteoporozy.

UcCastnici konference navrhuiji, aby téma primarni preven-
ce chorob, zejména prevence vyzivou, se opakovalo i v pFis-
tich ro€nicich konference Vyziva a zdravi, pozornost by méla
byt vénovana predevSim primarni prevenci chorob u déti
a mladistvych. Ugastnici doporuéuji, aby pfisti konference
byla usporadana opét v Teplicich v tradiénim terminu hned
v roce 2011 ve stejném duchu a s vySe uvedenym tématem.
Na této konferenci by mély byt pfedneseny pfedevsim aktu-
aini vysledky a poznatky ziskané pfi prosazovani primarni
prevence chorob.

UcCastnici konference dékuji vSem poradateliim pod vede-
nim MUDr. Jana Sevéika za vzornou pfipravu a vedeni celé
konference, ktera diky prfednasejicim i diskutujicim probéhla
velmi UspéSné v pfijemném prostfedi Lazeriského domu
Beethoven v Teplicich, za coz patfi dik vedeni Lazné Tepli-
ce a.s. Za uvedenou organizaci pozdravil u¢astniky konfe-
rence naméstek generélniho feditele MUDr. Jan Stérba.
Ugastnici konference dé&kuji sponzorskym organizacim:
AGC a.s. Teplice, SeveroCeské doly Chomutov a.s., Statu-
tarni Mésto Teplice, VZP Usteckého kraje, Cesky porcelan
a.s. Dubi, Vitana a.s. Praha, JTH Teplice, Plzefisky prazdroj
a dalsim. Za vzorné technické zajisténi konference patfi
mnoho dik(i zaméstnancim a vedeni agentury ALWAC a.s.
Teplice.

MUDr. Bohumil Turek, CSc., doc. MUDr. Igo Kajaba, PhD.,
MUDr. Pavel Diouhy, PhD., MUDr. Jan Sevdéik

odborni garanti konference ,VyZiva a zdravi 2010*

e-mail: jan @jansevcik.cz

24. Pecenkovy epidemiologické dny

Ceské Budéjovice,

Ve dnech 15. az 17. zafi 2010 se v Ceskych Budé&jovi-
cich uskutecnila konference 24. PeCenkovy epidemiologic-
ké dny. Akci pofadal vybor Spole¢nosti pro epidemiologii
a mikrobiologii CLS JEP ve spolupréaci s Krajskou hygie-
nickou stanici JihoCeského kraje se sidlem v Ceskych
Budéjovicich  pod  zasStitou hlavniho  hygienika
MUDr. Michaela Vita, Ph.D. Uvodni slovo pfednesla
MUDr. Sylvie Kvasova z MZ CR. Pravidelného setkani se
zUcastnilo vice nez 160 odbornikll z oblasti epidemiologie,
mikrobiologie a pfibuznych medicinskych oborl. Vedle
pfednich ¢eskych védcl a lékafl se programu zucastnili

15. az 17. zari 2010

i hosté ze Slovenska a Rakouska. Zvlastnim hostem byl
pfedni svétovy virolog vidernsky univerzitni profesor
Dr. Christian Kunz.

Profesor Kunz se narodil v roce 1927 v Linci. Studoval
na univerzité v Insbrucku a ve Vidni a v roce 1954 ziskal
titul doktora mediciny. Na konci padesatych let 20. stoleti
se zacal vénovat problematice klistové encefalitidy. Za své
publikace ziskal zacatkem Sedesatych let stipendium Roc-
kefellerovy nadace a pracoval v Rockefellerové institutu
v New Yorku pod vedenim nositele Nobelovy ceny Maxe
Theilera. V sedmdesatych letech se vénoval profylaxi klis-
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tové encefalitidy v evropskych zemich a v rodném Rakous-
ku, kde v souasné dobé dosahuje proockovanost asi
90 %.

Profesor Kunz je autorem nebo spoluautorem vice nez tfi
set védeckych praci, je ¢lenem fady védeckych spolecnosti
v Rakousku i v zahranici. Je ¢estnym ¢lenem Ceské vakcino-
logické spole¢nosti.

Hostem ze Slovenska byla doc. MUDr. Zuzana Kristufko-
va, Ph.D., pfedsedkyné Slovenské epidemiologické a vakci-
nologické spole¢nosti ze Slovenské zdravotnické univerzity
v Bratislavé. Pani docentka pfednesla uvodni pfednasku
Monitorovani vyskytu infekénich onemocnéni — zéklad kvalit-
ni surveillance. Pfedsedkyné Ceské spoleénosti pro epidemi-
ologii a mikrobiologii CLS JEP MUDr. Pavla Kfizova, CSc. se
vénovala v uvodu mezinarodni surveillance infekénich one-
mocnéni. Jako kontrast bylo vzpomenuto moznosti epidemi-
ologie pfed 100 lety v Cechéach, velice zajimavou a dobové
dolozenou prezentaci méla MUDr. Daniela Franova ze Zdra-
votniho Ustavu v Plzni. Dale v Uvodu konference zaznéla
z ust doc. MUDr. Petra Pazdiory, CSc. vzpominka na pana
profesora Karla Rasku a doc. MUDr. Bohumil K¥iz, CSc.
vzpomnél 30. vyro&i vyhlaseni eradikace varioly. Profesor
Karel Raska byl zakladatelem cCeskoslovenské epidemiolo-
gie, pusobil jako feditel divize infekénich nemoci WHO
v Zenevé. Vlypracoval koncepci vymyceni — eradikaci — pra-
vych nestovic ve svété, zalozenou na principech surveillan-
ce. Koncepce byla zalozena na zméné z ploSného nekoordi-
novaného ockovani na cilené vyhledavani ohnisek nakazy
a na peclivé proockovani vSech kontaktll v ohnisku kolem
nemocného. Program eradikace byl zahdjen v roce 1967
a po 10 letech Usp&sné zavrsen. Uspéchu bylo dosaZeno
tymovou praci, na niz se podilely stovky pracovnikl z celého
svéta, véetné 19 Ceskoslovenskych epidemiologl. Profesor
Raska byl za své zéasluhy o globalni vymyceni neStovic
vyznamenan v roce 1984 anglickou Kralovskou lékafskou
spole¢nosti Jennerovou medaili za eradikaci nestovic.

Odborny program leto$ni konference byl zaméfen na
nakazy preventabilni o¢kovanim, alimentarni nakazy, neuro-
infekce, nozokomiélni nakazy a DDD c¢innost a do bloku varia
byla zafazena problematika laboratornich diagnostik jednotli-
vych projednavanych nakaz a témata nezarazena jinde.
Satelitni sympozium bylo vénovano charakteristice pande-
mické viny chfipky 2009-2010, pfednasku prednesla
MUDr. Martina Havlickova, CSc. Déale vyskytu pertuse v Ces-
ké republice — epidemiologickou situaci zhodnotila
MUDr. Katefina Fabianova. Pertusi z pohledu klinika zhodno-
tila MUDr. Zlatava Jirenska a ockovaci latky pro prevenci per-
tuse Boostrix a Boostrix polio pfedstavil RNDr. Tomas Mrk-
van, Ph.D. Velkému zajmu se téSily prezentace tykajici se
neuroinfekci, klistové encefalitidy, chfipky, meningokokovych
onemocneéni, ¢ernému kasli, alimentarnim nakazam a upo-
zornéni na rizika skryté epidemie zpisobené Clostridium dif-
ficile.

NA PREZENTACICH SE PODILELI:

Monitorovanie vyskytu infekénych choréb — zaklad
kvalitnej surveillance

doc. MUDr. Zuzana Kristufkova, Ph.D. B

Moznosti epidemiologie pred 100 lety v Cechach

MUDr. Daniela Franova

Mezinarodni surveillance infekénich onemocnéni

MUDr. Pavla Kfizova, CSc.

Vzpominka na profesora Rasku

doc. MUDr. Petr Pazdiora, CSc.

30. vyroci vyhlaseni eradikace varioly

doc. MUDr. Bohumir KFiz, CSc.

Prfedavani vyznamenani + cena profesora RasSky
MUDr. Pavla Kfizova, CSc. pfedala MUDr. Oldfichu Hausne-
rovi Cestnou medaili CLS JEP, diplom Cestného ¢lenstvi

Vzacny host Pe¢enkovych epidemiologickych dnd —
Univ. Prof. Dr. Christian Kunz

SEM CLS JEP MUDr. Svatavé Hausnerové a Cenu profeso-
ra Rasky za nejlepSi odbornou publikaci v roce 2009 ziskal
prof. Roman Prymula s kolektivem.

Nakazy preventabilnim o¢kovanim

Sucastnost a perspektivy o¢kovania na Slovensku

doc. MUDr. Zuzana Kristufkova, Ph.D.

Novinky v o€kovani proti chfipce v roce 2010

MUDr. Jan Kynél, Ph.D., MUDr. Martina Havli¢kova, CSc.,
MUDr. Jitka Céastkova, CSc.

Ockovani alergickych pacienttl v praxi o¢kovacich center
Avenier

doc. MUDr. Rastislav Madar, Ph.D., MUDr. |. Kochova,
MUDr. D. Skalleova, MUDr. D. Bene$ova, MUDr. M. Cerma-
kova, MUDr. A. Dvorakova, MUDr. O. Gazarkova, MUDr. J.
Lastovickova, MUDr. M. Orolinova, MUDr. K. Polomis,
MUDr. V. Rehka, MUDFr. L. Sattranova, MUDr. M. Shejbalova,
Ph.D., MUDr. A. Slamova, Ph.D., MUDr. H. Sevéikova,
MUDr. H. Tkadlecova, MUDr. M. Tméjova, MUDr. D. Turkova

Surveillance zavaznych onemocnéni plisobenych
Haemophilus influenzae v Ceské republice

MUDr. Véra Lebedova, MUDr. Pavla Kfizova, CSc.,
MUDr. Cestmir Bene$

VHB stale aktualni

MUDr. Renata Vaverkova a kol.

Cestovni medicina a ockovani v ordinaci praktickych
lIékarti a v centru ockovani a cestovni mediciny

MUDr. Jana VI€kova, MUDr. Dagmar Hordkova, Ph.D.
Uskali kontroly a dohledu nad TBC ve vézefiském systému
Mgr. Markéta Hajna, Ph.D.

Neurologické komplikace po ockovani

MUDr. Josef Trmal, Ph.D.

Molekularni epidemiologie virovych hepatitid

RNDr. Vratislav Némecek, CSc.

Charakteristika pandemické viny chiipky 2009-2010
MUDr. Martina Havlickova, CSc.

Vyskyt pertuse v CR — epidemiologicka situace

MUDr. Katefina Fabianova

Pertuse z pohledu klinika

MUDr. Zlatava Jirsenska

Boostrix/Boostrix Polio — ockovaci latky pro prevenci
pertuse

RNDr. Tomas Mrkvan, Ph.D.

Alimentarni nakazy

Moznosti vyuziti typizacnich metod pfi epidemiologic-
kych Setfenich kampylobakteriéz

MVDr. Kolackova lvana, Ph.D., MVDr. KarpiSskova Renata,
Ph.D.

Hromadné vyskyty enterohemoragického E. coliv Ceské
republice v pribéhu poslednich dvou let

Ing. Monika Marejkova, MVDr. Renata KarpiSkova, Ph.D.,
RNDr. Petr Petras, CSc.

Stafylokokovy syndrom toxického Soku menstrualni formy
RNDr. Petr Petra$, CSc., Ing. Ivana Machova

Norovirové gastronteritidy v Libereckém kraji
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MUDr. Jana Prattingerova, MUDr. M. Sochorova, Ing. K. Sti-
lerova, RNDr. D. Kadle¢ik

Salmonella typhimurium - fagotypu DT 120 epidemie
v materské Skole

MUDr. Jana Prattingerova, MUDr.
MVDr. Renata Karpi$kova, Ph.D.
Vyskyt salmonelézy po konzumaci tatarského bifteku
v restauraci

MUDr. Jitka Priichové, doc. MUDr. Petr Pazdiora, CSc.
Neobvykly vyskyt listeriozy

MUDr. Jitka Lunackova

Nékolik poznamek k epidemiologické terminologii

doc. MUDr. Hana Podstatova, DrSc.

Jaroslav Harman,

Neuroinfekce

TBE in Austria: The country with the highest vaccination
coverage in Europe

Univ. Prof. Dr. Christian Kunz

Klinicky obraz kliStové meningoencefalitidy

MUDr. Véaclav Chmelik

Ménici se epidemiologické charakteristiky vyskytu klis-
tové encefalitidy v Ceské republice

doc. MUDr. Bohumir Kfiz, CSc., MUDr. Cestmir Benes,
RNDr. Milan Daniel, DrSc., RNDr. Marek Maly, CSc.
Prevence klistové meningoencefalitidy u starSich osob
MUDr. Eva Jilkova, Ing. lvana Stiborova, RNDr. Vlastimil Kral
ZkuSenosti s ockovanim proti kliStové meningoencefali-
tidé, zakladni epidemiologické charakteristiky souboru
nemocnych za 50 let

doc. MUDr. Petr Pazdiora, CSc. a kol.

Vyskyt enterovirovych meningitid v kolektivu

MUDr. Hana Tkadlecova

Spektrum bakterialnich plivodct purulentni meningitidy
u dospélych

MUDr. Olga Dzupova, Ph.D.

Invazivni meningokokové onemocnéni - tfi pfipady v MS
Sedlec

MUDr. Ilvana Moravkova, Doc. MUDr. Petr Pazdiora, CSc., D.
Nocarova, M. Velkoborska

Zachyt kmene N. meningitidis W 135 u kojence

Ing. Zuzana Oplustilova

Surveillance invazivnich meningokokovych onemocnéni
a doporuéena vakcinaéni strategie v Ceské republice
MUDr. Pavla Kfizova, CSc.

Nozokomialni nakazy a DDD ¢innost

Prevalenéni studie nozokomialnich infekci v roce 2009
na oddélenich ARO a JIP s invazivni umélou plicni venti-
laci

MUDr. Miroslava Girod Schreinerova, MUDr. Helena Sramo-
va, CSc., Ing. H. Sebestova, RNDr. B. Prochazka

Citlivost bakterii izolovanych z prostredi k dezinfekEnim
pripravkiim

MUDr. Véra Melichercikova, CSc., Ing. Jan Urban, Ph.D.
Clostridium difficile v bratislavskych nemocniciach -
skryta epidémia

MUDr. Juraj Hanzen

Vyskyt a diagnostika infekci zpisobenych Clostridium dif-
ficile ve Fakultni nemocnici Na Bulovce

MUDr. Sylvia Polivkova, MUDr. B. Sykorova, Mgr. Alena Jiras-
kova, doc. MUDr. Jifi Bene$, CSc., MUDr. O. Dzupova, Ph.D.
Nozokomialni infekce v prazskych nemocnicich

MUDr. Martina Klepetkova, MUDr. Zderfika Jagrova, Iva
Vickova

Ventilatorova pneumonie (VAP) a ventilatorova tracheob-
ronchitida u pacientt s inhalaénim traumatem

MUDr. Bretislav Lipovy, MUDr. H. Rihova, MUDr. M. Hanslia-
nova, MUDr. N. Gregorova, MUDr. |. Suchanek,
prof. MUDr. P. Brychta, CSc.

Cinnost Spoleénosti pro nemocniéni epidemiologii
a hygienu

MUDr. Iva Sipova, MUDr. Marie Kolafova, CSc., MUDr. Pavel
Totusek, MUDr. Beata Ceéetkova, MUDr. Jaroslav Jirous,
MUDr. Jaromira Kratochvilova, MUDr. Eva Mickova,
MUDr. Zuzana Kancelova

Moznosti kontroly mycich a dezinfekénich zafizeni, steri-
lizator(i a nastroji jako soucast prevence nozokomial-
nich nakaz

MUDr. Irena Bo¢kovska

Varia |

Screeningové testovani uzivatel drog v nizkoprahovych
programech

Mgr. Daniel Randak

Vysledky dotaznikové akce mezi studenty 5. roéniku LF
UK v Plzni o pfenosu infekce HIV v letech 1997-2010
MUDr. Andrea AiSmanova, doc. MUDr. Petr Pazdiora, CSc.,
MUDr. Hana Jelinkova

Epidemiologické aspekty pacientd AIDS centra Ostrava
MUDr. Alena Zjevikova, E. Bolomova, MUDr. |. Martinkova,
MUDr. L. Olbrechtova

Novy lidsky onkogenni virus? Infekce polyomavirem kar-
cinomu Merkelovych bunék

RNDr. Sarka Némeckova, DrSc., Ph.D., Mgr. Vojtéch Srol-
ler, Ph.D., RNDr. Martina Salakova, Ph.D., Petra Vochozko-
va

Vyznam PCR v ¢asné diagnostice infekce Burkholderia
cepacia komplex u pacientti s cystickou fibrézou

MUDr. Pavel Drevinek, Ph.D., Mgr. Klara Dédeckova,
MUDr. Ondrej Cinek, Ph.D., MVDr. Oto Melter, Ph.D.,
MUDr. Otakar Ny¢, Ph.D.

Varia Il

Sérologicka diagnostika chripky — moznosti a diagnos-
ticka uskali

MUDr. Martina Havlickova, CSc., MUDr. R. Limberkova, Bc.
P. Razickova, RNDr. H. Jifincova

Virologické a pitevni nalezy u osob zemrelych v souvis-
losti s infekci Pandemic (H1N1) 2009

MUDr. Jan Kynél, Ph.D., prof. MUDr. V4clav Mandys, CSc.,
MUDr. Martina Havlickova, CSc., RNDr. Helena Jifincova,
MUDr. Renata Hakova, MUDr. Jozef Dlhy, Ph.D.,
RNDr. Bohumir Prochazka, CSc.

Zajimavé klinické pripady z venerologie

MUDr. Jifi Horazdovsky, Ph.D. _

Epidemie Q horecky v Nizozemi a situace v Ceské repub-
lice

MUDr. Katefina Fabianova, MUDr. Cestmir Bene$
Leishmaniaza — staronova hrozba

MUDr. Jozef Dlhy, Ph.D., doc. MUDr. Bohumir Kfiz, CSc.,
MUDr. Cestmir Benes

Komafi jizni Moravy — vyznam, vyskyt

RNDr. Oldfich Sebesta

V sekci posterovych sdéleni se prezentovali:

Invazivni pneumokokova onemocnéni v Liberec-
kém kraji v roce 2009

J. Prattingerové, M. Sochorova, M. Hausenblasovd, H. Kni-
zova, J. Harman., P. Sedlak, I. Zykova

Ockovani proti zluté zimnici

MUDr. D. Horakova, Ph.D., MUDr. J. VICkova

Sérova banka ACR

MUDr. P. Gal

Chfipka a postoje zdravotnik( v roce 2009

M. Schejbalova, A. Slamova

Charakterizace a vyuziti kmenut Borrelia burgdorferi sen-
su lato izolovanych z riznych vektoril a hostitell

A. Zakovska, K. Vostal, A. Norek

Vyskyt infekénich spirochetalnich onemocnéni lymeska
boreliéza a leptospiréza u kocky domaci

P. Opatova, P. Schanilec, F. Treml, A. Zékovska, K. Vostal
Leptospiréza — zdravotni riziko po bleskovych povod-
nich na Novojic¢insku
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Kamil Zitek, Cestmir Bene$, Hana Tkadlecova, Jana Hos-
kova

Jednotliva abstrakta byla zafazena do sborniku, ktery
vydal Zdenék Hajn (www.cwave.cz). Sbornik je opatfen C&is-
lem ISBN: 978-80-904667-0-8.

Zajimavym sdélenim byl pfispévek predsedkyné spolec-
nosti CLS JEP MUDr. Pavly Kfizové CSc., ktera informovala
o vakcinacni strategii v pfipadé meningokokovych onemoc-
néni, jeji abstrakt zverejrujeme.

Surveillance invazivniho meningokokového
onemocnéni a doporu¢end vakcinacéni
strategie v Ceské republice

P. Kfizova
Nérodni referencni laboratof pro meningokokové nakazy,
Statni zdravotni ustav, Praha

Surveillance invazivniho meningokokového onemocnéni
byla v Ceské republice zahajena v roce 1993, kdy zde byla
zaznamenana pfitomnost hypervirulentniho meningokokové-
ho klonu C:2a:P1.2,5:cc11. Definice invazivniho meningoko-
kového onemocnéni je v souladu s evropskou definici. Sou-
¢asti surveillance je molekularni charakterizace vSech izolatu
z invazivniho onemocnéni, zaslanych do NRL k douréeni. Od
roku 2008 je v Ceské republice provadéni surveillance inva-
zivniho meningokokového onemocnéni legislativné podloze-
no vyhlaskou &. 473/2008 Sb. O systému epidemiologické
bdélosti pro vybrané infekce. Surveillance data jsou hlasena
do evropské epidemiologické databaze TESSy, spravované
Evropskym centrem pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC).
Za soucasné epidemiologické situace a pfi sou¢asné dostup-
nych meningokokovych vakcinach doporu¢uje NRL pro
meningokokové nakazy nasledujici vakcinaéni strategii
v Ceské republice: cilenou vakcinaci rizikové &asti populace;
vakcinaci osob po kontaktu s invazivnhim meningokokovym

onemocnénim zpUsobenym séroskupinou, proti niz je
dostupna vakcina; vakcinaci osob v pracovnim riziku; vakci-
naci pacientll s poruchou imunity; vakcinaci cestovatell; vak-
cinaci na zadost za Uhradu (bez epidemiologické &i zdravotni
indikace). NRL doporucuje provadéni ockovani konjugova-
nou vakcinou u déti pfed ukonéenim zakladni $kolni dochaz-
ky a podporuje o¢kovani konjugovanou vakcinou na zadost.
Tak jako v fadé evropskych zemi je Zadouci spolut€ast
pojistoven pfi hrazeni tohoto ockovani. Dle nejnovéjSich
doporuceni svétovych expertl je u konjugované vakciny
vhodné provést zakladni oc¢kovani v détském véku a preoc-
kovani v pre-adolescentnim véku. Je doporu€eno provadét
pfeockovani konjugovanou tetravakcinou A, C, Y, W135
tato tetravakcina po UspéSné centralni evropské registraci
byla dostupna i v Ceské republice. Je nezbytné sledovat
vyvoj novych MenB vakcin a hodnotit vhodnost jejich pouziti
v Ceské republice. Jakmile bude vyrobena a nasledné regist-
rovana MenB vakcina vhodna pro Ceskou republiku, bude
zédouci zahrnout ji do ockovaciho schématu malych déti.

Konference méla Siroky odborny program, zajem o ucast
na konferenci byl velky i z fad odbornik( souvisejicich oboru.
Pracovni atmosféru kolorovala i vitalita vzacného hosta pro-
fesora Kunze, ktery jevil o praci v nasi odborné spole¢nosti
velky zajem.

UcCastnici konference dékuji sponzorskym organizacim:
GlaxoSmithKline, Sanofi Pasteur, Pfizer, Avenier, Novartis
vaccines, BAG Health care, Baxter, JK Trading spol s.r.o.,
Bochemie, Abbott Products s.r.o., Ceska pojistovna, Medi-
pont Ceské Budgjovice.

MUDr. Jitka Luriackova

vedouci protiepidemického odboru

Krajska hygienicka stanice Jihoceskeého kraje
se sidlem v Ceskych Budéjovicich

Na Sadech 25

370 71 Ceské Budsjovice

e-mail: jitka.lunackova @khscb.cz

OCENENE VEDECKE PRACE
ZA ROK 2009

Hodnotici komise, ktera pracovala
ve slozeni prof. P. Broulik, prof. M.
Hajek a prof. C. Povysil, obdrzela cel-
kem Sest navrhl od organizacnich slo-
zek CLS JEP plus jeden navrh. Komise
navrhla na ocenéni tyto publikace
a ¢lanky:

Kategorie knihy:
Benes J, et al. Infekéni lékarstvi;
Galén 2009 (ISBN: 8072626442)

Kategorie ¢lanky:

1. Prymula R, Siegrist C-A, Chli-
bek R, Zemlickovd H, Vackovd M,
Smetana J, Lommel P, Kaliskova E,
Borys D, Schuerman L. Effect of
prophylactic paracetamol administra-
tion at time of vaccination on febrile
reactions and antibody responses in
children: two open-label, randomised
controlled trials. Lancet 2009; 374:
1339-1350. B

2. Pospisilova S, et al. Soubor 13
védeckych praci z oblasti molekularni
onkologie (vSechny ¢lanky publikovany
v roce 2009).
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3. Ryska M, Laszikova E, Pantofli-
¢ek T, Ryska O, PraZzak J, Koblihova E.
Fractionated Plasma Separation and
Adsorption Significantly Decreases Int-
racranial Pressure in Acute Liver Failu-
re: Experimental Study. Eur Surg Res
2009; 42: 230—-235.

Slavnosti pfedani ocenéni autorim
nejlepSich publikaci probéhne 3. listo-
padu 2010 v historickych prostorach
Valdstejnského palace, pod zastitou M.
Stécha, mistopfedsedy Senatu CR.

Eva Ponocnéd
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SPOLEK LEKARU CESKYCH

Spolek lékafl ¢eskych v Praze pofada
v listopadu a v prosinci 2010 pravidel-
né prednaskové vecery s diskuzi.
Zacatek vzdy v 17 hodin v Lékarském
domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 1. LISTOPADU 2010
Prednaskovy vecer Psychiatrické
kliniky 1. LF UK a VFN, Praha
Prednosta: prof. MUDr. Jifi Raboch,
DrSc.

Vondracktiv vecer

Koordinator: prof. MUDr. Jifi Raboch,
DrSc.

1. J. Raboch: Uvod (5 min)

2. P. Zvolsky, J. Raboch: Jan Dobias
a Vladimir Student na psychiatrické
klinice na Karlové (15 min)

3. P. Pavlovsky: Paticka opilost

(15 min)

4. M. Susta: Psychoneurodiagnostika
spsychopatie” (15 min)

5. P. Harsa: Soucasné projevy agrese
— mobbing, bossing, Sikana,
kybersikana a jiné (15 min)

Diskuze

DNE 8. LISTOPADU 2010
Prednaskovy vecer Ustavu patologie
1. LF UK a VFN, Praha

Prednosta: prof. MUDr. Ctibor Povysil,
DrSc.

Siklav veéer
Uloha patologa v sou¢asné
diagnostice infekénich chorob

Koordinator: prof. MUDr. Ctibor
Povysil, DrSc.

1. C. Povysil: Uvod (5 min)

2. C. Povysil: Infekéni choroby se
specifickym patomorfologickym
obrazem (8 min)

3. H. Skalova: Zmény plic

u smrtelnych pfipadl chfipkového
onemocnéni posledni doby (8 min)
4. 1. Vitkova: Infekéni etiologie
nékterych chorob zazivaciho traktu
(8 min)

5. P. Dundr: Nadory genitalu virového
plvodu (8 min)

6. J. Stfitesky: Patomorfologicka
diagnostika virovych hepatitid (8 min)
7. J. Duskova: Morfologicky

charakteristicka infekéni onemocnéni
centralniho nervstva (8 min)
Diskuze

DNE 15. LISTOPADU 2010
Slavnostni ve€er Univerzity Karlovy

v Praze — k 17. listopadu

Rektor UK: prof. RNDr. Vaclav Hampl,
DrSc.

Soucasné doktorské studium,
habilitacni a jmenovaci fizeni na
Univerzité Karlové

Prednasejici: prof. PhDr. Ivan
Jakubec, CSc., prorektor UK
Diskuze

DNE 22. LISTOPADU 2010
Pfednaskovy vecer I. interni kliniky

1. LF UK a VFN a Ustavu hematologie
a krevni transfuze, Praha

prednosta: prof. MUDr. Marek Trnény,
CSc.

Eiseltiv vecer

Novinky v diagnostice a Iécbé
hematologickych onemocnéni
Vecer vénovany 30. vyro¢i umrti
prof. MUDr. F. Hefmanského, DrSc.

Koordinator: prof. MUDr. Marek
Trnény, CSc.

1. M. Trnény: Uvod — prof. F.
Hefmansky (1916—1980) (5 min)

2. P. Cieslar: Mechanismy primarni
hemostazy. Hefmanského Pudlakuiv
syndrom (13 min)

3. R. Pytlik, M. Trnény: Sou€asna
diagnostika a Ié¢ba malignich lymfom
(13 min)

4. C. Sélek: Souc¢asna diagnostika
a lécba akutnich leukémii (13 min)
5. 1. Spicka: Mnoho¢etny myelom
(13 min)

Diskuze

DNE 29. LISTOPADU 2010
Prednaskovy vecer Il. chirurgické
kardiovaskularni kliniky 1. LF UK
a VFN, Praha

Pfednosta: doc. MUDr. Jaroslav
Lindner, CSc.

Divisuv vecer
Moderni trendy kardiovaskularni
chirurgie

Koordinator: doc. MUDr. Jaroslav
Lindner, CSc.

(500)

1. J. Lindner: Uvod: Divis, jeho Z&ci
a pokraCovatelé (5 min)

2. J. Lindner: Plicni endarterektomie
(8 min)

3. J. Hlubocky: Zachovné operace
aortalni chlopné (8 min)

4. R. Spunda: Chirurgicka
revaskularizace myokardu

u osmdesatnikl (8 min)

5. V. Rohn: Minisystémy v souc¢asné
kardiochirurgii (8 min)

6. M. Spacek: Hypertermicka
izolovana perfuze koncetin (HILP)

u pacienttl s malignim melanomem
(8 min)

7. P. Mitas: Kriticka konc¢etinova
ischémie, vétveny bypass, vysledky
Ié¢by (8 min)

8. T. Grus: Souc€asné vysledky operaci
karotid (8 min)

Diskuze

DNE 6. PROSINCE 2010

Slavnostni pfednaskovy vecer Spolku
Iékafu Ceskych v Praze

Predseda: prof. MUDr. Jan Kvasnicka,
DrSc.

Thomayerova prednaska

Vyznam lipid( v patogenezi
lidskych onemocnéni

PFednasejici: prof. MUDr. Ale$ Zak,
DrSc.

DNE 13. PROSINCE 2010
Predvanoéni vecer Spolku lékar
Ceskych v Praze

Predseda: prof. MUDr. Jan Kvasnicka,
DrSc.

Stoleti panspermie?

Prednasejici: prof. RNDr. Jifi Grygar,
CSc. .

Fyzikalni ustav AV CR

Ve druhé poloviné vecera vystoupi
Dixieland 1. LF UK v Praze
Umeélecky vedouci: prof. MUDr. Jifi
Tichy, DrSc.

Diskuze

prof. MUDr. Milo$ Grim, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda
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PLANOVANE AKCE
ODBORNYCH SLOZEK CLS JEP

14. fijna 2010

Klimakterium a postmenopauza
jejich vliv na kvalitu Zivota moderni
zeny

Misto: Praha

Dalsi terminy:

21. fijna 2010 Olomouc

26. fijna 2010 Hradec Kralové

9. listopadu 2010 Brno

24. listopadu 2010 Usti nad Labem
1. prosince 2010 Liberec

15. prosince 2010 Plzen
Pofadatel: Ceska gynekologicka

a porodnicka spole¢nost CSL JEP

14. fijna 2010

Seminar chirurgického oddéleni
Nemocnice Kyjov

Misto: Nemocnice Kyjov, zasedaci
mistnost 5

Poradatel: SL CLS JEP v Kyjové +
Nemocnice Kyjov

14. fijna 2010

Nové pristupy k terapii détskych
ekzémi

Misto: Marianské Lazné, Klub
dlchodcl

Poradatel: Spolek lékard Cheb

14. fijna 2010

Nepodcenujeme vyznam chlamydii?
Misto: Litomysl, hotel Zlat4 Hvézda
Pofadatel: Spolek lékafi Litomysl CLS
JEP

14. fijna

Mikrobiologické aspekty
diagnostiky a Iécby zavaznych
infekci

Misto: Lazné Darkov, Spolecensky
ddm

Pofadatel: Spolek IékaFi CLS JEP
v Karviné

14. fijna 2010

Vzdélavaci seminar

Misto: Plzern — Na Spilce
Poradatel: OSPDL CLS JEP

14. fijna 2010

Nejcastéjsi dermatézy dutiny ustni
a moznosti jejich Iécby
Onemocnéni dutiny ustni —
mezioborova spoluprace

Misto: Ostrava

Poradatel: Kozni oddéleni FN Ostrava

14.-15. fijna 2010

Alergie na bilkovinu kravského
mléka ze vSech svétovych stran
Misto: Praha

Poradatel: Ceska spole¢nost
alergologie a klinické imunologie CLS
JEP

14. -15. fijna 2010 3
XVI. vyroéni konferenci Ceské

spole¢nosti popaleninové mediciny
s mezinarodni Ucasti na téma
Détské popaleniny

Misto: Brno

Poradatel: Ceska spole¢nost
popéleninové mediciny CLS JEP,
Klinika popalenin a rekonstrukéni
chirurgie FN

14.-16. fijna 2010

VIIl. seminaf mladych revmatologt
Misto: Svratka, hotel Manes
Poradatel: Ceska revmatologicka
spoleénost CLS JEP

14.-16. fijna 2010

42. Neurofarmakologické
sympozium

Misto: Lisek u Bystfice nad
Pernstejnem

Poradatel: Ceska neurologicka
spole¢nost CLS JEP

15. fijna 2010

2. brnénsky dermatologicky den
Antonina Tryba (v navaznosti na
1. den psoriazy) Konference

s mezinarodni Ucasti

Misto: Brno.

Poradatel: Ceska dermatologicka
spolegnost CLS JEP, CADV

a |. dermatovenerologicka klinika FN
u sv. Anny v Brné

15.-16. fijna 2010

43. vojenské ORL dny

Misto: Olomouc, Vojenska& nemocnice,
oddéleni ORL

Poradatel: Ceska spole¢nost
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy

a krku CSL JEP

16. fijna 2010

11. dermatologické sympozium
»Jak lééim ja“

Misto: Usti nad Labem

Poradatel: Ceslv«é dermatovenerologic-
ka spole¢nost CLS JEP

16. fijna 2010

Problematika détské chirurgie
PLDD

Misto: Praha, hotel Krystal
Poradatel: OS PDL CLS JEP Zp¢.
regionu

17.-20. fijna 2010

Spolecny sjezd ceskych

a slovenskych chirurgu

Misto: Brno, areal Vystavisté — pav. E
Poradatel: Ceska chirurgicka
spoleénost CLS JEP, Slovesnka
chirurgické spole¢nost, I. chirurgicka
klinika LF MU a FN U sv. Anny

19. fijna 2010

Invazivni meningokokova
onemocnéni

Problematika pohlavnich chorob

v détském véku

Misto: Pelhfimov

Poradatel: CLS JEP Spolek Pelhfimov
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21.¥ijna 2010

Komplexni pohled na problematiku
GISTu

Misto: Moravska Ostrava, hotelu Park
Inn

Pofadatel: Spolek Iékafi Ostrava CLS
JEP

21.Fijna 2010

Febrilni neutropenie

Misto: Strakonice, Maltézsky sal
strakonického hradu

Pofadatel: Spolek lékarl Strakonice
a Nemocnice Strakonice, a.s.

21.fijna 2010

Vzdélavaci seminar

Misto: Plzen

Poradatel: OSPDL CLS JEP

21.-22. fijna 2010

IV. krajska konference protidrogo-
vych profesionald Jihoc¢eského
kraje na téma Vyvojové trendy
jihoceskych drogovych sluzeb

a programt o¢ima poskytovatell
a zadavatelll aneb ,,Kde jsme byli
a kde jsme? (...a kde budeme?)
Misto: Cervena nad Vltavou, hotel
Vitava

Pofadatel: Ob&anské sdruzeni
PREVENT (ve spolupr. s Krajskym
ufadem JihoCeského kraje)

a Spolec¢nost pro navykové nemoci
CLS JEP

23.fijna 2010

Détska chirurgie pro PLDD

Misto: Ostrava, hotel Imperial
Pofadatel: Odborna spole¢nost
praktickych détskych lékaft CLS JEP
— region severni Morava

26. fijna 2010

IX. konference na téma
monoklonalnich gamapatii

Misto: Hradec Kraloveé

Poradatel: Ustav klinické biochemie

a diagnostiky a . interni klinika LF UK
a FN a CSKB CLS JEP a Ceska
myelomova skupina

26. fijna 2010

10. anesteziologické dny

Na Homolce

Misto: Praha

Poradatel: Ceska spole¢nost
anesteziologie, resuscitace

a intenzivni mediciny CLS JEP

30. fijna 2010

Regionalni vzdélavaci seminar:
détska chirurgie

Misto: Plzen

Potadatel: OSPDL CLS JEP Zp¢.
regionu SPLDD CR Plzefi

1. listopadu 2010
Neurologické odpoledne
Misto: Tfinec

Poradatel: Spolek lékard v Tfinci
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2. listopadu 2010

Sepse

Misto: Lékarsky dim v Praze 2
Pofadatel: SpoleCnost pro
epidemiologii a mikrobiologii CLS JEP,
Spolecnost infekéniho lékarstvi CSL
JEP

3. listopadu 2010

Odborny vzdélavaci seminar
Misto: Plzen .

Poradatel: OSPLDL CLS JEP Zp¢.
regionu

3. listopadu 2010

Pracovni schiize Spole¢nosti pro
navykové nemoci CLS JEP

Misto: Praha

Pofadatel: Spolecnost pro navykové
nemoci CLS JEP

3. listopadu 2010

Védecka schiize Psychiatrické
spole¢nosti

Misto: Praha, Psychiatricka klinika
1.LF UK a VFN

Poradatel: Psychiatricka spolecnost
CLS JEP aCPS o.s.

9. listopadu 2010

Profesni problematika

v alergologii

Misto: Praha

Poradatel: Ceska spole¢nost 3
alergologie a klinické imunologie CLS
JEP

9. listopadu 2010

Odborna konference

(konzultacni den)

NRL PV UHKT

Misto: Praha, SZU

Poradatel: Spole¢nost pro lékafskou
mikrobiologii CLS JEP, NRL pro
papillomaviry, Ustav hematologie

a krevni transfuze

9. listopadu 2010

Svételna mikroskopie v Iékaiské
mikrobiologii

Misto: Ostrava

Poradatel: Spole¢nost pro
epidemiologii a mikrobiologii CLS JEP
a Referenéni laboratof CR pro
anaerobni bakterie

10. listopadu 2010

Péce o déti s enurézou,
Imunomodulace v rukou PLDD
Misto: Plzen .

Poradatel: OSPDL CLS JEP

11. listopadu 2010

Ulcus cruris — diferencialni
diagnostika bércovych ulceraci
Kombinovana Ié¢ba bércovych
ulceraci

Kozni projevy u dialyzovanych
pacientti, uremicka gangréna

Misto: Ostrava

Poradatel: Kozni oddéleni FN Ostrava

12.-13. listopadu 2010

Détska obezita v teorii a praxi 2010
5. konference odborniki
zabyvajicich se obezitou déti

a dorostu

Misto: Podébrady

Poradatel: Spole¢nost pro vyzivu,
0.s., Ceska pediatricka spoleénost
CLS JEP, Odborna spolecnost
praktickych détskych lékara CLS JEP

13. listopadu 2010

I. kongres praktickych lékafll pro
déti a dorost

Misto: Praha

Pofadatel: OS PDL CLS JEP

26.-27. listopadu 2010
Pelhfimovskeé chirurgické dny 2010
Misto: Pelhfimov

Poradatel: Chirurgické oddéleni
Nemocnice Pelhfimov pod zastitou
Ceské chirurgické spoleénosti CLS
JEP

27. listopadu 2010

Sympozium pro praktické détské
Iékare a jejich sestry

Misto: Praha, hotel Krystal
Porfadatel: OS PDL CLS JEP Zp¢.
regionu

Vienna March 12-15 2011.

The UEPA is looking forward to welcoming you to the 19th European Congress of Psychiatry

For more information please click here: www.epa-congress.org
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Hausner M, Segal E.:
LSD: THE HIGHWAY TO MENTAL
HEALTH

Malibu, California, USA: ASC Books
20009.

Autor se narodil v Praze roku 1929.
Vystudoval psychiatrii na UK. Jako
feditel psychiatrické kliniky v Sadské
zde ved! 20 let 1é¢bu pacientdl pomoci
aplikace LSD (do roku 1980). Zemfel
v roce 2000.

Seznamuje Ctenare s vysledky své
20leté prace s rozvojem psycholytické
psychoterapie, uvadi teoretické zazemi
léCby a pfiklady ze své praxe.

Svou terapii autor nazval ,psycholy-
tickou®. V pfedmluvé zmifuje historii
odborného vyuzivani LSD v Ceské
republice na pozadi totalitniho systeé-
mu, ktery ho paradoxné toleroval na
rozdil od okolniho svéta, kde bylo pou-
ziti LSD zakazano. Autor se vraci
podrobnéji k historii Ié¢ebného vyuziti
LSD a souvisejiciho vyzkumu v &es-
kych zemich. Také zminuje ochranna
opatfeni pfi pouziti LSD — pouzivat je
mohli jen psychiatfi, ktefi byli pod
supervizi.

Clovék podle autora nevyuziva plné
své psychické kapacity a svych vniti-
nich zdrojl — diky LSD Ize k nim ziskat
lepSi pfistup. Vyuziti LSD urychluje dle
autora dynamickou psychoterapii a zin-
tenziviiuje uvolnéni nevédomého
materidlu a praci s nim. Dalsi funkci
LSD je moznost zménit svou hodnoto-
vou orientaci, osvobodit se od neuro-
tickych vzorcli chovani a mysleni, vidét
v nové perspektivé své chovani, uvolnit
svUj skryty potencial.

Pfipomina, ze vyzkum pouziti LSD
v psychoterapii za¢al u nas v roce
1954. V roce 1966 byla zalozena
Evropska spole¢nost pro psycholytic-
kou psychoterapii. LSD bylo v Ceské
republice v malém mnozstvi pro Iékaf-
ské a psychoterapeutické ucely pomér-
né levné vyrabéno az do roku 1974.
Autor se dale zabyva historii vyzkumu
LSD u nas.

Dal&i kapitoly jsou vénovany teore-
tickému zazemi tohoto pfistupu a jsou
doplnény fadou ilustrativnich kazuistik
z autorovy praxe.

Autor popisuje neurotickou poruchu
jako naucené patologické chovani.
Psychoterapie pak opakuje socialni
uCeni v pfiznivém psychoterapeutic-
kém vztahu a pacient dochazi ke korek-
tivni zkuSenosti. Jinou cestou je syste-
matické desenzibilizace. Oboji procesy
Ize dle autora nahradit pouzitim LSD.

Cilem psychoterapie je dos&hnout
konfrontaci patologické minulosti s pfi-
tomnosti a budoucnosti v bezpecnych
podminkach.

Autor doporuCuje LSD sezeni jako
soucast vycviku |ékarli, psychologl
a sester. DoporuCuje také jeho pouziti
v psychoterapii, protoze usnadnuje
a zkracuje 1éCbu a vnasi do ni hlubsi
aspekty postoje k zivotnimu smyslu.

Zamysli se nad duSevnimi choroba-
mi a déjinami postoji spole¢nosti
k nim. Zmirfiuje Freuddv pfinos i pozdni
kritiku jeho psychoanalyzy jako velmi
pomalého a drahého procesu lécby
a jeho predjimani mozné chemické
cesty k nevédomi. Dale je popisovana
historie vyvoje psychofarmak a novych
pristupl (neurofyziologie, elektrofyzio-
logie aj.) ve svété po 2. svétové valce
i nadsledného zvySeni vyznamu hledani
pri¢in psychickych nemoci také v Zivot-
nich  zkuSenostech nemocnych,
k navratu pacienta do bézného Zivota
a snizeni recidiv.

Dale se autor zabyva tzv. skupino-
vou komunitni psychoterapii, provadé-
nou na jeho pracovisti, popisuje své
zku$enosti z kliniky v Sadské, kde ten-
to model pouzivali po pocateénim
odporu a nepochopeni personalu.

LSD umozriuje pfistup k nevédomi,
uvolnéni potlatenych emoci a ziskani
objektivniho nahledu na zapomenutou
minulost a pfi¢iny onemocnéni.

Psycholyticka terapie se da rozdélit
do nékolika terapeutickych metod:

— vybaveni vzpominek s pouzitim
Rorschachova testu &i jinych metod
(zrcadlo, rodinné fotografie, hracky),

— interpretace LSD zku$enosti
a vztahu s terapeutem v individualni &i
skupinové terapii,

— vyjadfeni se pomoci expresivnich
metod — predevSim arteterapie -
a analyza artefakttd v individualni ¢i
skupinové terapii,

— podobné metody jsou pouzity
k integraci a syntéze zkuSenosti,

— skupinova analyza probéhlych
LSD sezeni pfi nizké davce LSD,

— psychodramatické metody dialogu
s ,alter ego“, postavami z halucinaci
apod.

Pocet LSD sezeni byva primérné
5-20, nékdy az 90 — podle potieby.
Jedno sezeni trva 6-8 hodin. Ani pfi
ambulatni pécéi nezaznamenal autor
vyraznéjSi komplikace. Sezeni byvalo
nahravano nebo zaznamenano pise-
mné. Pfi sezeni byl pacient doprova-
zen zkuSengjSim ¢lenem skupiny.

V dal8i kapitole autor popisuje
mechanismus stresu, traumatu a frust-
race a rozvadi okolnosti vzniku poruch
chovani v souvislosti se socidlnim uce-
nim v détstvi. Dale popisuje vliv rodiny
jako ,Skoly bud dusevniho zdravi, nebo
nemoci®, pisSe, ze je-li vztah mezi rodici
pozitivni, jakakoliv vychovna metoda je
pak efektivni, a zmifiuje nasledky neu-
spokojivého partnerského vztahu pro
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déti v rodiné. Dité reaguje poruchami
chovani, které jesté vice naru$i rodin-
nou dynamiku. Autor také vysvétluje,
jak nedostatek porozuméni mezi ¢leny
rodiny vyvolava poruchy chovani. Zmi-
nuje ve struénosti teorii komunikace,
Batesonovu ,double-bind“ komunikaci
a feC téla a uvadi sekundarni zisky
z du$evni nemoci v ramci rodiny, které
stav fixuji.

Zminuje skepticky postoj odborné
vefejnosti k tomuto typu psychoterapie
a rlizné dlvody pro jeho odmitani. Na
druhé strané tato terapie potvrzuje jiné
teorie do té doby ne zcela prokazané,
jako napt. Jungianskou teorii a praxi.

Dal&i kapitola pojednava o sexualité
v rodiné a o sexualnim konfliktu (pfe-
devSim Oidipovském komplexu) jako
Castém zdroji duSevniho onemocnéni.
Sexudlnimu chovani se u¢ime. Podle
autora tedy rodi¢ovsky postoj k sexua-
lité je rozhodujicim faktorem, zda poru-
cha u ditéte nastane nebo jedinec pro-
jde vyvojem bez problémd. Autor
rozebird také souvislost sexuality
s bojem o moc a se zmatenim roli
v rodiné.

Autor dale pojednava o depresi,
jejiz Eastou pficinu vidi v socialni izola-
ci, ve ztratach, ale i v potfebé potrestat
okoli pocity viny, upoutat pozornost,
ziskat moc atd. Zabyva se také téma-
tem deprese u matky a ditéte a srov-
navacim vyzkumem lé¢by této poru-
chy u 20 klientek s détmi (negativné
ovlivnéni matkou byli hlavné chlapci)
standardni psychoterapii a psychote-
rapii s pouzitim LSD. Uvadi kazuistiky
k vyzkumu a jeho vysledek, ktery uka-
zuje na vySsi efektivitu Ié¢by pomoci
LSD (8 zlepSeni oproti 3 u pacientek
bez LSD).

Néasledujici  kapitola pojednava
o domove jako ,laboratofi mezilidskych
vztah(“. Autor pfipomina Wynne(v ter-
min ,pseudovzajemnost* a uvadi dalsi
negativni fenomény v roding, vedouci
az k duSevnim porucham — zavislost
rodi¢ll na vlastnich rodiéich, stalé
napéti mezi rodi¢i, zmatené role v ram-
ci rodiny, nerealné postoje a myty, sna-
ha poutat déti k sobé, zmateni sexualni
identity rodi¢i, agresivita, prehnana
péce z pocitll viny, striktni perfekcionis-
mus atd., pfedevSim pak extrémy
v riznych typech chovani.

Autor se dale zabyva potrfebami déti
v rodiné a zastava nazor, Ze negativni
zku$enosti z domova mUlze korigovat
pozitivni zkuSenost z okoli — pfibuzny,
ucitel, pfitel, takze i déti z nefunkénich
rodin mohou dospét v Uspésné a spo-
kojené dospélé.

Téma uzavira kazuistika pacientky
s paranoidni schizofrenni poruchou
a suicidalnimi tendencemi, nelécitel-
nou obvyklymi prostfedky a dle auto-
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ra jeden z jeho nejobtiznéjSich pfipa-
di. Je zde popsan pribéh terapie
véetné pacientéinych vizi a prozitka
béhem aplikace LSD. Lécba pomohla
pacientce otevfit se lidem a vztahtm
a zit po propusténi normalnim Zivo-
tem.

Kniha koné&i historii pracovisté
v Sadské a historii pouzivani psycho-
aktivnich latek.

Autor zdUraznuje v knize rozhodujici
podil socialniho uceni na vzniku
duSevnich poruch, jehoz dgjistém je

PROFESOR MUDr.
JIRI HOMOLKA, DrSc.
SEDESATILETY

Na strankach odborného tisku bylo
opakované vzpomenuto zivotnich
vyro¢i prof. MUDr. Jifiho Homolky,
DrSc. V soucasnosti se jubilant doziva
svych Sedesatin. Je to jisté Zivotni eta-
pa, pfi které je mozné bilancovat. P¥i
nasledujicim hodnoceni vidime, Zze
jsou pro oslavy tohoto vyro€i nepo-
chybné davody.

Oslavenec ve své profesni kariéfe
dosahl met nejvyssich, je velmi uzna-
vanym odbornikem doma i v zahranici.
Dokladem je jeho Clenstvi v European
Respiratory Society (ERS), American
College of Chest Physicians (ACCP)
a Deutsche Gessellschaft flir Pneumo-
logie (DGP). Od roku 2002 az dosud je
védeckym sekretafem Ceské lékaiské
spole¢nosti J. E. Purkyné. Je rovnéz
Clenem Veédecké rady 1. Iékarské
fakulty UK.

V Ceské republice byl az dosud
koordinatorem 25 védecko-vzdélava-
cich schiizi Ceské pneumologické a fti-
zeologické spole¢nosti. Bohatd je
i jeho publikacni ¢€innost, je autorem
174 prednasek a 105 publikaci, z toho
20 v zahrani¢nich prestiznich ¢asopi-
sech.

rodina a v ni predevSim vztah rodicu.
Jedinec ma nicméné zodpovédnost za
své chovani a za to, jak se svou situaci
nalozi. Ma moznost svou poruchu Iécit
pfestavbou celé své osobnosti a vhle-
dem do nevédomych obsahu, pficemz
psycholyticka terapie nabizi dle autora
nejefektivnéjsi cestu k tomuto cili
navzdory rozpakim, které vic¢i ni ma
¢ast odborné verejnosti. Aplikace LSD
umoznuje hluboké odkryti nevédomé-
ho materidlu, ale jen v bezpe&ném pro-
storu za pfitomnosti terapeuta mohou

V rdmci pedagogického uvazku se
uc€astni jak pregradualniho, tak i post-
graduélniho vyukového programu. Je
Skolitelem dvou studentd doktorand-
ského studia, pfedsedou komise pro
statni zavére¢né zkouSky z vnitfniho
lékarstvi a Clenem atestaéni komise
pro obor pneumoftizeologie.

V oblasti Ié¢ebné preventivni péce je
jubilant znamy jako zku$eny broncho-
log, drzitel funkéni specializace CLK F
18-rigidni a intervencni bronchologie.

Bronchologickéd vySetfeni maji na
I. TRN Klinice 1. LF UK a VFN v Praze
v Katefinské ulici dlouholetou tradici.
V souvislosti se zrodem pneumologické
bronchologie je tfeba vzpomenout
doc. MUDr. Jitku Petfikovou, CSc., ktera
po svém studijnim pobytu v Pafizi u pro-
fesora J. Lemoina vybudovala v Ce-
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pacienti efektivné a védome interpreto-
vat své prozitky.

Kniha je zajimavym seznamenim
s ojedinélym typem psychoterapie,
ktery miize byt odbornou vefejnosti
pfijiman i odmitan. Bohaté kazuisti-
ky z autorovy praxe dopliuji pohled
na tuto terapii a dokumentuji jeji
ucinnost.

PhDr. Ing. Ingrid Hanugovd, PhD
Ustav pro humanitni studia
v lékarstvi 1. LF UK Praha

chach prvni bronchoskopické pracovisté
pravé v Katefinské ulici, a to jiz v roce
1949. Jejim zakem byl asistent
MUDr. Vasil Bohut, jehoz pokracovate-
lem je pravé na$ jubilant. Bronchosko-
picka vysetfeni s navaznosti na vySetre-
ni cytologicka jsou v soucasnosti velmi
zé&dana jak pro pacienty ambulantni, tak
pro hospitalizované nemocné, kdy pocet
vySetfeni ma stale stoupajici tendenci.

V roce 1998 se prof. Homolka stal
pfednostou I. kliniky tuberkuldzy
a respiracnich nemoci 1. LF UK a VFN,
v roce 2002 byl jmenovéan profesorem
pro obor vnitfni [ékafstvi a v roce 2008
se na zakladé vysledku konkurzniho
fizeni stal pfednostou Pneumologické
kliniky 1. LF UK a FTNsP.

Je nepochybné, Ze ukoll jubilantovi
stéle pfibyva a k jejich zvladnuti je tre-
ba dostatek duSevnich i fyzickych sil.
Profesor Homolka je zdatnym sportov-
cem, vénuje se fadé sportl (tenisu,
lyZzovani, golfu, plavani).

Poprejme jubilantovi pevné zdravi
a hodné uspéchu pfi feSeni nelehkych
ukolu jak v sou€asnosti, tak v budouc-
nosti.

doc. MUDr. Otakar Mericka, CSc.
1. klinika tuberkuldzy a respiracnich
nemoci 1. LF UK a VFN
Katefinskd 19, 121 08 Praha 2
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Pokyny

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

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

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

CASOPIS LEKARU CESKYCH

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

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

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

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

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

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

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

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

ZKRATKY A SYMBOLY

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

TABULKY

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

OBRAZOVA DOKUMENTACE

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

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

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

LITERATURA

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

pro autory Casopisu lékafti éeskych

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

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

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

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

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

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

POUZITI CIZiICH MATERIALU

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

ETICKE ASPEKTY

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

KONFLIKT ZAJMU

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

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

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

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

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

Vlastni text — seznam pouzitych zkratek - literatura.

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

PUVODNI PRACE, VYSETROVACI METODY

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

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

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

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

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Klicova slova: 3—10 slov.

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

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

DULEZITE UPOZORNENI

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

ZPRAVY ZE SJEZDU, DEJINY LEKARSTVI, DOPISY REDAKCI, DISKUZE

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

Vlastni text

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

U VSECH FOREM RUKOPISU

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

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

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

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozZadavkim zasilejte na adresu
vedouciho redaktora:

prof. MUDr. Jifi Horak, CSc.

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

Srobdrova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: horak@fnkv.cz
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http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych?&confirm_rules=1) to
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ABBREVIATIONS AND SYMBOLS
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FIGURES
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consent with the payment must be send. Colour pages, regardless how many
figures they include, must be covered by authors (2000 Kc for a single printing
page). The exact address of the payer should be included and payers of the
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REFERENCES

Only authentic sources referred to in text can be cited. No formal references
should be included. In the text, references should be cited using Arabic
numerals in parentheses in the order in which they appear. Avoid references to
abstracts, unpublished data and personal communications. Authors are
responsible for the accuracy and completeness of their references and for the
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proceedings (3), journal article (4), online article (5).
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THE USE OF FOREIGN MATERIAL

Material ~ (diagrams, figures, graphs) taken from another
sources/publications can appear only with a written consent of the
author/publisher who is in possession of the copyright (copyright ©). Ask the
authors of papers in print, unpublished data or personal communications for
the consent. Send their written approval to the publisher together with the
Authors’ statement (see above).

ETHICAL ASPECTS
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numbers should be avoided. When reporting experiments on animals,
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on the institutional review body’s approval

CONFLICT OF INTEREST
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within 3 months.
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subject does not meet the aims of the Journal or editors.
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V roce 1965 ziskali Nobelovu cenu
za fyziologii nebo medicinu tfi pracovni-
ci Pasteurova ustavu v Pafizi — genetik
Francois Jacob, mikrobiolog André
Michel Lwoff a biochemik Jacques Luci-
en Monod — za zasadni pfinos pro bak-
teridlni genetiku.

ANDRE MICHEL LWOFF

(1902-1994)

Narodil se 8. kvétna 1902 ve vsi
Ainay-le-Chateau v departementu Allier
ve stfedofrancouzské oblasti Auvergne.
Oba rodi¢e — psychiatr a darwinista
Salomon, pfesvédceny o existenci pfi-
rodniho zakona pokroku, i malitka
a socharka Marie rozena Siminovic¢ova
— byli rusti emigranti. André projevoval
od détstvi naklonnost k experimentalni
pfirodovédé, v roce 1920 se v8ak na
otcovo prani zapsal v Pafizi ke studiu
|ékarstvi. Béhem prvniho roéniku nav-
Stévoval technicky kurz histologie
v laboratofi Edmonda Perriera v pafiz-
ském Prirodovédném muzeu a letni
kurz v biologické stanici v bretafiském
Roscoffu, kde jeho nadSeni svétem jed-
nobunécénych upoutalo proslulého pro-
tozoologa Edouarda Chattona natolik,
ze mladika hned zapojil do svého
vyzkumu a jesté téhoz roku se devate-
néctilety student Lwoff po boku slavné-
ho védce stal spoluobjevitelem a spolu-
autorem (Sur une famille nouvelle
d’Acinétiens, les Sphénophryides,
adaptés aux branchies des mollusques
acéphales. C R Acad Sci 1921; 173:
1495-1498; se Chattonem). Jak si otec
pral, pokracoval André ve studiu lékar-
stvi, rozhodl se vsSak definitivné pro
praci v laboratofi. Chatton ho nejen uci-
nil svym asistentem a letnim spolupra-
covnikem, ale oteviel mu dvere i do
Pasteurova ustavu, dosud plného slav-
nych osobnosti heroického obdobi mik-
robiologie, a uved| ho k protozoologu
Félixi Mesnilovi, ktery tu zacinal jako
PasteurQv tajemnik, nez se stal zakem
Laverana a Mecnikova a pak tu po
dlouha léta vychovaval nejlepsi fran-
couzské kolonialni I1ékare. V Mesnilové
laboratofi, kde se prolinala protozoolo-
gie s entomologii, bakteriologii i tropic-
kou patologii, travil André veskery ¢as,
ktery mu pfi studiu zbyval, pronikal do
tajl Zivota nalevnikd a publikoval cenné
prace nejen se Chattonem a dalSimi,
ale i samostatné. Protisté zde byli cho-
vani v Cistych kulturach, ne vSak nalev-
nici, ktefi se nejCastsji zivi vyluéné bak-
teriemi. Lwoff ale vypéstoval Eistou
kulturu sto¢enky hruskovité v tekuté
syntetické pidé a nalezl tak podminky
k ur€eni vyZivovych narokd tohoto
nélevnika a k jejich porovnavani s nut-

riénimi naroky jinych protistd (Le pou-
voir de synthése d’un Protiste hétéro-
trophe, Glaucoma piriformis. C R Soc
Biol 1924; 91: 344). Poté, co se stal
vyzkumnym asistentem v protistologic-
ké laboratofi, ozenil se 5. prosince
1925 s Marguerite Bourdaleixovou,
v niz ziskal vérnou celozivotni spolu-
pracovnici.

V roce 1927 dosahl doktoratu Iékar-
stvi, odbyl si rok vojenské sluzby
a pokracoval ve studiu pfirodovédy i ve
vyzkumu protistt (Linfraciliature et la
continuité génétique des blépharoplas-
tes chez I'’Acinétien Podophrya fixa (O.
F. Mdller). C R Soc Biol 1929; 100:
1191-1196; se Chattonem, Lwoffovou
a Tellierem), uréil nutriéni naroky raz-
nych protistdi (Culture des Protistes
libres et parasites. C R 1er Congres
Intern Microbiol 1930; 2: 447) a zjistil,
Ze tyto organismy mulze ftfidit podle
postupného ubytku biosyntetickych
funkci. V zavéru doktorské prace z pfi-
rodnich véd (Recherches biochimiques
sur la nutrition des Protozoaires: le
pouvoir de synthese. Paris 1932)
vyslovil myslenku, Ze evoluce muze
zahrnovat ztraty biochemickych
funkci. Tuto pro mnohé skandalni zpa-
te€nickou mysSlenku vasnivé hajil proti
obecnému presvédceni, ze k vzestup-
nému procesu evoluce patfi jen oboha-
cujici zmény, a dokladal ji pokusy
s cizopasnymi bicikovci zijicimi v Krvi
hostitele a in vitro kultivovatelnymi jen
na krevnich puadach (La fonction du
sang dans les cultures des Trypanoso-
mides. C R Soc Biol 1933; 113: 231).
Diky grantu Rockefellerovy nadace pak
v letech 1932-1933 u Otto Meyerhofa
v heidelberském Ustavu cisafe Viléma
pro lékarsky vyzkum s manzelkou stu-
doval bunéény metabolismus bi¢ikovcl
a objevil, ze Chritidia fasciculata
vyzaduje k rastu hematin (La fonction
du sang dans les cultures des Trypano-
somides. C R Soc Biol 1933; 113: 231),
¢imz uréil vaibec prvni ristovy faktor.
Velky objev zlstal téméf bez odezvy,
Lwoff vSak v ném naSel potvrzeni své
teorie. DalSi rastovy faktor zjistil v roce
1936, kdyz opét diky grantu Rockefelle-
rovy nadace u Davida Keilina v Cam-
bridgi se svou Zenou purifikoval
a identifikoval faktor V, potiebny pro
Haemophilus influenzae (Sur la natu-
re du facteur ,V“. C R Acad Sci 1936;
203: 520; se Lwoffovou), jako totozny
s ,koenzymem®, ktery nedavno purifiko-
val Otto Warburg. Takto Lwoff s man-
zelkou objevil, Zze rastové faktory
pUsobi jako koenzymy (Sur le réle
physiologique des codéhydrogénases
pour Haemophilus parainfluenzae. C R
Acad Sci 1936; 203: 896; se Lwoffo-
vou). Svymi objevy podobnych moleku-
larnich struktur a podobnych funkci
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u raznych Zivych forem prokazal, ze
zivé organismy jsou budovany
z tychz materiald. Na vrcholu plodné
spoluprace se Chattonem v poloviné
30. let André objevil a popsal celou
skupinu parazitickych nalevnikil se
dvéma hostiteli, prodélavajicich
komplexni evoluéni cykly s mnoho-
Cetnymi formami a Uplnymi proménami
(Les ciliés apostomes: I. Apercu histori-
que et général. Arch Zool Exp Gén
1935; 77: 1-453; se Chattonem). Studi-
um jejich substruktury a promény ho
vedlo k uvahdm o genetické kontinuité
cytoplazmatické organely. V roce 1938
byl jmenovan prednostou oddéleni mik-
robialni fyziologie, zfizeného v Pasteu-
rové Ustavu pfimo pro ného, zakratko
vSak vypukla valka a v jejim prvnim
roce byl André povolan do armady, brzy
nato porazené. Po ndavratu ucinil své
pracovisté aktivnim stfediskem odboje.

Po osvobozeni Parfize 25. srpna
1944 vyzkum v Pasteurové Ustavu opét
ozival. Nastoupil biochemik Jacques
Monod a s nim byl Lwoff v roce 1946
pozvan na letni sympozium v americ-
kém Cold Spring Harboru, kde predsta-
vil studii spontannich biochemickych
zmén u bakterii (Some Problems Con-
nected with Spontaneous Biochemical
Mutations in Bacteria. Cold Spring Har-
bor Symp 1946; 11: 139—155). Sezna-
mil se pfitom s pokroky americké mik-
robiologie ve vale¢nych letech
a osobné poznal prikopniky studia bak-
teriofagd, cleny tzv. ,fagové skupiny“
Salvadora Luriu, Alfreda Hersheye
i hlavu skupiny Maxe Delbriicka, ktery
véfil jen vysledkim prace ¢lent skupi-
ny, kdezto Frank Burnet, André Gratia
nebo Eugéne Wollman se svymi
poznatky o lyzogenii nedochazeli
u ného sluchu — pfedstava bakterie
spontanné tvofici fagové Castice bez
infekce virem zvnéjSka byla pro ného
nemyslitelnd. Nedlouho poté pfijel
Delbriick na kolokvium francouzského
Narodniho stfediska védeckého vyzku-
mu o biologickych jednotkach nada-
nych genetickou kontinuitou, kde se
z diskusi G€astnik( rodila molekularni
biologie, kde Boris Ephrussi postuloval
existenci geneticky autonomni cyto-
plazmatické organely mitochondrie
a kde vystoupil i Lwoff (Les organites
doués de continuité génétique chez les
protistes. In: Des unités biologiques
douées de continuité génétique 1949;
7-24). Tehdy se André rozhodl Delb-
rickovi dokazat, ze lyzogenie skutecné
existuje. Ujal se proto nedokonéeného
dila, od néjz pred Sesti lety kolegové
z Pasteurova Ustavu Eugeéne a Eliza-
beth Wollmanovi navzdy odesli k tran-
sportu do Osvétimi.

Zvolil vlastni metodu: po mésice
lovil mikromanipulatorem jednotlivé
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bakterie z kultury Bacillus megathe-
rium, kazdou z nich pfenesl do
samostatné kapicky a pozoroval, jak
Cas od Casu v nékteré kapicce bacil
zmizel a objevilo se nékolik set fago-
vych ¢asteCek (Production discontinue
de bactériophages par une souche
lysogéne de Bacillus megatherium. C R
Acad Sci 1949; 229: 679-682; s Gut-
mannem). Takto prokazal v kazdé
bakterii pfitomnost neinfekéni formy
faga a pro tuto ,spici“ formu zavedl
nazev ,profag“. S Kanadanem Loui-
sem Siminovitchem a Danem Nielsem
Kjeldgaardem pak ucinkem ultrafialo-
vého zareni na kulturu Bacillus
megatherium vyvolal bakterialni lyzu
s produkci fagovych ¢astecek (Induc-
tion de la production de bactériophages
chez une bactérie lysogéne. Ann Inst
Pasteur 1950; 79: 815-858; se Simino-
vitchem a Kjeldgaardem). Pro indukci
produkce fagl ultrafialovym zafenim se
velmi rychle ujalo oznaceni Lwoffav
jev (Weigle JJ, Delbrick J. J Bacteriol
1951; 62: 301-318). VSechny nové
poznatky shrnul André Lwoff pfehledné
o tfi roky pozdgji (Lysogeny. Bact Rev
1953; 17: 269-337). Rada zasadnich
objevll pfilakala k vyzkumu lyzogenie
davy védcU, coz Lwoffa, ktery nenavidél
soutézeni, odpuzovalo a pfimélo ho,
aby se radéji poohlédl po jiném tématu.

Zacal se zabyvat viry napadajicimi
zivociéné buriky, pfedevsim poliovirem.
Na cesté s manzelkou po laboratofich
v USA v roce 1955 se seznamoval
s technikami bunéénych kultur a virové
analyzy. Po navratu prokazal, ze smrt
jednotlivych bunék infikovanych
poliovirem nastava béhem rlstové-
ho cyklu viru. Zkoumal, jak Ize tento
cyklus ovlivnit zménou teploty, sloze-
nim aminokyselin, pH pady, pfidanim
tézké vody nebo mocoviny. Zvlast
k tomu vynalezl CO,-inkubator
a mechanickou rotaéni tfepacku. Zjistil
rozdily v teploté optimaini pro rist jed-
notlivych kmend, stanovoval supraopti-
malni a infraoptimalni teploty a objevil
pozitivni vztah mezi supraoptimalni
teplotou a virulenci polioviru (atenu-
ované kmeny vcéetné Sabinovych pro
peroralni vakcinaci maji supraoptimalni
teplotu nizkou, kdeZto divoké kmeny
vysokou) a vyslovil hypotézu, ze
horecka pfi virézach je disledkem
zanétu, ktery je dlsledkem virové
replikace vedouci k bunééné smrti.
Navrhl pfistroj k ohfivani nosni sliznice,
nesetkal se vSak s porozuménim pro
jeho realizaci.

Dosavadni pojeti vird a jejich tfidéni
ho neuspokojovalo. V roce 1957 navrhl
definici vird jako infekénich ¢éastic
obsahuijicich jen jeden typ nukleové
kyseliny a reprodukujicich se pouze

ze svého vlastniho genetického
materialu, k ¢emuz pfipojil dal$i cha-
rakteristiky jako neschopnost samostat-
ného mnozeni, chybéni metabolismu,
chybéni informace tykajici se enzyma
pro energeticky metabolismus, chybéni
transferové RNA (The Concept of Virus.
J Gen Microbiol 1957; 17: 239-253).
Pro objevené virové struktury zavedl
nové odborné nazvy jako virion pro
infekéni virovou castici, kapsida pro
bilkovinny obal viru, kapsoméra pro
stavebni slozku obalu (Remarques sur
les caractéristiques de la particule vira-
le infectieuse. Ann Inst Pasteur 1959;
97: 281-289; s Andersonem a Jaco-
bem). V roce 1959 byl jmenovan profe-
sorem mikrobiologie na Pfirodovédec-
ké fakulté pafizské Sorbonny, nadale
vSak ved! i svou laboratof v Pasteurové
ustavu. S Robertem Hornem a Paulem
Tournierem navrhl nové tfidéni virdi
podle 1. povahy genetického materialu
(DNA ¢i RNA), 2. soumérnosti obalu
(helikoidalni ¢i kubickeé), 3. pfitomnosti
¢i chybéni obalu kapsidy, 4. velikosti.
Bylo tak mozno definovat skupiny
s odliSnymi hierarchiemi i pfedpovédét
existenci dosud neznamych skupin (A
System of Viruses. Cold Spring Harb
Symp Quant Biol 1962; 27: 51-55;
s Hornem a Tournierem).

10. prosince 1965 pfijal ve Stockhol-
mu s kolegy z Pasteurova ustavu Jaco-
bem a Monodem po uvedeni profeso-
rem Svenem Gardem Nobelovu cenu
,Za své objevy tykajici se genetické
kontroly syntézy enzymu a virti“. Dne
11. prosince 1965 pak pronesl svou
nobelovskou prednasku (Interaction
among Virus, Cell, and Organism. Sci-
ence 1966; 152: 1216-1220). Po svém
jmenovani feditelem Ustavu védeckého
vyzkumu rakoviny ve Villejuifu v roce
1968 zakratko z Pasteurova Ustavu
odesel. Za pulstoletim badatelské prace
se ohlédl vzpominkovym ¢lankem
(From Protozoa to Bacteria ad Viruses —
Fifty Years with Microbes, Annu Rev
Microbiol 1971; 25: 1-27). Tento ele-
gantni, vSestranné kultivovany clovék,
milovnik hudby a vytvarného uméni byl
i jako védec prfedevsim umeélcem. Védu
bral jako zdlezitost smysll, jako hru,
a takto se ji oddaval i v laboratofi. Pra-
coval nejradéji sam, vlastnima rukama,
se zenou Margueritou, jednim ¢&i dvéma
spolupracovniky a jednim laborantem.
Velké tymy nenavidél, i zaka mél malo.
PFi své pfimosti, otevienosti a upfimné
angazovanosti mél mnoho vérnych pfa-
tel a neméné nesmifitelnych nepfatel.
V roce 1972 splinil své pfedsevzeti, ze
po dosazeni dlchodového véku slozi
v8echny védecké a spoleCenské funk-
ce: z mista feditele Ustavu védeckého
vyzkumu rakoviny ve Villejuifu odeSel na
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odpocinek a od té chvile se plné véno-
val malovani. Jen jesté pfipravil vydani
Monodovych vybranych spist (Monod
J. Selected Papers in Molecular Biolo-
gy. New York 1978; ed. s Ullmannovou)
a dalsi posmrtnou poctu Monodovi
v podobé kapitoly ve sborniku vzpomi-
nek (Ullmannova A. (ed.) Origins of
Molecular Biology: A Tribute to Jacques
Monod. New York 1979) v roce, kdy po
54 letech spole¢ného zivota a spole¢né
prace ztratil svou Zenu Marguerite. Dva
roky nato pak uzavrel svou literarni dra-
hu vyborem nejrliznéjSich zamysleni,
vyjadreni k pal€ivym tématim svobody
slova, rasismu, antisemitismu, trestu
smrti, muceni, vzpominek na velka pra-
telstvi s filozofem Julienem Bendou
i s velkym spisovatelem a posléze kola-
borantem Louisem-Ferdinadem Céli-
nem (Jeux et combats. Paris 1981).
Zemfrel v Pafizi 30. zafi 1994 ve véku 92
let, poté co prozil témér celé 20. stoleti,
v némz biologie ze shluku cizorodych
disciplin vyspéla ve védu. Sdm zasadné
pfispél k jejimu sjednoceni a stal se jed-
nim z uznavanych otcd molekularni bio-
logie.
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