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Mikroskopicke zanéty

tlustého streva

Karel Lukas, 2Vaclav Mandys

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Ustav patologie 3. LF UK, Praha

DEFINICE

Mikroskopicka kolitida (MK) pfedstavuje v soucasné dobé
zastre$ujici termin pro skupinu zanétlivych nemoci tra¢ni-
ku, projevujicich se obvykle vodnatym nekrvavym prijmem,
u kterych ma slizni¢ni povrch pfi endoskopickém vySetfeni
normalni (nebo necharakteristicky) vzhled a definujici zmé-
ny jsou nalezeny mikroskopicky pti histologickém vySetfeni
endoskopicky odebranych slizni¢nich vzorka (1-3). V uzsim
slova smyslu, jsou jako MK uvadény kolitida kolagenni (KK)
a kolitida lymfocytarni (LK), pfiCemzZ otdzka, zda se jednd
o dvé nozologické jednotky, nebo zda jde o dva hranicni
projevy jednoho onemocnéni, zlistava stale oteviena (4).

HISTORIE

Termin kolagenni kolitida pochazi od Lindstroma z roku
1976 (5). Nazev lymfocytarni kolitida pouZil Lazenby v roce
1989 (6). S terminem mikroskopicka kolitida se poprvé se-

Cas. Lék. ces. 2013; 152: 59-66

tkavame v praci Reeeda et al., ktefi v roce 1980 uvedli studii
pacientt s chronickym prijmem neznamé etiologie (7).

VYSKYT

MK je nachazena u 13,7 % pacientd s chronickym vodna-
tym prijmem. MK je pfitomna u 10,7 % symptomatickych
pacientti, ktefi spliiuji kritéria pro drazdivy tra¢nik (irritable
bowel syndrome) dle Rimskych kritérif III (8, 9).

Incidence MK je 8,6/100 000/za rok. Incidence KK je 5,5/100
000/za rok a incidence LK je 3,1/100 000/za rok (10).

Starsi prace z roku 1995 (11), kdy bylo vySetfeno 111 pa-
cientl s prijmem a normalnim endoskopickym nalezem,
prokazala LK u 13 pacientfi (11,7 %) a KK jen u jednoho pacien-
ta (0,9 %). Vyskyt MK se v jednotlivych statech prilis nelisi,
ale postupem ¢asu s informovanosti a presnéjsi diagnostikou
se éetnost onemocnéni pomalu zvy$uje: Svédsko (1984-1994)
- KK: 1,8, Spanélsko (1993-1997) - KK: 1,1a LK: 3,1, Svédsko

SOUHRN

Mikroskopickd kolitida je
¢astou pric¢inou chronického
nebo intermitentniho vodna-
tého prajmu, zejména u star-
$ich osob. Patogeneze nebyla
dosud presné objasnéna. Pod
pojmem mikroskopicka koliti-
da je vétsinou uvadéna koliti-
da kolagenni a lymfocytarni.
Z Sirsiho pohledu jsou jako
mikroskopické kolitidy nékdy
oznacovany i dalsi jednotky,
jako kolitida s nekompletnimi
znamkami, kolitida eozino-
filni a brainerdsky pr@jem,
reakce Stépu proti hostiteli
(graft-versus-host disease),
enterokolitida mastocytova
a postinfekéni dradzdivy trac-
nik. Diagndza mikroskopic-
ké kolitidy vychazi zejména
z histologického vysSetreni
endoskopicky odebranych

vzork(l sliznice tlustého
stfeva a z klinickych proje-
vQ. Lécba mikroskopickych
kolitid se fidi spiSe kazuis-
tickymi sdélenimi a osobnf
zkuSenosti. Podavané lé-
ky plsobi symptomaticky
(loperamid, cholestyramin)
nebo maji uc¢inek protizanét-
livy nebo imunosupresivni
(aminosalicylaty, steroidy, to-
pické steroidy, adalimumab,
infliximab, azathioprin).

KLICOVA SLOVA

mikroskopicka kolitida

- kolagenni kolitida -
lymfocytarni kolitida

- eozinofilni kolitida

- postinfekéni drazdivy
tracnik - aminosalicylaty

- kortikoidy - adalimumab -
azathioprin

SUMMARY

Lukas K, Mandys V. Micro-
scopic colitis

Microscopic colitis is char-
acterized by chronic or in-
termittent watery diarrhoea.
Microscopic colitis is a com-
mon cause of chronic diar-
rhoea in predominantly older
adults. The underlying mech-
anism in the pathogenesis of
microscopic colitis remains
unspecified. Microscopic
colitis including colitis col-
lagenous, lymphocytic,
microscopic colitis with in-
complete findings, minimal
change colitis, eosinophilic
colitis, Brainerd s diarrhoea,
graft-versus-host disease,
mastocytic enterocolitis
and postinfectious irritable
bowel syndrome. Careful
consideration of the clinical

features and colonic mucosal
biopsies usually lead to cor-
rect diagnosis. Treatments
of microscopic colitis were
based primarily on case re-
ports and personal experi-
ence. Many medications have
been proposed that either of-
fer symptomatic relief (lop-
eramide, cholestyramine) or
had anti-inflammatory or im-
munosuppressive properties
(aminosalicylates, steroids,
adalimumab, azathioprine).

KEYWORDS

microscopic colitis

- collagenous colitis

- lymphocytic colitis

- eosinophilic colitis -
postinfectious irritable
bowel syndrome -
aminosalicylates - steroids
- adalimumab - azathioprin

2013,152,¢. 2
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(1993-1998) - KK: 4,9 a LK: 4,4, Island (1985-2001) - KK: 5,2
a LK: 4,0, Svédsko (1984-2004) - KK: 5,2 a LK: 5,5, Kanada
(2002-2004) -KK: 4,6 a LK: 5,4 (1, 4, 12). Ve Spanélsku je uva-
déna prevalence MK 48 pfipadli na 100 000 obyvatel a rocni
incidence 18 pfipadti na 100 000 obyvatel (8).

ETIOLOGIE

Etiologie MK neni jasna (13, 14). Uvadi se nékolik moz-
nosti, které se mohou i kombinovat:

Genetika

Dvanact procent nemocnych s MK ma v rodiné idiopa-
ticky stfevni zanét nebo celiakii. Je zji§tovan polymorfismus
genu kédujiciho v TNF-a, ktery vede ke zvySené produkci
tohoto faktoru.

Autoimunita

Nemoc maji ¢astéji Zeny nez muzi. U nemocnych s MK se
vyskytuji castéji soucasné celiakie, onemocnéni stitné zlazy,
diabetes mellitus a revmaticka onemocnéni (revmatoidni ar-
tritida). Navic 1/3 pacientd s celiakii ma histologické znamky
konzistentni s MK (15). Z tohoto zjisténi vychazi i doporuceni
pro pacienty s celiakii, u nichz nedojde po bezlepkové dieté ke
zlepSeni prijmu, zvazit, zda se nejedna o MK (16). Pro mozny
podil autoimunity na vzniku MK miiZe svédc¢it i zjiSténi, Ze
nemocni s MK maji zvySené hodnoty pANCA.

Vliv exogennich faktoru

V prvni fadé je uvadén mozny vliv lumindlnich toxind,
které ale nebyly dosud konkrétnéji specifikovany. Roli
zfejmeé mohou hrat i nékteré 1éky, zejména nesteroidni an-
tirevmatika ovliviiujici hladinu prostaglandint. Zvazovan
je efekt antibiotik. Jako obvykle je uvadéna i mozna souvis-
lost s koutenim a stfevnimi infekcemi (17). LK je spojovana
s podavanim mnoha 1ékd: ranitidin, levodopa, ticlopidin,
flavonoidy, carbamazepin, tardyferon, soli zlata, lansopra-
zol, omeprazol, esomeprazol, klozapin, sertralin, akarbéza
a dalsi. KK je spojovana s podavanim nasledujicich 1éka:
nesteroidni antirevmatika, aspirin, cimetidin, simvas-
tatin, lansoprazol, omeprazol, esomeprazol, ticlopidin,
paroxetin a dalsi. Eozinofilni kolitida je spojovana s po-
davanim: nesteroidnich antirevmatik, carbamazepinu,
Klozapinu, cyklosporinu, salicylatli, sulfasalazinu, zlata,
gemfibrozilu, metylprednisolonu, rifampicinu, tacrolimu
a trimetoprim-sulfamethoxazolu. Vzhledem k velmi roz-
sifenému pouzivani uvedenych 1éki a relativné vzicnému
vyskytu MK se zfejmé jedna o indukci onemocnéni u pte-
dem stigmatizovanych jedinca (18-22).

Koufeni cigaret je rizikovym faktorem pro obé zakladni
formy MK, pficemzv téchto pfipadech neni signifikantni rozdil
mezi LK a KK a rozvoj MK postihuje stejné obé pohlavi (23).

Endogenni faktory

Z endogennich faktort se jevi jako nejdiilezitéjsi Zlucové
kyseliny, jejich malabsorpce je zjistovana ve velmi Sirokém
rozsahu, u LK v 9-60 %, u KK ve 27-44 % (1).

PATOFYZIOLOGIE

Pfedpoklada se mnoho patofyziologickych mechanismi,
ale zadny nebyl jesté bezpe¢né identifikovan. Vodnaty pri-
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jem pifi MK je priijem sekrecni (24, 25). Zvazuji se nasledujici

moznosti:

. poskozeni Zlucovymi solemi,

. zvySend aktivni exkrece chloridi,

. sniZena absorpce sodiku,

. snizena propustnost kolagenni vrstvy,

. zvySené mnozstvi lokalnich zanétlivych mediatorti (NO,
prostaglandind),

6. zvySeni lokalnich zanétlivych cytokind (interferon-y,

TNF-a, TGF-B [tento u KK]) (26).

Ui W N

Mezi obéma hlavnimi predstaviteli MK existuje pfe-
kryvani; abnormalni pocet intraepitelidlnich lymfocytd
je nalézan ve 45 % u pacientli s KK a abnormalni subepi-
telidlni vrstva kolagenu je prokazovana u 16 % pacientd
s LK (27).

KLINIKA

Zakladnim priznakem MK jsou Cetné vodnaté sto-
lice (300-1700g/24 hod). Pocet stolic je udavan v poctu
3-20 za den (28). Nuceni na stolici je velmi urgentni.
Objem stolic se snizi pfi hladovéni. Krev neni ve stolici
obvykle pfitomna. MizZe byt inkontinence stolice (byva
zjistovan insuficientni andlni svérac). MK se vyskytuje
Castéji u Zen, sdruzuje se s nemocemi $titné zlazy (25,
29) a dle regresni analyzy je pro MK rizikovym faktorem
revmatoidni artritida (30).

PRUBEH

MK probihaji akutné ve 33 %, subakutné ve 42 % a chro-
nicky s relapsy, které trvaji mésice aZ roky ve 25 % (31).
Akutné probihajici MK ma obvykle charakter ,self-limi-
ting* kolitidy (1). Pfechod MK v kolitidu ulcerézni nebo do
Crohnovy nemoci nebyl potvrzen (32). Nebylo zaznamena-
no ani riziko vzniku kolorektalniho karcinomu (1). Pribéh
MK muzZe byt komplikovan dehydrataci pfi vodnatém
aporném prijmu, u KK byla ne pfili§ vzacné zaznamena-
na perforace stfeva (17, 33), z 88 zafazenych pacientti s KK
mélo stfevni perforaci 17; slizni¢ni defekty predstavuji
vysoké riziko pro stfevni perforaci zejména diky insuflaci
pfi kolonoskopickém vysSetfeni (34, 35). Perforace se u KK
mohou objevit i jako spontanni (36-38).

DIAGNOZA

Diagnéza je stanovena z typického klinického obrazu
mu, zejména kolitidy infekéni, drazdivého tra¢niku,
idiopatického stfevniho zanétu a celiakie. Dalsi nutnou
podminkou je zjisténi medikace, kterd by mohla byt vy-
volavajicim faktorem (viz vySe). Zakladem diagnézy je
normalni (nebo netypicky) endoskopicky obraz a pozitivni
mikroskopicky nalez v bioptickém vySetfeni slizni¢nich
vzorkl odebranych pfi endoskopickém vysetfeni (1, 13,
39). Slizni¢ni vzorky musi byt odebrany etaZové z celého
tracniku, odbér jen z rekta a sigmoidea je pro diagnézu
nedostatecny (30, 40, 41). V pfipadé odbéru vzorka jen
z levého tra¢niku muze byt mikroskopicky nalez fale$né
negativni (42). Vytéznost priikazu MK je nejvyssi z tracniku
pficného (83 %), méné pak z tracniku sestupného (70 %)
anejméné z rekta a sigmoidea (66 %) (41).



KLASIFIKACE

Jako MK jsou vétSinou uvadény dvé zakladni jednotky,
kolitida kolagenni a kolitida lymfocytarni. K dal$im zané-
tim, které jsou v nékterych literdrnich pramenech fazeny
mezi MK, ale jejich morfologicka definice je ¢asto méné vy-
hranéna, patfi: kolitida s inkompletnimi mikroskopickymi
nalezy, kolitida s minimalnimi zménami, eozinofilni koli-
tida, prijem zvany brainerdsky, graft-versus-host disease,
mastocytova enterokolitida a pomérné nové postinfekéni
drazdivy tracnik.

Kolagenni kolitida

KK je mikroskopicky definovana rozsifenim subepi-
telidlni kolagenni vrstvy (> 10 um). Pfi¢inami mohou byt
reparace po poskozeni 1éky (nejcastéji se uvazuje o nasledku
vlivu nesteroidnich antiflogistik, ktera blokuji syntézu pro-
staglandinti, nebo inhibitorti protonovych pump (lansopra-
zolu), které plisobi zmény v cytoskeletu epitelovych bunék
s naslednou alteraci tésnych mezibunécnych junkci a ke
zvySeni intercelularni permeability. Na tvorbé subepitelidlni
kolagenni vrstvy se zfejmeé podili aktivace myofibroblastii
v hornim dseku lamina propria mucosae a zvySena exprese
ristového faktoru pojivové tkané (connective tissue growth
factor - CTGF) (43). K rozvoji morfologickych zmén mtze
prispivat i pronikani stfevniho obsahu do lamina propria
pti zvySené sliznicni permeabilité (17).

Klinicky se KK projevuje vodnatym prijjmem a urgenci.
Endoskopicky obraz je obvykle normalninebo je jen edém (44).
V nékterych pripadech mohou byt endoskopicky zastiZeny
nepiiznacné zmeény, naptiklad linearni viedy (45) a v pravém
trac¢niku longitudinalni slizni¢ni defekty (colon mucosal
fractures). Vysvétleni vzniku téchto zmén neni zcela jedno-
znatné. Mohou souviset s instrumentalnim poskozenim (46)
nebo pravdépodobnéji v souvislosti s reparativnimi procesy
ve sliznici. Nékdy jsou popisovany jako ,cat scratch colon*
a charakter reliéfu sliznice jako voStinovity (,honeycomb
mucosa“). Mikroskopicky obraz KK je vcelku ptiznacny.
Subepitelidlni kolagenni vrstva je rozsifena, nékdy konti-
nualné, ¢astéjivsak fokalné, toto rozsifenije >10 um (47, 48).
V nékterych ptipadech jsou zndmky slizni¢ni atrofie (46).
Ke stanoveni diagnézy KK prispiva i pritkaz tenascinu (znak
extracelularni produkce kolagenni matrix) a kolagenu typu
VI v subepitelidlni kolagenni vrstvé (42, 49). Byvaji i zmno-
Zené myofibroblasty v lamina propria mucosae exprimujici
hladkosvalovy aktin (50).

Zvlastni raritni formou KK je pseudomembranézni KK,
ktera je charakterizovana silnou subepitelidlni vrstvou ko-
lagenu a tvorbou pseudomembran (51, 52).

Lymfocytarni kolitida

Nemocni s lymfocytarni kolitidou maji v rodinné ana-
mnéze ve 12 % ulcerdzni kolitidu, Crohnovu nemoc, kolitidu
kolagenni (subepitelidlni pruh kolagenu v 16 %) (27) nebo
celiakii. Nemoc se vice vyskytuje u Zen nezu muzi (2,4 : 1),
nejcastéji v rozmezi 48-70 rokl. Klinicky se projevuje v 96 %
prijmem, ve 47 % bolesti bficha a v 41 % ztratou na vaze.
Endoskopicky obraz je normalni (53) nebo je jen edém sliz-
nice. Nemoc probiha jen jako jedna ataka (63 %), nebo inter-
mitentneé (30 %), nebo chronicky (jenv7 %). Ve 40 % se k LK
pridruzuji dalsi nemoci (onemocnéni stitné zlazy, celiakie,
diabetes mellitus) (54, 55). Histologickym kritériem pro
diagnézu LK je zvySeni poctu intraepitelidlnich lymfocyti
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(>20na 100 povrchovych epitelidlnich bunék), pficemz jako
normalni pocet je uvadéno < 5 lymfocytii/100 povrchovych
epitelidlnich bunék (47). Intraepitelidlni lymfocyty jsou
prevazné cytotoxické CD8+ T-lymfocyty (48). Mimo LK se
miiZe zvySeni poctu intraepitelidlniich lymfocyth vyskytnout
iu jinych patologickych stavil; témito sekundarnimi prici-
nami intraepitelidlni lymfocytézy mohou byt divertikularni
nemoc, ulcerézni kolitida nebo malignita (55).

U obou typli MK, tedy jak u KK, tak LK byva v lamina
propria mucosae zvySené mnozstvi plazmatickych bunék
a lymfocytli, v mens$im po¢tu mohou byt pfitomny i eozi-
nofilni a neutrofilni granulocyty (48).

Kolitida s inkompletnimi mikroskopickymi nalezy (MCi
- incomplete findings of Microscopic Colitis (MC), MCnos
- Microscopic Colitis (MC), not otherwise specified)

Timto ndzvem se oznacuji vzacné pripady zanétd, které
maji stejnou klinickou manifestaci jako plné rozvinuta MK,
ale mikroskopické zmény jsou mensi intenzity (subepiteli-
alni kolagenni vrstva je v rozsahu 5-10 pm, nebo mnoZzstvi
intraepitelidlnich lymfocytl je v rozsahu > 5 < 20) (2, 48,
56, 57).

Kolitida s minimalnimi zménami
(Minimal change colitis)

Tato kolitida byvala dfive fazena ke kolitidam mikrosko-
pickym, ale objevily se nazory, Ze jde o ¢asnou fazi Crohnovy
nemoci. Pfesto ji pro iplnost uvadime. Tento zanét se proje-
vuje prijmem nebo ¢astéji krvavym prijmem, ktery mize
trvat mésice az roky. Pfilaboratornim vySetfeni nachazime
vysokou hodnotu FW, pokles hemoglobinu a albuminu.
Endoskopicky nalez je normalni nebo jsou minimalni zmény
(Gbytek vaskularni kresby, edém a kfehkost). Histologicky
nalez je zalozen na zanétlivych zméndch s distorzi krypt
a s neutrofiln{ infiltraci v lamina propria. Dile mohou byt
jaderné nepravidelnosti a kryptitida (48, 58-60).

Eozinofilni kolitida

Jako eozinofilni kolitida (EoK) je oznacovan primarni za-
nét kolon charakterizovany vyznamnou tcasti eozinofilnich
granulocytli, bez znamé priciny této tkanové eozinofilie.
Klinicky jsou popisovany dvé zakladni manifestace one-
mocnéni, a to bud lehka self-limited proktitida u déti, nebo
self-limited kolitida u mladych dospélych (61). Diagnéza je
stanovena histologicky z endoskopicky odebranych vzorkt
stfevni sliznice. Zdkladni zménou je vyznamné zastoupeni
eozinofilnich granulocytl v zanétlivém infiltratu v lamina
propria mucosae. Eozinofilni granulocyty jsou casto ve sku-
pinkach, nékdy jsou pritomny eozinofilni pseudoabscesy.
U nékterych nemocnych s vodnatymi pri;jmy jsou eozinofiln{
granulocyty lokalizovany zejména v okoli krypt; tento stav
je oznacovan jako perikryptalni eozinofilni enterokolitida.
Eozinofilni infiltrace se mtiZe objevit i v hlub$ich vrstviach
stfevni stény. Pokud je eozinofilni infiltrat ve sliznici - pro-
jevi se onemocnéni malabsorpci a prijmem, je-li infiltrat
transmuralni, muze vést k obstrukci, a je-li subserdzni,
vznika ascites (62-69).

Eozinofilni infiltrace traviciho traktu byva i pfi nékte-
rych onemocnénich (idiopaticky stfevni zanét, systémova
mastocytoza, allogenni transplantace kostni dfené, smisena
nemoc pojiva, syndrom Tolosa-Hunt), pfi parazitarnich
infekcich (Enterobius vermicularis, Strongyloides stercoralis, Trichuris
trichiura, Toxocara canis, Toxocara cati) a pfi uzivani nékterych
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16kt (clozapin, carbamazepin, rifampicin, zlato, nesteroidni
antirevmatika, takrolimus) a pfi hypereozinofilnim syn-
dromu (62). Histologické zmény jsou lokalizovany prevazné
v pravém tracniku, z ¢ehoz jasné vyplyva, ze k diagndze ne-
sta¢i odbéry jen z rekta a sigmoidea. v histologickém obrazu
je opét popisovan zvySeny pocet eozinofill se stfevni sliznici
(60 eozinofilii/10 HPF) (70, 71).

Brainerdsky prijem

Jedna se o syndrom akutniho vodnatého prijmu tr-
vajiciho vice jak 4 tydny; jsou popsany pfipady trvajici
az 18 mésict. Eponymni pojmenovani pochazi od mésta
Brainerd v Minnesoté, kde byla epidemie prijmu poprvé
popsana. Onemocnéni se vyskytuje bud sporadicky, nebo
v epidemiich (zatim popsano sedm vzplanuti, z toho 6krat
v USA, 1krat na Galapagach). V etiologii hraje roli nejspise
syrové mléko nebo voda. Nebyl zatim prokazan specificky
patogen ani pfenos z ¢lovéka na ¢lovéka. V klinice dominuje
10-20 explozivnich stolic/den. Dale pak mlze byt nadmuti,
kfeCe, inava a rychly ubytek na vaze, ziejmé z dehydratace
(72-77).

Reakce Stépu proti hostiteli (graft-versus-host disease
- GVHD)

Postizeni traviciho traktu se objevuje po alogenni
transplantaci kostni difené nebo parenchymovych organd.
Endoskopicky nalez u leh¢i formy nevykazuje Zadné cha-
rakteristické znaky. Histologicky obraz je rozdilny u akutni
a u chronické GVHD. U akutniho onemocnéni prevazuje
infiltrace sliznice aktivovanymi T-lymfocyty s infiltraci epi-
telovych struktur, jejichz buriky vykazuji apoptotické zmé-
ny, zejména v bazalnich tsecich krypt. U chronické GVHD
je patrna segmentalni fibréza lamina propria, fibrotizace
postihuje i hlubsi vrstvy stfevni stény (67, 78, 79).

Mastocytova enterokolitida

Systémova mastocytéza je vzacné ziskané myelopro-
liferativni onemocnéni. Podkladem je klondlni proliferace
mastocyti a jejich akumulace v tkanich. U vétsiny pa-
cientl postiZenych systémovou mastocytézou je pfitomna
aktivujici bodova mutace v genu kédujicim receptor c-KIT
(substituce aspartat/valin v kodonu 816 - D816V) (80).
Dospéli nemocni maji velmi ¢asto systémové postizeni,
které je potvrzeno biopsii kostni dfené. Pribéh nemoci
je u nékterych typi indolentni, u jinych m@Ze byt velmi
agresivni. Kolitida tohoto typu je nalézdna nejen pfi sys-
témové mastocytdze, ale i po nékterych lécich (ranitidin)
a u drazdivého trac¢niku. Nemoc se manifestuje v 60 %
bolesti bficha, nauzeou, zvracenim, prijmem a mno-
ho nemocnych ma kozni zmény typu urticaria pigmentosa
(81). Endoskopie je normalni nebo je pfitomna nodu-
larita, erytém a vyjimecné i viedy. Histologie prokize
> 20 mastocytd/HPF (82-85).

Postinfekéni draZdivy traénik

Tento typ drazdivého tracniku se objevi po epizodé
infekéniho prijmu, ktery mze mit jakoukoliv etiologii
(viry, bakterie, paraziti). Rizikové faktory vzniku drazdi-
vého tra¢niku po infekci jsou: vysoka virulence patogenu,
velka tize a delsi trvani akutni enteritidy, mlady veék,
Zenské pohlavi a psychické poruchy. MK je prokazoviana
u vice jak 20 % nemocnych s drazdivym tra¢nikem, ktery
se vyskytuje asiu 15-20 % populace (86). Klinicky se proje-
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vuje tento typ drazdivého tra¢niku prijmem doprovaze-
nym bolesti. Patofyziologicky plisobi medidtory uvolnéné
z aktivovanych bunék, které evokuji odpovéd stfevniho
endokrinniho systému, excituji senzorickou aferentni
drahu a indukuji visceralni hyperalgezii. Endoskopicky
nalez je normalni, v histologickém obrazu je zvysSené
mnozstvi intraepitelidlnich lymfocytli. V lamina propria
je zvySené mnozstvi T-lymfocytl, mastocytll a serotonin
obsahujicich enteroendokrinnich bunék (87). V diferenci-
alni diagnoéze je nutné pomyslet na ostatni mikroskopické
kolitidy, laktézovou intoleranci, casné stadium Crohnovy
nemoci, celiakii a malabsorpci Zlucovych kyselin (88-92).
Prospektivni studie, kterd zahrnula 226 pacientd s drazdi-
vym trac¢nikem, ale nikoliv postinfekéni etiologie (93).

LECBA
V 1é¢bé MK jsou uzivana:
1. antidiaroika,
. aminosalicylaty (mesalazin),
. kortikosteroidy,
. imunosupresiva,
. budesonid,
. anti-TNF-alfa,
. dalsi 1éky (napft. extrakt Boswellia serrata, probiotika),
. chirurgicka 1é¢ba.
Intenzita a charakter histopatologickych zmén v bioptic-
kych vzorcich ptfed 1é¢bou nemaji prognostickou hodnotu co
se hojeni MK tyce (94).

coON ooV B W N

Antidiaroika

Léky této skupiny jsou povazovany nékterymi za 1ék
prvni volby (1). Nej¢astéji je doporucovan loperamid v dav-
ce 2-16 mg/den (95-97). Bismut dle nékterych praci potlaci
jak klinickou, tak histologickou aktivitu MK; bismutem
byli 1é¢eni nemocni jak s KK (sedm nemocnych), tak s LK
(Sest nemocnych), dostavali 262 mg bismuth subsalicylatu
denné po dobu 8 tydnt. Odpovéd se dostavila za 2 tydny,
ujedenacti z 12 nemocnych dos$lo k vymizeni prijmu a viha
stolice byla signifikantné redukovana. V histologickém
obrazu nebyly u deviti z 12 nemocnych zaznamenany jiz
znamkKky zanétu a u vSech nemocnych s KK pruh kolagenu
vymizel (97-99).

Aminosalicylaty

Pfi podavani mesalazinu je uvddéno symptomatické
zlepSeniu 45-50 % pacientli s MK (54, 95, 100). Doporucovana
davka mesalazinu je 800 mg 3krat denné po dobu 6 mésict
idéle (97, 101). Za vyhodnou je povazovana kombinace me-
salazinu s cholestyraminem, kdy za 6 mésici je v klinické
a histologické remisi 85,36 % nemocnych s LK a dokonce
91,3 % nemocnych s KK (100, 102, 103). Studie (104) u jedenacti
déti s MK prokazala dobrou odpovéd na mesalazin. Skupina
sestavala z péti pacientli s LK a zbytek byl diagnostikovan
jako ,nespecificka“ a eozinofilni kolitida.

Kortikosteroidy

Prednisolon byl zkouSen empiricky jiz pfed lety u KK.
Pozdéji byla provedena mala studie s dvoutydennim poda-
vanim 50 mg prednisolonu; u sedmi z deviti pacient{ doslo
k poklesu vahy stolice a k poklesu jeji frekvence doslo jen
u péti pacientd z deviti (105). Kortikosteroidy jsou doporu-
Covany pti nemoci refrakterni na budesonid (97).



Imunosupresiva

Azathioprin a metotrexat jsou doporucovany pii re-
frakternosti ke kortikosteroidm. Zatim nejsou k dispozici
studie (105, 106).

Retrospektivni studie ukizala, Ze methotrexat mtzZe mit
prospésny tcinek na symptomatologii KK a miiZe zlepSovat
histologické abnormality (107).

U MK byl uzit i cyklosporin, ve stejnych davkach jako
uidiopatickych stfevnich zanétl. Byl podavan p.o., nikoliv
parenteralné (97).

Budesonid

Studie s 1é¢bou budesonidem zahrnuji zatim malo pa-
cientl. Ale dosavadni vysledky ukazuji, Ze v obvyklé davce
9 mg/den, je dobfe tolerovan a indukuje remisi KK jak
klinickou, tak histologickou a ma dobry efekt i v 1é¢bé
udrzovaci (97, 103, 108-110). Randomizované klinické studie
potvrzuji Gcinnost oralné podavaného budesonidu u KK
a LK, ale po kratkodobém podavani dochazi casto k relapsu
(111). U budesonid refrakterni MK je obvykle zahdjeno nové
intenzivnéjsi vySetfeni k vylouceni konkomitujici nemoci,
zejména je nutné vyloucit celiakii a malabsorpci zluc¢ovych
kyselin, které mohou byt s MK asociovany (112).

Anti-TNF-o

Pokud selze 1é¢ba KK budesonidem a je-li netispésna
1écba kortikosteroidy a aby nemusela byt provedena prokto-
kolektomie, je aplikovana lécba biologickd - adalimumab
v obvyklém davkovani 160 mgs.c., nasledné 80 mgs.c. a pak
40 mg s.c. v odstupu 2 tydni nebo je podavan infliximab;
zatim jsou k dispozici jen sdéleni s malym poctem nemoc-
nych (112-115).

Ostatni 1é¢ba

Byl zkous$en extrakt Boswellia serrata (kadidlovnik pilovity)
v davce 400 mg 3krat denné po dobu 6 tydnu u 31 pacientd.
Extrakt obsahuje kyseliny boswellové, které ptisobi jako ne-
kompetitivni inhibitory 5-lipoxygendzy, klicového enzymu
pfi syntéze leukotrienti. K remisi doslo u 63,6 % pacienti
lécenych extraktem oproti 26,7 % pacientl ve skupiné pla-
cebové (116).

Dale pak byla podavana probiotika, pentoxifyllin, ve-
rapamil a octreotid (103). Z probiotik byl u KK aplikovan po
dobu 12 tydnt Lactobacillus acidophillus LA-5 a Bifidobacterium
animalis ssp. lactis BE-12 (117). Nebyl zjistén signifikantni
Gcinek. U ¢trnicticlenné skupiny pacientd s KK byla pou-
zivana Escherichia coli Nissle 1917. DoSlo k redukci frekvence
(9/14) a zahusténi konzistence (7/14) stolice. Escherichia coli
Nissle 1917 je uzivana i k udrzovaci 1écbé remise navozené
budesonidem (118).

Chirurgicka 1é¢ba

Pfi selhani konzervativni 1é¢by MK a trvajicich vodnatych
prijmech byla jako ultimum refugium provedena proktoko-
lektomie a trvala ileostomie (97).

ZAVER

Mikroskopické kolitidy se projevuji chronickym vod-
natym prijmem nékdy doprovazenym bfiSnimi bolestmi
a ubytkem na vaze.

Mikroskopické kolitidy maji normalni nebo nepiiznacny
endoskopicky nalez, ale vcelku typicky nalez histologicky.
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TiZe mikroskopickych kolitid kolisa od formy lehké (¢asto
self-limited), po formu téZzkou, refrakterni k 1é¢bé (119).

Mikroskopické kolitidy jsou nachazeny u 10 % pacient
s chronickym priijmem (42, 120). Vyskyt mikroskopickych
kolitid stoupa a je nyni udavano ¢islo 103,0/100 000/rok,
z ¢ehoz je 39,3 kolitid kolagennich a 63,7 kolitid lymfocy-
tarnich (10).

V 1é¢bé jsou uzivany aminosalicylaty, cholestyramin,
imunosupresiva, kortikosteroidy, ale s nejvétSim prospé-
chem budesonid. Pokud je budesonid bez tc¢inku, je apli-
kovan adalimumab. V udrzovaci 16¢bé kolitidy kolagenni
je podavan budesonid v davce 6 mg/den; relapsy jsou za-
znamendany po 24 tydnech ve 26 %. Pro udrZovaci 1écbu
lymfocytarni kolitidy nejsou zatim k dipozici Zadna data,
ale 1ze pfedpokladat, Ze ji 1ze 1é¢it stejné jako kolitidu kola-
genni. Pfirelapsu mikroskopické kolitidy je doporucovano
zvySeni davky budesonidu na 9 mg/den (121). U refrakterni
MK je aplikovana lécba biologicka - adalimumab nebo
infliximab (113).

Pfes vSechny znalosti o této problematice stile zlistava
zasadni nazor, ze mikroskopické kolitidy nejsou onemoc-
nénim az tak vzacnym, ale spiSe ,poddiagnostikovanym®,
protoZe u pacientl s prijmem a normdalnim nélezem pfi
kolonoskopii, jiz maloktery vySetfujici odebere etaZové
biospie z tra¢niku.

ZKkratky

CTGF connective tissue growth factor
EoK eozinofilni kolitida

GVHD  graft-versus-host disease

KK kolitida kolagenni

LK kolitida lymfocytarni

MK mikroskopicka kolitida

TNF tumor necrosis factor
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SOUHRN

Vychodisko: Ireverzibilni elek-
troporace (IRE) je nova, lokal-
ni lé¢ebnad metoda malignich
nadord, zalozena na bioelek-
trickém ucinku elektrického
proudu. Kratkeé elektrické pul-
zy 0 vysokém napéti vytvari
v bunécnych membranach
nadorovych bunék drobné po-
ry o nano-rozmeérech, jejichz
vysledkem je apoptdza expo-
novanych bunék. Cilem nasi
studie bylo ovérit techniku
IRE provadénou perkutanné,
pod CT navigaci a zhodnotit
vysledky této lécebné metody
u primarnich a sekunddrnich
nadord jater, pankreatu, led-
vin a plic.

Metody a vysledky: Od lis-
topadu 2011 do Fijna 2012
jsme IRE provedli pomoci
NanoKnife (firma Angio-
Dynamics) u souboru 15 pa-
cientl - Sest muzl a devét
zen. IRE jsme provadéli v cel-
kové anestezii pomoci dvou az
péti jehlovych elektrod, které
jsme pod CT navigaci zaved-
li do nadorového loziska.
Vysledky Ié¢by jsme hodnotili
podle modifikovanych RECIST
kritérii v 1-, 3- a 6mésicnich
intervalech. Kontrolni CT
nebo MR vysetieni za 6 mésicl
po IRE absolvovalo deset pa-

cientl. Jeden pacient zemrel
po meésici na plicni embolii,
dva se odmitli ke kontrolnimu
vySetreni dostavit a u dvou
bude 6mési¢ni kontrola tepr-
ve provedena. U téchto dese-
ti vySetfenych pacientl byla
IRE Uspésna u sedmi pacientl
(70,0 %) a nelspésna u tfi pa-
cientl (30,0 %).

Zavér: IRE je nova, minimal-
ni invazivni [é¢ebna metoda
pouzitelnd pfri lokalnf lé¢bé
malignich nadorl v pripa-
dech, kdy je chirurgicky za-
krok technicky neproveditelny
nebo neumérné rizikovy. Na
z3dkladé nasich prvnich zku-
Senosti u nevelkého souboru
pacientd mGZeme konstato-
vat, Ze IRE provadénd pod CT
navigaci je efektivni a bezpec-
na abla¢ni metoda s velkym
terapeutickym potencidlem.
Jeji vysledky bude véak nutné
posoudit v delSim ¢asovém
Useku u veétsiho souboru pa-
cientd.

KLiCOVA SLOVA

maligni nadory -
ireverzibilni elektroporace
- NanoKnife - termoablacni
lééebné metody

SUMMARY

Janik V, Skrabalova D, Gurlich
R, Malek J.Irreversible electro-
poration: local, non-thermal,
ablation therapy of malignant
tumours

Bacgkround: Irreversible
electroporation (IRE) is a new
method of local therapy of ma-
lign tumours based on bioelect-
ric effect of electrical current.
Short electric pulses with high
voltage create nano size-pores
in tumour cell membranes resul-
ting in apoptosis of the exposed
cells. The purpose of our study
was to verify the IRE technique
performed percutaneously un-
der CT navigation and to as-
sess effects of application of
this method in early stages of
primary and secondary hepatic,
pancreatic, renal and pulmonary
tumours.

Methods and results: From
November 2011 to October
2012 IRE was performed with
NanoKnife (by AngioDynamics)
in the population of 15 patients
- 6 males and 9 females. IRE
was performed under total
anaesthesia with 2-5 needle
electrodes introduced under CT
navigation in the tumour base.
The results of the treatment
were assessed on the basis of
modified RECIST criteria applied

Cas. Lék. Ces. 2013; 152: 67-75

in 1-, 3- and 6-month intervals.
A control CT or MRI examina-
tion 6 months post IRE was
undertaken by 10 patients. One
patient died one month post IRE
of pulmonary embolism, two
refused to visit for the control
examination and another two
are still to undergo the examina-
tion after 6 months. Out of the
10 examined patients success of
IRE was demonstrated in 7 ca-
ses (70.0%) and IRE failure in
3 patients (30.0%).
Conclusion: RE is a new, mini-
invasive therapeutic method
applicable to local treatment
of malignant tumours in cases
where surgical approach is
technically unfeasible or exces-
sively risky. On the basis of first
experience in a small cohort of
patients IRE performed under
CT navigation appears to be an
effective and safe ablation me-
thod with a large therapeutic
potential. Its results will howe-
ver need to be assessed within
a longer time horizon and in
a larger cohort of population.

KEYWORDS

malignant tumours -
irreversible electroporation
- NanoKnife - thermo-
ablation therapeutic
methods
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uvob

Ablacni lécebné metody nadorovych 1ézi jsou alternativou
pro pacienty, ktefi nejsou kandidaty chirurgického odstra-
néninddorové tkané, at jiz vzhledem k nevhodné lokalizaci
nadoru v blizkosti kritickych tubularnich struktur (cévy
a dukty), z divodu technické neproveditelnosti, nebo net-
mérného rizika. Mezi abla¢ni 1é¢ebné metody patii intersti-
cidlnilaserova koagulace, kryoablace, katetriza¢ni chemote-
rapie s embolizaci, radiofrekvencni ablace (RFA), mikrovinna
ablace (MA) a noveé téz ireverzibilni elektroporace (IRE). IRE,
ktera je zaloZena na bioelektrickém ucinku elektrického
proudu, pfinasi nové moznosti abla¢ni 1écby nadord (1).
Jeji princip spociva v aplikaci milisekundovych pulzi elek-
trického proudu o nizké intenzité a vysokém napéti do oblasti
nadorové tkané pomoci technologie NanoKnife (2). Tyto vyso-
konapétové elektrické pulzy jsou aplikovany jehlovymi elek-
trodami, které jsou perkutanné zavadény do oblasti nadoro-
vého loziska pomoci CT nebo UZ navigace nebo také béhem
oteviené operace (2, 3). Elektrické pulzy vytvaiiv bunécnych
membranach drobné otvory - péry o nano-rozmérech. Pokud
je elektrické pole aplikovano odpovidajicim poctem pulzit

Obr.1 CT vysetfeni
A - na axidlnim CT skenu je patrnd metastaza karcinomu prostaty v pravém jaternim laloku pfed IRE (Sipka);
B - pocatecni ulozeni dvojice elektrod; C - kone¢na pozice dvojice elektrod; D - rozsah nekrézy po IRE
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a dostatecné dlouhou dobu, dochazi k trvalému - ireverzi-
bilnimu otevfeni téchto péri v bunécnych membranach.
Vysledkem poSkozené membranové permeability je poru-
cha homeostazy exponovanych bunék a bunééna apoptéza
(4). Mechanismus buné¢né smrti neni dosud jednozna¢né
objasnén, nicméné studie na zvifatech prokazaly, Ze buriky
tkani exponovanych IRE vykazovaly ztratu viability, zatimco
pojivové a elastické struktury obsahujici kolagen (napft. cévy
a Zlucovody) zlistaly neposkozené (5, 6). ProtoZe fenomén
elektroporace neni zaloZen na tepelném ucinku, hovoti se
o non-termalni ,,studené“ abla¢ni 1é¢bé malignich nadord.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

K IRE jsme pouzili NanoKnife (firmy AngioDynamics),
ktery je urcen k ablaci mékkotkanovych struktur. Piistroj
NanoKnife disponuje mobilnim generatorem stejnosmérného
proudu, zobrazovacim monitorem, synchronizovanou EKG
jednotku a noznim spinacem. Pii jednotlivych elektroporacich
jsme pouzili stejnosmérny proud (25-45 A) o napéti 1500-3000
V, ktery byl aplikovan 90 pulzy (tj. deviti sekvencemi po




deseti pulzech) pfi délce jednoho pulzu v rozmezi 30-100 ps.
Tyto vysokonapétové pulzy jsme aplikovali unipolarnimi
18 G jehlovymi elektrodami (AngioDynamics) délky 25 cm,
které jsme pomoci CT navigace zavedli do naddorového lozis-
ka. Pfesné hodnoty dosaZeného vysokého napéti potfebného
k elektroporaci nadorového loziska urcuje test, ktery vychazi
z pocitacového modelu vzdalenosti jehlovych elektrod ve
vztahu k velikosti nddorového loziska. Vzdalenost mezi pa-
rem kladné a zaporné elektrody nebyla u vSech provedenych
elektroporaci menSi nez 2 a vétsi nez 2,4 cm. Podle velikosti
nadoru jsme k elektroporaci nadorového loziska pouZili nej-
méné dvé a nejvice pét elektrod. Pocet elektroporaci se u jed-
notlivych nadort lisil podle jejich velikosti a podle hodnot
elektrického pole dosazenych u kazdé série pulzii. Béhem IRE
jsme pouzili napéti stejnosmérného proudu v hodnotach od
1200 V do 3000 V podle rezistence tkané a stupné dosazené bu-
nécné membranové permeability. KIRE byli v§ichni pacienti
naseho souboru indikovani na zdkladé CT nebo MR nalezu
maligni naddorové 1éze (jatra, pankreas, plice a ledviny), ktera
nebyla feSitelna jinymi lécebnymi metodami (chirurgicky
nebo onkologickou 1é¢bou). Pred IRE byla u vSech pacienti
provedena laboratorni vySetfeni krve (véetné koagulace),
moci, elektrolytd a funkéni vySetieni jater a ledvin. Vzhledem
k tomu, Ze nezbytnou podminkou IRE je celkova anestezie
a hluboka svalova relaxace, byli v§ichni pacienti pfed zakro-
kem vySetfeni také anesteziologem. Lé¢ba IRE byla ve Fakultni
nemocnici Kralovské Vinohrady zahdjena na zakladé povoleni
etické komise. Pacienti byli pfed zakrokem sezndmeni se
vSemi aspekty této lécebné metody véetné moznych kompli-
kaci a sviij souhlas s 1é¢bou potvrdili podpisem na formulati
informovaného souhlasu. Vlastni ireverzibilni elektroporaci
jsme u véech pacientli souboru provadéli v celkové anestezii,
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dokonalé svalové relaxaci v synchronizaci s generatorem
NanoKnife a s EKG pfistrojem. Nejprve jsme provedli nativni
a postkontrastni CT vySetfeni, abychom mohli optimalné
naplanovat smeér punkce a urcit pocet jehlovych elektrod
ve vztahu k velikosti nddoru. Za sterilnich podminek jsme
pod CT navigaci paralelné, vzdy v apnoi, zavedli do nadoru
unipolarni jehlové elektrody tak, aby vzdalenost mezi parem
kladné a zaporné elektrody nebyla mensinez 2 cm a vétsinez
2,5cm. Pokud nasledné provedeny test vodivosti na monitoru
NanoKnife ukazal, Ze hodnoty intenzity a napéti elektrické-
ho proudu nejsou k provedeni IRE dostatecné, zmeénili jsme
polohu jedné z elektrod a test zopakovali. Pocet a rozmisténi
jehlovych elektrod jsme planovali podle software NanoKnife
tak, aby abla¢ni zéna pokryvala ve vSech tfech rozmérech cely
nador. U nadort do velikosti 2 cm jsme obvykle pouZili dvé
elektrody, u naddort velikosti do 3 cm jsme pouzili tfi jehlové
elektrody, u objemnéjsich nadord az pét elektrod. Pri pouziti
dvou elektrod jsme kladnou zavedli do horni periferni zény
nadoru, zapornou elektrodu k jeho dolnimu okraji. Délka
aktivnich tisekli na koncich obou jehlovych elektrod byla
1,5 cm. Nésledné jsme provedli prvni elektroporaci. Po jejim
ukonceni jsme elektrody povytahli, podle velkosti nadoru,
01-2 cm a nasledovala druha elektroporace za stejnych ener-
getickych parametrii. Vytvorena abla¢ni zéna méla rektago-
nalni, resp. valcovity tvar, coz potvrdilo nasledné provedené
postkontrastni CT vySetfeni (obr. 1).

Hodnoty vysokého napéti a intenzity aplikovaného elek-
trického proudu a vzdalenost mezi elektrodami byly po kazdé
IRE pocitacové zpracovany a zaznamenany na monitoru.
Délka jedné IRE se pohybovala mezi 2-3 min, délka zdkroku
v celkové anestezii byla 135 + 10 min (median 125 min). Po IRE
byli pacienti pfevezeni na jednotku JIP a po 24 hodinach na

Tab.1 Vysledky CT/MR vysetfeni podle modifikovanych RECIST kritérii

Pacient Lokalizace Kontrolni CT/MR vysetfeni Poznamky
(mésic)
1.3.6.
1 metastazy do jater (Ca rekta) A A - odmitl kontrolni vySetreni
2 tumor pankreatu A amrti plicni embolie
3 metastdzy do jater (Ca rekta) A A A noveé metastazy
4 metastazy do jater (Ca rekta) A A A
5 metastazy do jater (Ca rekta) A A C recidiva + nové metastazy
6 tumor solitarni ledviny A A A
7 tumor plic A A A noveé metastazy
8 metastazy do plic (Ca lien. flexury) - - - nedostavil se ke kontrolnimu vysetfeni
9 metastdzy do jater (Ca mammy) A B C recidiva + nové metastazy
10 metastdzy do jater (Ca rekta) A A A
n metastdzy do jater (Ca stitné zlazy) B C C recidiva + nové metastazy
12 metastdzy do jater (Ca rekta) A A A
13 metastdzy do jater (Ca rekta) A A A nové metastazy
14 metastazy do jater (Ca rekta) A A - 6mésicni kontrola teprve bude
15 metastazy do jater (Ca rekta) A A = 6meésicni kontrola teprve bude
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Obr. 2  CT vysetieni
A - na koronarnim skenu je patrna metastaza adenokarcinomu v hornim pélu solitarni ledviny pred IRE (Sipka);
B - uloZeni dvojice elektrod v oblasti nddoru; C - nekrotické lozisko v misté nadoru po IRE; D - pfi kontrolnim MR
vySetteni za 6 mésicl jen jizevnaté zmény v oblasti pdvodniho nadoru (Sipka)

standardni 1GZko. Délka hospitalizace s pohybovala 2-7 dni
podle toho, zda se po IRE objevila néjaka komplikace (napft.
PNO). Pfed propusténim byli pacienti opét klinicky a labo-
ratorné vySetfeni (krev, moc a elektrolyty) a rovnéz jim byla
provedena funkcni vySetfeni jater, ledvin a CT vySetfeni.
Uspésnost 1é¢by jsme pfi kontrolnim CT nebo MR vysetfeni
za 1, 3 a 6 mésice hodnotili podle modifikovanych RECIST
kritérii (7). Skupina A reprezentovala pacienty, u kterych
byla IRE tispésnd. Na kontrolnim CT nebo MR vySsetfeni byl
patrny ndlez nekrézy nadoru bez znamek postkontrastniho
enhacementu. Do skupiny B byli zatfazeni pacienti, u kterych
byla 1é¢ba Castecné uspésnd, tzn., ze v periferii nadorové
nekrozy byly pfitomny znamky rezidualniho enhacementu.
Skupinu C tvorili pacienti, u kterych byla IRE nelspésna,
nebot nekréza centralni ¢asti nadoru byla netplnd a v misté
ptivodniho nadoru byly vyrazné znamky postkontrastniho
enhacementu.
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VYSLEDKY

V obdobi od listopadu 2011 do fijna 2012 jsme IRE provedli
IRE u 15 pacientdl - Sest muzd a devét Zen ve véku od 51 do
82 let (vékovy prumér 66 let) s primarnimi nebo sekundar-
nimi malignimi nadory jater, plic, ledvin a pankreatu. Ve
vSech pfipadech byla IRE provedena perkutdnné pod CT na-
vigaci. Jednu maligni 1ézi jsme 1é¢ili u jedenacti pacientd,
dvé a vice 1ézi u ¢tyf pacientli. U jedendcti pacientil jsme
1é¢ili metastazy v jatrech, kdy se v deviti pfipadech jednalo
0 metastazy karcinomu rekta, v jednom pfipadé se jednalo
o metastazu karcinomu prsu a o metastazu karcinomu pro-
staty. U dvou pacientd jsme 1é¢ili nddorové léze v plicich,
kde se v jednom ptipadé jednalo o metastazu karcinomu
lienalni flexury, ve druhém o karcinom plic. V ledvinach
byla IRE provedena u pacienta s adenokarcinomem v solitarni
ledviné (obr. 2). a v jednom piipadé jsme pomoci IRE 1é¢ili
karcinom pankreatu.



Obr. 3 MR vysetieni
A - na axidlnich MR skenech je patrnd metastdza kolorektalniho karcinomu v pravém jaternim laloku pfed IRE (Sipky);
B - ulozeni dvojice elektrod; C - lozisko nekrdézy v misté plvodni metastdzy 1 mésic po IRE; D - regrese nekrotického

loZiska pfi kontrole za 6 mésict (Sipka)

K IRE jsme pouzili dvé az pét jehel podle velikosti
nadoru. Primérna velikost 1é¢enych nadort byla 4, 5 cm?
(od 2,5-88,5 cm?). Uspésnost 1é¢by IRE jsme hodnotili
kontrolnim CT nebo MR za 1, 3 a 6 mésice podle modifiko-
vanych RECIST kritérii (7). U souboru 15 pacientd bylo za
1mésic po IRE hodnoceno 14 pacientti, jeden se k vySetfeni
nedostavil. Podle modifikovanych RECIST kritérii byla IRE
Gspésna u 13 pacientt (92,8 %) a netispésna u jednoho pa-
cienta (7,2 %) s rychle progredujici jaternimi metastazami
karcinomu §titné Zlazy. Pfi kontrolnich vySetfenich CT
a MR vysetfenich za 3 mésice po IRE bylo vySetfeno 13 pa-
cientl. Jedna pacientka nebyla vySetfena z divodu umrti
na plicni embolii, dalsi pacientka se ke kontrolnimu vy-
Setfeni nedostavila. IRE byla Gspésna u jedenacti pacientli
(84,6 %), jedna pacientka (7,7 %) s progresi metastatické-
ho postizeni jater u metastazy karcinomu mammy byla
hodnocena jako castecné uspésna, dalsi pacientka (7,7 %)
s metastazou karcinomu $titné Z1azy byla hodnocena jako
neuspésna. Kontrolni CT nebo MR vysetfeni za 6 mésic
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bylo zatim provedeno u deseti pacientli. Jedna pacientka
nebyla vySetfena z divodu tumrti na plicni embolii, jeden
pacient kontrolni vySetfeni odmitl, dalsi se pres opakované
vyzvani k vySetfeni nedostavil a u dvou pacientl teprve
bude 6mésicni kontrola provedena. IRE byla ispésna
u sedmi pacientt (70,0 %) (obr. 3). U tii pacientl byla IRE
netspésna (30,0 %). Jednalo se o pacienty s jaternimi me-
tastazami kolorektalniho karcinomu, karcinomu $titné
Z1azy a karcinomu mammy. Kromé toho se u Sesti pacientli
pti kontrolnich CT nebo MR vySetfenich objevily nové me-
tastazy. U tfi pacientl s pivodnim karcinomem rekta se
objevily nové metastazy v jatrech, u jednoho karcinomem
plic nova metastaza v kontralateralnim plicnim kfidle
a u dalsich dvou (s karcinomem $titné Zlazy a s karcino-
mem mammy) se objevily nové metastazy v jatrech (tab. 1).
Nejcasnéjsi nové metastazy se objevily jiz pfi kontrole za
1meésic u pacienta s primarnim karcinomem $titné zlazy.
Kromé postkontrastniho enhacementu v oblasti ptivod-
niho nadoru se objevila fada dal$ich meta loZisek. Proto
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Obr. 4  CT vysetieni
A - na axidlnich CT skenech je patrna metastaza karcinomu stitné zlazy v levém jaternim laloku pred IRE (Sipka);
B - uloZeni dvojice elektrod; C - rozsah nekrdzy po IRE; D - vyrazny enhacement v oblasti pdvodniho nddorového
loZiska svédci pro ¢asnou postablacni recidivu, dalsi nova meta loziska v obou jaternich lalocich (Sipky)

jiz nebyla dalsi IRE indikovana a pacient byl pfeveden na
biologickou 1é¢bu (obr. 4).

Postproceduralni komplikace jsme pozorovali u deseti
pacientl. U tfi se jednalo o plastové PNO §ife od 1do 3 cm,
které vznikly pfi zavadéni jehlovych elektrod. V jednom
pfipadé vznikl PNO pacienta 1éeného IRE pro meta plic,
u dalsich dvou ptipadl se jednalo o 1é¢bu jaternich metastaz.
Ve vSech tfech pfipadech se PNO spontanné upravil bez nut-
nosti specifické 1é¢by béhem 3-5 dnti. U sedmi pacientl se
na kontrolnich CT skenech po IRE objevil minimalni obou-
stranny fluidothorax, ktery se rovnéz beze zbytku upravil.
Postprocedualni bolesti, znamky sitiové fibrilace, neuropra-
xie brachidlniho plexu ani zadné jiné zavazné komplikace
jsme nezaznamenali.

Biochemické sledovani u nasich pacientli ukazalo, Ze
kontrolni mineralogram v prvni pooperacni den byl bez
pozoruhodnosti, jen s minimdlni tendenci k hypokalémii.
K elevaci jaternich testd (ALT i AST do 10 pkat/l) a biliru-
binu na hodnoty kolem 40 umol/l, (v jednom pifipadé na
350 pmol/1) doslo u pacientl s vykony na jatrech. Patologické
laboratorni hodnoty se pti dalsi kontrole - 3. pooperac¢ni den,
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vétsinou bud normalizovaly, nebo jsme pozorovali postupny
pokles k normalu (extrémni hodnota bilirubinu byla po tydnu
polovi¢ni). Renalni funkce ziistaly beze zmény nebo doslo ke
Kklinicky nevyznamnému poklesu hodnot urey a kreatininu.
Pfi oSetfeni dvou pacientl s plicnimi metastdzami nebyly
v laboratornich vysledcich pooperacné pozorovany zadné
podstatné zmény.

DISKUZE

IRE je nova ablacni 1é¢ebna metoda vychézejici z vy-
zkum pasobeni elektrického pole na celularni a subcelu-
larni struktury zivych organizmu (5, 6). Vyzkumné prace
Davalose ukazaly, ze pii aplikaci nizkoenergetického proudu
a pri pouZiti mikrosekundovych pulzii o vysokém napéti do-
chazi vbunécnych membranach k otevieni drobnych pért
onano-rozmeérech , coz vede ke zvySeni jejich permeability
(4). Tyto elektrické pulzy lze aplikovat pomoci jehlovych
elektrod zavadénych do niddoru bud pod kontrolou zraku
béhem oteviené operace, nebo pomoci CT, eventuilné UZ
navigace (2, 6). Za predpokladu dostate¢né intenzity a délky



Obr. 5  CT vysetieni
A - na axialnich CT skenech je patrnd metastaza v pravém jaternim laloku pred IRE (Sipka); B - ulozeni ¢tyr elektrod
v oblasti; C - rozsah nekrézy po IRE v oblasti odstupu jaternich Zil; D - pfi kontrole za 1 mésic jsou patrné intaktni,
kontrastné zobrazené jaterni zily v misté nekrotického loziska po IRE

trvani pulzl se stava fenomén elektroporace ireverzibilni,
coz ma za nasledek apoptézu exponovanych bunék. Vznikla
nadorova nekroéza je resorbovana lymfatickym systémem
a hoji se jizvou (1). Elektroporacni efekt se pouziva k 1é¢bé
malignich mékkotkanovych naddori jater, pankreatu,
ledvin, prostaty, plic, nddorti koZznich, mamarnich a né-
kterych nadort pojivovych (2).

Na rozdil od radiofrekvenc¢ni ablace, kdy vznika ter-
malni nekréza pfi teplotach kolem 100 °C, nedochazi pti
ireverzibilni elektroporaci k tepelnému poskozeni tkani
vzhledem k tomu, Ze maximalni dosazena teplota nepre-
sahuje 50 °C. Tato skute¢nost je vyznamna zejména ve
vztahu ke kolagennim strukturam, které jsou zakladem
tubuldrnich struktur - Zlucovodi, ledvinnych kalicht,
mocovodil, bronchidlnich struktur a cév, protoze zlistavaji
neposkozené (obr. 5).

Pfi IRE nebyl rovnéz pozorovan tzv. heat-sink efekt
- sniZeni teploty v blizkosti velkych cév v diisledku prou-
dici krve. Timto zplisobem vznika deficit teploty potfebné
k dosazeni termalni destrukce nadorové tkané, coz ma
za nasledek persistenci viabilnich nadorovych struktur
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a recidivu nadoru. Heat-sink efekt snizuje lé¢ebny ucinek
radiofrekvencni ablace zvlasté v pripadech, kdy je nador
lokalizovan v blizkosti aorty, vena portae nebo dolni duté
zily (1, 2). Vlastni ireverzibilni elektroporace je provadéna
v celkové anestezii a dokonalé svalové relaxaci tak, aby pti
elektropolariza¢nich pulzech nedo$lo ke vzniku generali-
zovanych svalovych zaskubGm pfipominajicim grand mal
(3). Jehlové elektrody jsou do nadoru zavadény v apnoické
pauze, aby bylo jejich umisténi co nejpresnéjsi. Vzhledem
k opakovanému zavazeni pacienta dovnitf a ven z vySetiova-
ciho tunelu je nezbytny dostate¢né dlouhy dychaci okruh.
Béhem IRE je standardné monitorovano EKG, neinvazivné
krevni tlak, pulzni oxymetrie, kapnometrie a hloubka sva-
lové relaxace. Prevenci neurapraxie brachidlniho plexu je
peclivé vypodloZeni a fixace hornich koncetin (3, 8).

Z dostupné literatury vyplyva, Ze IRE lze jako mi-
niinvazivni alternativu s dspéchem pouZit pfi 1é¢bé fa-
dy primarnich a sekundarnich nadord zejména v si-
tuacich, kdy je konvenéni operacni feSeni po pacienta
znacné rizikové nebo technicky neschtidné a kdy je po-
uziti ostatnich termoablac¢nich metod limitované (9-11).
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Obr. 6  CT vysetieni
A - na axialnich CT skenech je patrny karcinom hlavy pankreatu pfed IRE (Sipky); B - uloZeni Ctyf elektrod v oblasti
nadoru; C - rozsah nekrézy bezprostredné po IRE; D - pfi kontrole za 1 mésic je patrné lozisko nekrézy v misté
plvodniho nadoru a drén zavedeny via PTD do Zlu¢ovych cest (3ipky)

Jednd se zejména o 1écbu malignich 1ézi, které jsou lo-
kalizovany v blizkosti vyvodnych Zlucovych a pankrea-
tickych cest nebo cév probihajicich v oblasti hilu (9)
(obr. 6). Také ptilécbé nadort plic a mediastina nedochédzi
pri IRE k po§kozeni dilezitych hilovych struktur - bronch@
a velkych cév nebo inervace branice. Rovnéz pfi IRE 1écbé
nadord ledvin a prostaty nedochézi k postizeni dllezitych
tubuldrnich struktur, jako jsou mocovody, mocova trubice
nebo prilehlé nervové-cévni svazky (10, 11).

Procedudlni a postprocedudlni komplikace 1é¢by ma-
lignich nador pomoci IRE jsou ve srovnani s konvencni-
mi operacemi a termobla¢nimi technikami kvalitativné
i kvantitativné mensi (1). Zatimco preparace tkani pfi
konvenéni chirurgickém zakroku pfinasi znacné riziko kr-
vaceni a pti termoablaci miZe dojit k poSkozeni cévni stény
s naslednym krviacenim do ablac¢ni nekrézy, nedochazi pti
IRE k poskozeni cév vzhledem k tomu, Ze jsou pouzivané
22 G jehlové elektrody Sife 1 mm. Riziko infekce, které pri
operacnich zakrocich vyplyva z rozsahu poskozeni kiize
a dalsich struktur, je pfi IRE minimalni, nebot integrita
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klize a dalsich struktur je naruSena pouze nékolika vpichy
tenkymi jehlovymi elektrodami a vznikla tkarnova nekrdza
je netermalni. Minimalni invazivita IRE je ve srovnani
s opera¢nimi zakroky a termoablacnimi metodami spojena
s krat$i dobou hospitalizace a nasledné rekonvalescence.
Mezi potencidlnimi riziky IRE je vznik subkapsuldrniho he-
matomu pfi mnohocetnych punkcich a mozna implantace
nadorovych bunék do punkéniho kandlu (2).

ZAVER

IRE je nova alternativni miniinvazivni 1é¢ebna metoda
pouzitelna k lokalni 1é¢bé malignich nadort v pfipadech,
kdy chirurgicky zakrok je technicky neproveditelny nebo
neumeérné rizikovy. Na zakladé naSich prvnich zkuSenosti
mizZeme Konstatovat, Ze IRE provadénd pod CT navigaci je
efektivni a bezpecnd abla¢ni metoda s velkym terapeutickym
potenciadlem. K posouzeni efektivity u¢inka IRE budou ne-
zbytna Kontrolni vysetfeni u vétsiho poctu pacientli v del$im
Casovém useku.



ZKkratky

CT vypocetni tografie

IRE ireverzibilni elektroporace
MA mikrovinna ablace

PNO pneumothorax

RFA radiofrekvencni ablace

Uz ultrazvuk

Literatura

1. Rubinsky B, Onik G, Mikus P. Irreversible electroporation. A new ab-
lation modality - clinical implication. Technology in Cancer Research and
Treatment 2007; 6(1): 37-48. PubMed PMID:17241099

2. Thomson KR, Cheung W, Ellis SJ, Park D, Kavnoudias H, Loader-
Oliver D, Roberts S, Evans P, Ball Ch, Haydon A. Investigation of the
Safety of Irreversible Electroporation in Humans. J Vasc Interv Radiol 2011;
22: 611-621.

3. Ball C, Thomson KR, Kavnoudias H. [rreversible Electroporation: A New
Challenge in ,,Out of Operating Theater” Anesthesia Anesth Analg 2010;
110:1305-1309.

4. Davalos R, Mir LM, Rubinsky B. Tissue ablation with Irreversible
Electorporation. Ann Biomed Eng 2005; 33: 223-231.

5. Edd JF, Horowitz L, Davalos RV. In vivo results of new focal tissu abla-
tion technique: irreversible electroporation. IEEE Trans Biomed Eng 2006;
53(7):1409-1415.

6. Lee EW, Loh CT, Kee ST. Imaging guided percutaneous irreversible
electroporation: ultrasound and immunohistological correlation. Technol
Cancer Res Treat 2007; 6: 287-293.

PUVODNIi PRACE/ZPRAVY

7. Husband JE, Schwartz LH, Spencer J, Olivier L, King DM, Johnson R,
Reznek R. Evaluation of the response to treatment of solid tumours: a con-
sensus statement of the International Cancer Imaging Society. Br J Cancer
2004; 90(12): 2256-2260.

8. Mélek J, Sturma J, Janik V, Kurzova A. Anesteziologicka problemati-
ka CTnavigované ireverzibilni elektroporace (pfistroj NanoKnife™). Anest
Intenziv Med 2013; 24(1): v tisku.

9. Bagla S, Papadouris D. Percutaneous Irreversible Electroporation of
Surgically Unresectable Panceratic Cancer: A case report. J Vasc Interv
Radiol 2012; 23:142-145.

10. Pech M, Janitzky A, Wendler JJ, Strang C, Blaschke S, Dudek O,
Ricke J, Liehr UB. Irreversible electroporation of renal cell carcinoma:
a first-in-man phase clinical study. Cardiovasc Intervent Radiol 2011; 34:
132-138.

71. Onik G, Rubinsky B, Mikus P. Irreversible Electroporation: implication
for prostate ablation. Technol Cancer Res.Treat 2007; 6(4): 295-300.

Prace je podpofena z vyzkumného projektu P 27/2012 Univerzity Karlovy,
3. lékarské fakulty v Praze.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:
doc. MUDr. Vaclav Janik, CSc.

Radiodiagnosticka klinika 3. LF UK a FNKV
Srobarova 50, 100 34 Praha 10
e-mail: janik@fnkv.cz

PLANOVANE AKCE ODBORNYCH SLOZEK CLS JEP

DUBEN

17. aZ 19. dubna 2013

XV. setkani prfednostii a primaru infekénich klinik
a oddéleni

Misto: Cerny Diil, hotel Aurum

Pofadatel: Spolecnost infekéniho 1ékafstvi CLS JEP

19. aZ 20. dubna 2013

11. seminar algeziologii

Misto: Lazné Bélohrad, hotel Spa resort Tree of Life
Pofadatel: SSLB CLS JEP

25. dubna 2013

11. Jandi myoskeletini den

Misto: Praha, Lékatsky dim

Pofadatel: Spolecnost pro myoskeletdlni medicinu CLS JEP

KVETEN

14. kvétna 2013

Pokroky v 1é¢bé PMO, prevence dal$ich zlomenin
Misto: Plzen, parkhotel Plzen

Pofadatel: Spolecnost pro metabolickd onemocnéni skeletu
CLSJEP
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Misto: Praha, Lékatsky dim
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CLS JEP
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Alergie zacina v détstvi

Misto: Tel¢-Krahulci
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logie

13. ¢ervna 2013

PokroKky v 1é¢bé PMO, prevence dalsich zlomenin
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9. fijna 2013

Pokroky v 1é¢bé PMO, prevence dal$ich zlomenin
Misto: Ostrava, hotel Park Inn

Pofadatel: Spolecnost pro metabolickd onemocnéni skeletu
CLSJEP
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Vlekly problém se zavislosti
na navykovych latkach

ajehoreseni

Karel NesSpor, Otto Matanelli, Hana Karbanova

Oddéleni |écby zavislosti - muzi, Psychiatricka Ié¢ebna Bohnice, Praha

PRVNI HOSPITALIZACE

Pacient k nam byl poprvé pfijat 23. tnora 2011 ve véku
31 let pro zavislost na alkoholu a jinych 1atkach. Propustén
byl 23. kvétna 2011. Pfed tim se dvakrat tstavné 1é¢il v jiném
zafizeni specializovaném na 1é¢bu zavislosti, a to ve 29 a ve
30 letech.

ANAMNEZA

Rodinna anamnéza, Otec pil pomérné hodné, alkohol
mu tdajné neplisobil problémy.

Osobni anamnéza, V détstvi operace mandli, pfi epi-
leptickém zachvatu v odvykacim stavu se udefil hlavou
o umyvadlo a byl v bezvédomi.

Navykova rizika. Pil ¢tyfi aZ osm ,,pandki“ za den (tj.
200-400 ml destilatu), casto se mu to ale ,,vymKklo z rukou*.
Pak se davka pohybovala kolem litru destilatu za den i vice.
Pivo a vino pil pfilezitostné. Pil v tazich, prodélal odvykaci
stavy, tfikrat mél pfi odvykacim stavu epilepticky zachvat,
byly pfitomny palimpsesty (okénka) i ranni tfesy.

V minulosti kratkodoba zkuSenosti s pervitinem a ko-
nopim. Kromé narazového piti destilatl zneuzival také tra-
madol, alprazolam a hypnogen. Léky si opatfoval nakupem
pres internet.

Cas. Lék. ces. 2013, 152: 76-78

Koufil pét az patndct cigaret za den. Hazard pry nepro-
vozoval.

Lécba v jiném zafizeni 2 roky a rok ptfed pfijetim do
Psychiatrické 1é¢ebny Bohnice. Po prvni 1é¢bé uzival pal roku
disulfiram, byl také 1éCen antidepresivy.

Socidlni anamnéza, V dobé piijeti do naseho zafizeni
pracoval jako stfedni zdravotnicky pracovnik na oddéleni
emergentni mediciny. Jednalo se o naro¢nou praci v troj-
sménném provozu. V praci idajné nepil. Bydlel ve vlastnim
byté, byl rozvedeny, dcera méla v té dobé 2,5 roku.

Nynéjsi onemocnéni

PtiSel po objednani k dobrovolné 1é¢bé. Posledni al-
kohol mél 3 dny pred prijetim, jednalo se priblizné o litr
destilatu. Pfed pfijetim v opilosti pad ze schodf. Béhem
vySetfeni bez psychotickych zndmek, subdepresivni a mir-
né uzkostny. StéZoval si na , vypadky paméti,“ bolesti
hlavy a tfesy.

Laboratorni nalezy
Hraniéni makrocytarni anémie, elevace jaternich testd,
pozitivni nalez benzodiazepin@ v moci, jinak v mezich.

SUMMARY Anonymous. This case report
illustrates the principle that ad-

Nespor K, Matanelli O, Karba-  diction is a chronic disease and

CASOPIS LEKARU CESKYCH

SOUHRN kdyz se Ié¢i jako chronicka
nemoc.

Stav zdravotnika zavislého

na alkoholu a jinych psycho- ~ KLICOVA SLOVA

aktivnich latkach se podarilo
stabilizovat az po opakova-
nych Ustavnich Ié¢bdch, a to
zejména diky intenzivni spo-
lupraci se svépomocnou or-
ganizaci Anonymni alkoholici.
Na této kazuistice ilustrujeme
tezi, ze zavislost je chronicka
nemoc a jeji 1é¢ba je Uspésna,

2013,152, ¢. 2

zavislost na psychoaktivnich
latkdch - Iécba - Anonymni
alkoholici - prevence
recidiv

nova H. Long-term problem
with addictive substances
dependence and its solution:
a case report

The recovery of a male health
professional dependent on al-
cohol and other psychoactive
substances was possible only
after long-term cooperation wi-
th the organization Alcoholics

its treatment is successful if it
is treated as a chronic disease.

KEYWORDS

dependence on
psychoactive substances
- treatment - Alcoholics
Anonymous - relapse
prevention



Priibéh 16&by

Odvykaci stav s tfesem se podafilo zvladnout clomethia-
zolem. V 1é¢bé se dobfe adaptoval. Lécbu fadné dokoncil
v dohodnutém rozsahu, tj. po asi 3 mésicich. Musel ale
ukoncit pracovni pomeér kvili zneuzivani navykovych latek
na pracovisti. Do feSeni tohoto problému se mu nechté-
lo, zaméstnavatele kontaktoval az po tlaku ze strany tera-
peutického tymu. Upinal se k navratu k byvalé partnerce,
kterd o néj nestdla, coz snad béhem 1é¢by akceptoval. Velmi
rychle se zapojil do aktivit spoluspravy a byl prospésny pro
komunitu. Béhem rodinné terapie s matkou vyslo najevo, Ze
nevi, jak naplnit volny ¢as. Matka referovala o tom, Ze v pt-
vodni rodiné se kladl diraz na vykon a ispéch v zameéstnani.
V zavéru 1écby se pacient obaval nechranéného prostfedi.
V prabéhu denniho stacionafe mél opakovaneé silné bazeni
(craving). Lécbu disulfiramem odmitl. Nemohl by si to pry
»dovolit z pracovnich divodu“.

Diagnéza
Zavislost na alkoholu, hypnoticich, benzodiazepinech
a opidtech, pfi ptijeti stfedné silny odvykaci stav.

Doporuceni p¥i propusténi

Nepredepisovat benzodiazepiny, hypnotika ani opiaty.
Medikamentézné mirtazapin 45 mg 0-0-0-1. Doporucena
1é¢ba v prislusné ambulanci pro 1é¢bu zavislosti.

DRUHA HOSPITALIZACE

K té doSlo 0d 20. ¢ervna 2011 do 29. cervence 2011. PfiSel
sam bez doporuceni. Divodem recidiva po kratké abstinen-
ci. Zneuzival hlavné alkohol, pfi ptijeti hladina kolem dvou
promile. Propustén po asi mésici. Antidepresivum zménéno
na escitalopram, nasazen na zadost pacienta disulfiram
a doporuceno jeho dalsi uzivani. Problematika existencidlni
prazdnoty, obavy z budoucnosti, hledani smyslu Zivota.
Jinak ale v chranéném prostfedi velmi dobfe adaptovany.
V 1é¢bé byl spokojen a mél fantazie o tom, Ze by mohl na-
stoupit do naSeho zafizeni jako zdravotnik.

KONTAKT S PACIENTEM

Dne 20. listopadu 2011 se dostavil se na centrdlni pfi-
jem pod vlivem alkoholu. Zapsan do pofadniku na tstavni
1é¢bu.

TRETIi HOSPITALIZACE

Probihala 20. prosince 2011 az 6. Gnora 2012 na zadost
pacienta. V mezidobi se prakticky ambulantné nelécil,
zneuzival alkohol a tramadol. Recidiva alkoholem v fijnu
2011, pil kolem ptl litru destilatu za den. Odvykaci stavy
se snazil mirnit benzodiazepiny. Dostal se az na 80 mg
diazepamu za den. Nejprve hovotil o potizich s motivaci
k 1é¢bé a abstinenci. Béhem 1é¢by ale dobfe spolupracoval,
odhodlan vénovat vétsi pozornost dolécovani. Propustén
v dohodnutém terminu.

Béhem tfeti hospitalizace pifebiral zodpovédnost ve
spoluspravé komunity a dokazal zvladnout roli predsedy
spoluspravy. Za velky pokrok povazujeme to, Ze tentokrat
se dikladné vénoval planovani a pripravé ambulantniho
dolécovani a Ze ho povazoval za nutné.

KAZUISTIKA

KATAMNEZA PO SKONCENI USTAVNI LECBY

S pacientem jsme udrzovali kontakt béhem jeho navstév
na socioterapeutickém klubu a na néj navazujici dolécovaci
skupiné. Prichazel stfizlivy, v dobrém stavu, v mezidobi si
nasel praci v oboru a stabilizovala se jeho socialni situace.
Spoluprace s organizaci Anonymni alkoholici si pacient ce-
nil. Povazoval ji za zvlasté dtlezitou. Setkani Anonymnich
alkoholikd navstévoval vicekrat tydné, pozdéji dokonce
néktera setkani této organizace vedl. Lécil se i ve specializo-
vané ambulanci pro 1é¢bu zavislosti. Sdéluje, Ze nasel smysl
Zivota v praci pro druhé. Podle zpravy z okruhu Anonymnich
alkoholik byl jeden rok po skonceni tstavni 1é¢by v poradku
a abstinoval.

CO VYPLYVA Z KAZUISTIKY?

Uvedena kazuistika ilustruje nékteré podstatné sku-
teCnosti:

e Profesionalni stres spolu se snadnou dostupnosti navyko-
vych latek a orientaci na vykon pfedstavuje u zdravotnika
Castou kombinaci rizikovych faktorti. Ty mohou vyustit
v rozvoj navykové nemoci, syndrom vyhoteni i dalsi kom-
plikace. Profesiondlnim stresu u zdravotniki l1ze G¢inné
predchazet (1).

o K dlouhodobé remisi zavislosti mtze dojit i po opakova-
nych a zdanlivé malo ispésnych 1é¢bach.

e Prospésna byva intenzivni ambulantni 1é¢ba formou

Anonymnich alkoholikli v kombinaci s profesionalni 1é¢-
bou bezprostfedné navazujici na tstavni léceni. V tomto
sméru neni tato kazuistika ojedinéla. Pomérné casto se
totiz setkavame s pacienty, u nichz doslo k dlouhodobé
remisi zavislosti na alkoholu aZ po soustavné spolupraci
a Anonymnimi alkoholiky v kombinaci s profesiondlni
péci. To neni prekvapivé, uvazime-li vysledky tdajné
statisticky nejsilnéjsi studie v déjinach psychotera-
pie studie MATCH i dalsi fakta (2). V Praze je v tomto
sméru situace prizniva, tydné se zde kona 15 setkani
Anonymnich alkoholikil v ¢eském jazyce a 13 setkani
anglicky hovoticich skupin. Informace o setkanich této
organizace viz www.anonymnialkoholici.cz. Navic je
zde pomérné hodné specializovanych ambulantnich
zafizeni pro zavislé.
z dalsiho diivodu. Pacientovi se prakticky rozpadla sit
vztahli. Uast na setkdnich Anonymnich alkoholik{
a na socioterapeutickém klubu mu doc¢asné nahrazovala
zaniklé vztahy a castecné uspokojovala jeho socialni
potfeby. Sdileni vlastnich zkuSenosti a pomoc druhym
vramci zminénych aktivit mu navic poskytovaly bezpec-
nou zivotni naplin, zvySovaly jeho sebevédomi a pfinasely
mu zivotni smysl.

PROC JE DLOUHODOBE AMBULANTNI LECENI
Z NAVYKOVYCH NEMOCI DULEZITE?

Faktor motivace
Pii abstinenci dochazi k poklesu motivace z vice pfi¢in:
1. Negativni motivace klesa v diisledku zapominani na ne-
gativni zkusSenosti s navykovym chovanim.
2. Casem klesa i pozitivni motivace, jakmile zalne zavisly
jedinec povazovat vyhody abstinence za samoziejmé.

2013,152,¢.2  CASOPIS LEKARU CESKYCH

77



KAZUISTIKA

3. Dochazi k motiva¢nim ttoklm ze strany rizikovych zna-
mych a vlivem reklamy. Zvla$té nebezpecnad je reklama
zahrnujici obrazovy material (film, televize, internet).
Dlouhodobé ambulantni 1éceni a Gcast na setkdnich
Anonymnich alkoholik{ tyto negativni vlivy na motivaci
dokaze kompenzovat. U fady zavislych se pak motivace
k abstinenci v pribéhu let naopak jesté zvysuje (3).

Kognitivni funkce

Alkohol, drogy, kocoviny, odvykaci stavy, bazeni, ne-
dostatek spanku, stres, silné emoce a dalsi vlivy zhorsuji
u lidi s navykovymi nemocemi kognitivni funkce. To ze-
jména na pocatku abstinence zhor$uje schopnost uceni
a vysledky psychoterapie. Pfi dlouhodobém 1é¢eni dochazi
k castému opakovani relevantnich informaci ze strany pro-
fesionalli a terapeutické skupiny. Prospésné jsou také ritualy
Anonymnich alkoholikil. VySe uvedené vytvari hluboké
pamétové stopy. Takovy materidl se vybavi i za nepiiznivych
okolnosti. Nadbytecné uceni je odolnéjsi vii¢i bazeni, stresu
i pisobeni silnych emoci.

ZAVER

Kazuistika dobfe ilustruje myslenku, Ze ,zavislost je
chronicka nemoc a jeji 1écba je tispésnad, kdyz se 1é¢i jako
chronicka nemoc*.
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Miroslav Hirt a kolektiv

DOPRAVNI NEHODY V SOUDNIM LEKARSTVi A SOUDNIM INZENYRSTVIi
Praha: Grada Publishing 2012, 160 s., cena 299 K¢. ISBN 978-80-247-4308-0.

Kniha ma celkem 14 kapitol pre-
devsim od odbornika ze soudniho

v dopravé a laboratornim metodam
pfijejich vySetfovani.

€ crRAPA

CASOPIS LEKARU CESKYCH

lékafstvi a pracovnikit Ustavu soud-
niho inZenyrstvi Vysokého uceni
technického v Brné. V knize jsou
uvedena nejriznéjsi zranéni, se kte-
rymi je mozné se setkat v dopravé, od
pozemnich nehod az po letecké ne-
hody. Poranéni jsou rozdélena podle
poranéni osadky v kabiné osobniho
automobilu, v nakladnim automobi-
lu a autobusu véetné zranéni chodcli
a zranéni kolejovymi vozidly. Jsou
podrobné uvedena zranéni osob pfi
jednotlivych typech nehod a u riz-
nych mechanismi vzniku nehod.
Samostatna kapitola je dale vénovana
problematice alkoholu, 1é¢iv a drog

Publikace je urcena pro posuzova-
ni pfic¢in, mechanismu vzniku a na-
sledk@l dopravnich nehod. Mohou ji
vyuzit i pregradudlni a postgradual-
ni studenti 1ékatskych a pravnickych
fakult i studenti policejnich §kol
a pravnici pfi posuzovani v trestnim
a obcanskopravnim fizeni. Dale jsou
v niuvedeny Cetné kazuistiky, zamé-
fené na vznik a nasledky jednotlivych
dopravnich nehod.

prof. MUDr. Jifi Stefan, DrSc.

Ustav soudniho Iékafstvi
3. LF UK a FNKV

Miroslav Hirt a kolektiv

Dopravni nehody
v soudnim lékarstvi
a soudnim inZzenyrstvi

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: 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 jméno Casopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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Joint Programming, Spolecné
programovani — novy nastroj
intenzivni spoluprace v oblasti

biomedicinského vyzkumu v Evrope

Judita Kinkorova

Technologické centrum Akademie véd CR, Praha

V oblasti zdravi a biomedicinského vyzkumu v Evropé
(ive svété) je mnoho témat, kterd pfesahuji svym vyznamem
hranice ¢lenskych statil, a jedinou moZnosti jak urychlit
a zefektivnit jejich vyzkum je spolecné tsili k jejich feSeni.
Nésledné uvedeni vysledk{ do praxe a v kone¢né fazi zlepseni
kvality Zivota obcanil Evropy jsou aktivity, které spolecné
védecko-vyzkumné usili urychluji.

Kromé standardnich finan¢nich néastroji Evropské
komise (EK), jako byly ramcové programy EU (RP.), byla
Evropskou komisi navrzena nova, efektivnéjsi forma spo-
lupréace - Spole¢né programovani (Joint Programming - JP,
resp. Joint Programming Initiative - JPI). Posledni ramcovy
program 7. RP na roky 2007-2013 pravé konéi a navazujici
v potadi 8. - HORIZONT 2020 na roky 2014-2020, je ve fazi
intenzivnich ptiprav.

SOUHRN vyzkumného prostoru, jehoz

cilem je maximalizovat dopad

Cas. Lék. ces. 2013, 152: 79-82

Podporu Spolecnému programovani vyjadtila Evropska
komise v ¢ervenci 2008 a v roce 2009 byla zahdjena pilotni
iniciativa Spole¢ného programovani zamétend na vyzkum
neurodegenerativnich chorob.

Evropska komise se aktivné do aktivit Spolecného progra-
movani nezapojuje a ponechava je v kompetenci jednotlivych
Clenskych statd, sleduje jejich aktivity a pfispiva z rozpoctu
7. RP na administrativni naklady.

Spolec¢né programovani je forma koordinace jiz existuji-
cich narodnich programi nebo vytvoreni novych, za icelem
slou¢eni narodnich finané¢nich prostfedkii, vybéru nejvhod-
néjsich nastroji spoluprace a také spolecného planovani
a hodnoceni narodnich vyzkumnych programd.

Spolecné programovani je zaloZeno na dobrovolném pii-
stupu ¢lenskych a asociovanych statl Evropské unie, jehoZ

SUMMARY a voluntary basis and in a part-

nership approach, on common

Spole¢né programovanije na-
stroj ke koordinaci narodnich
zdrojd a zdrojl Evropské unie
smeérujicich na feseni vyzev
moderni evropské spole¢nosti.
Je to dobrovolné partnerstvi
¢lenskych statt Evropské unie
a asociovanych zemi, jehoz
cilem je definovat a provadét
spolecny strategicky vyzkum
zalozeny na spole¢né vizi,
kterou partnerské zemé celi
stavajicim velkym socidlnim
vyzvam. Spole¢né programo-
vani je jednou z iniciativ k na-
plnéni konceptu Evropského

narodnich a evropskych pro-
gram{ vyzkumu a vyvoje spo-
le¢nym pldnovanim, provadé-
nim a hodnocenim narodnich
vyzkumnych program.

KLICOVA SLOVA

evropské programy -
koordinace narodnich
programii - starnouci
populace - zdravy Zivotni
styl

Kinkorova J. Joint Progra-
mming: a new instrument for
intensive cooperation in bio-
medical research in Europe

The aim of the Joint Program-
ming process is to pool natio-
nal research efforts in order to
make better use of European
precious public research and
development resources and
to tackle common European
challenges more effective-
ly in a few key areas. Joint
programming is a structured
and strategic process where-
by Member States agree, on

visions and Strategic Research
Agendas (SRA) to address
major societal challenges.
On a variable geometry ba-
sis, Member States commit to
Joint Programming Initiatives
(JPIs) where they imple-
ment together joint Strategic
Research Agendas.

KEYWORDS

joint programming -
national programmes -
ageing population - healthy
life
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cilem je definovat a provadét spolecny strategicky vyzkum
zaloZeny na spolecné vizi.

Spole¢né programovani pfedpokliada spole¢na - evropsky
vyznamna - témata

Témata pro Spolecné programovani vybird a identifi-
kuje Skupina na vysoké trovni pro Spole¢né programovani
(GPC - Groupe de haut niveau pour la Programmation
Conjointe), sloZena ze zastupct ¢lenskych statdi a EK. Tato
skupina rovnéz vypracovala Smérnici pro raimcové podmin-
ky spole¢ného programovani se Sesti zakladnimi okruhy:
postupy pro vypracovani odbornych posudki, vyhledy do
budoucna, hodnoceni spolecnych programi, financovani
pfeshrani¢niho vyzkumu narodnimi ¢i regiondlnimi orga-
ny, optimalni §ifeni a vyuziti vysledkd vyzkumu, ochrana,
sprava a sdileni prav k dusevnimu vlastnictvi.

PROJEKTY SPOLECNEHO PROGRAMOVANI

Neurodegenerativni choroby, zejména Alzheimerova cho-
roba (EU Joint Programme - Neurodegenerative Disease
Research (JPND))
http://www.neurodegenerationresearch.eu/home

JPDN je nejvétsi vyzkumna iniciativa Spole¢ného pro-
gramovani, jejimz cilem je Siroké spektrum védecko-
vyzkumnych aktivit vedoucich k prevenci, véasné dia-
gnostice, optimalni cilené 16¢bé neurodegenerativnich
onemocnéni sladénim stavajicich narodnich programu
probihajicich vjednotlivych zemich, navazat na né a najit
spolecné cile, pro néz by byl spolecny postup zasadnim
pifinosem.

Zakladnim dokumentem JPND je strategicky plan
Strategic Research Agenda (SRA), ktery byl pfijat 7. inora
2012, v némz je zdvodnéni vzniku iniciativy a jeji zdkladni
ukoly.

Neurodegenerativni onemocnéni predstavuji iritujici
a Casto nelécitelny stav, ktery je vékové zavisly. Demence,
kterd je jednim z projevii neurodegenerativnich onemoc-
néni, predstavuje nejvétsi zatéz souvisejici s témito choro-
bami. Alzheimerovou chorobou a souvisejicimi poruchami
trpi v Evropé pfiblizné 7 miliond lidi, pfiCemz se ocekava, Ze
se tento pocet kazdych 20 let zdvojnasobi. V soucasnosti ¢ini
naklady na 1é¢bu pacientti s demenci v Evropé cca 130 mili-
ard € rocné, coz dokazuje, Zze neurodegenerativni onemoc-
néni souvisejici s vékem jsou jednim z hlavnich 1ékafskych
a spolecenskych problému ¢lenskych statl Evropské unie
vnadchazejicim obdobi, pro néz byly stanoveny nasledujici
zakladni tkoly:

o zjisténi ptivodu neurodegenerativnich onemocnéni; prici-
ny vzniku, rizikové faktory, ohrozené skupiny,

e mechanismy vzniku onemocnéni a modely; studium me-
chanism ovliviiujicich vznik, vyvoj a priibéh onemocné-
ni, bunécné, tkanové, zviteci a matematické modely,

e definice a diagnostika onemocnéni; stanoveni diagnostic-
kych kritérii, formy a podtypy, vyvoj novych prediktivnich
a diagnostickych biomarkerd,

® vyvoj terapii, preventivnich strategii a 1é¢ebnych postu-
pl; vyzkum a vyvoj 1ékd a jejich preklinické a klinické
ovéfovani,

e zdravotni a socidlni péce; zhodnoceni rovnosti pfistupu,
efektivnosti, finanéni narocnosti diagnostiky, 1écby a péce
v jednotlivych ¢lenskych statech.
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V JPND je v Evropé zapojeno 24 ¢lenskych statl véetné
Ceské republiky, kterou zastupuji doc. MUDr. Iva Holmerov4,
CSc. a MUDr. Martin Vyhnanek, PhD.

Jednou z aktivit JPND je pravidelné vyhlasovani vyzev
k podavani projektli, v soucasné dobé je aktudlni vyzva:
European research projects for the evaluation of health care
policies, strategies and interventions for Neurodegenerative
Diseases, s uzavérkou 21. bfezna 2013 a rozpoc¢tem 10 mil €.
Vice informaci k obsahu vyzvy je k dispozici na: http://www.
neurodegenerationresearch.eu/initiatives/2012-joint-trans-
national-calls/open-calls/healthcare-evaluation/

Zdrava vyziva pro zdravy Zivot (Joint Programming
Initiative - Healthy Diet for Healthy Life (JPI HDHL))
https://www.healthydietforhealthylife.eu

Jeiniciativa, ktera se zamétuje na zdravy zivotni stylana
prevenci vyskytu onemocnéni zpisobenych nezdravym Zivot-
nim stylem a nevhodnou vyZivou. Spatné stravovaci navyky,
nezdravy zivotni styl a obezita maji za nasledek vznik mnoha
chronickych onemocnéni. Propagace a vSestranna podpora
zdravého Zivotniho stylu spole¢né se zdravou vyzivou a odpo-
vidajicimi fyzickymi aktivitami budou zakladnimi tkoly na-
rodnich politik vefejného zdravi v Evropé. Snahou bude nejen
prodlouzit vékovou hranici, ale zejména prevenci a vhodnou
vyzivou a stravovacimi navyky snizit vyskyt nemoci, které
maji tzky vztah k vyzivé. Zakladnimi okruhy vyzkumu HDHL
proto budou rzné aspekty zdravého Zivotniho stylu, vyzivy
a prevence a snizeni vyskytu chronickych chorob a poruch
spojenych s nespravnou vyzivou.

Strategicky plan byl ptijat 14. Cervna 2010 na 1. mezina-
rodni konferenci JPI HDHL v Haagu, ktery vychazel z vize
do roku 2030, v nizZ se mimo jiné uvadi, Ze za 20 let budou
mit v§ichni obéané Evropy motivaci a moznost konzumovat
zdravou a pestrou stravu, ktera bude pro véechny dostupn4,
budou fyzicky aktivni a incidence chorob spojenych se §pat-
nou vyzivou vyznamné poklesne.

Vyroba potravin a lidska vyziva je Gzce spjata s méni-
cim se védeckym, ekonomickym a socidlnim prostfedim.
Tyto zmény jsou iniciovany rostouci poptavkou po vysoce
kvalitnich potravinich zejména pro starnouci populaci
a pro déti a mladez. Svétova populace roste a roste také
poptavka po ptidé, vodé, plodinich apod. To jsou vyznam-
né faktory ovliviiujici budouci vyvoj v produkci potravin
v Evropé. Na druhé strané je jednoznacné prokazan vliv
vyzivy a Zivotniho stylu na vyskyt riznych chorob; obezity,
chronickych onemocnéni, kardiovaskularnich onemoc-
néni, rakoviny, apod. Zakladnimi tkoly pro nadchazejici
obdobi jsou:

e determinanty vyzivy a fyzické aktivity; najit vhodné
a ucinné cesty jak motivovat ke zdravé vyzivé a zdravému
Zivotnimu stylu, jak je uc¢init dostupnymi pro vsechny,

e vyziva a vyroba potravin; podpora vyroby zdravych po-
travin, vysoce kvalitnich a bezpe¢nych, stimulovat spo-
tfebitele ke konzumaci i producenty k vyrobé kvalitnich,
zdravych a bezpecnych potravin,

e chronické choroby - ve vztahu k vyZzivé; podpora kon-
zumace potravin s preventivnimi ucinky chronickych
onemocnéni, a potravin nepodporujici rozvoj chronickych
onemocnéni s dlirazem na pochopeni vztahu mezi nemoci,
vyZzivou a zdravym Zivotnim stylem.

Do JPI HDHL je zapojeno 21 ¢lenskych statil véetné Ceské re-
publiky, kterou zastupuje prof. MUDr. Michal Andél, CSc.



Ke kazdému zakladnimu tkolu budou vyhlaseny vyzvy ke
Spole¢nym akcim, tzv. Joint Actions, prvni byla vyhlaSena na
téma Determinanty vyzivy a fyzické aktivity: DEDIPAC - The
Knowledge Hub on the DEterminants of Dlet and Physical
Activity. Vice informaci k vyhlaSené Spolecné akci je na:
http://www.jpihdhl.eu/?q=content/joint-actions-0
Vice let, lepsi Zivot (Joint Programming Initiative - More
Years, Better Lives - The Potential and Challenges of
Demographic Change (JPI MYBL))
http://www.jp-demographic.eu

Je iniciativa reflektujici nadchazejici vyznamné demo-
grafické zmény v Evropé - starnuti populace - a snahu o ko-
ordinaci a spolupraci evropskych narodnich vyzkumnych
programfl. Demografické zmény vyznamné ovlivni celou
fadu vyzkumnych oblasti, politickych témat od zdravotni
a socidlni politiky, vychovu a vzdélavani, praci a zaméstna-
nost, vyvoj mést a obci, az po mobilitu obyvatel. JPI MYBL
proto podporuje mezinarodni a multidisciplinarni pfistup
a snazi se koordinovat rizné vyzkumné programy z riznych
védnich oborti za tc¢elem poskytnout feseni pro nadchéazejici
obdobi vyznamnych demografickych zmén, aby bylo mozné
maximalné vyuZzit potencial téchto zmén ve prospéch obéant
Evropy.

V soucasné dobé je hlavnim dokumentem Vision Paper,
ktery byl publikovan 27. ledna 2011, a bude zakladem pfipra-
vované strategické vyzkumné agendy. Demografické zmény
jsou jednim z ,megatrendi*“ ve svété s nékolika zakladnimi
rysy: prodluZovani délky Zivota, a zaroven pokles poctu noveé
narozenych. Tento trend povede ke zméné struktury popu-
lace, a to k vyznamnému zvySenému podilu starych lidi.
Dalekosahlé disledky budou mit vliv na vSechny aspekty
Zivota spolecnosti. Dosud vSak chybi odborné analyzy dopa-
du tohoto trendu na jednotlivé aspekty spolecnosti, které
by byly zakladem pro opatfeni, jeZ by se stala vychodiskem
pro technickd a sociadlni feSeni. Ve stavajicich prognézach
se uvazuje zejména o negativnim dopadu vyvoje struktury
populace, je tfeba vSak vyuzit pozitivnich aspektl tohoto
vyvoje. JPI MYBL smértuje k optimistické vizi vyuzit vysledky
vyzkumu vztahujiciho se ke starnouci populaci a podpofit
mezinarodni koordinaci a spolupraci narodnich programd,
které nemohou byt jednoduse feSeny a interpretovany. JPI
MYBL pfedkladd mezinarodni multidisciplinarni pfistup pro
studovani jednotlivych aspekti a dlisledkit demografickych
zmeén v Evropé.

Hlavnimi oblastmi zajmu jsou:

e zdravi a zZivotni aktivity, zlepSeni vykonnosti; zdravi jako
zakladni faktor nezavislého Zivota ve stari, prevence cho-
rob vazanych na stafi, starnuti a projevy individudlnich
aktivit,

@ socidlni zabezpeceni a socidlni systémy; zmény v populaci
si vyzadaji dalekosahlé zmény v socidlnich systémech,

e prace a produktivita; prodluzovani véku pro odchod do
dtichodu, lepsi socidlni pfijimani starych lidi, nastaveni
poméru mezi pracovnim vytiZzenim a zdravim u starnouci
populace,

e vzdélavani a uceni; kontinualni celozivotni vzdélavani
i pro starnouci populaci s ohledem na kognitivni schop-
nosti a zkuSenosti starsich pracovniki,

e bydleni, rozvoj mést a obci a mobilita; domdaci prostfedi
a jeho vyznam pro aktivni a nezavisly zZivot v méstském
ivenkovském prostfedi, kazdodennizapojovani do social-
nich vztahd, politickych a ekonomickych procesti.

SPECIALNIi SDELENI

V JPI MYBL je zapojeno 15 ¢lenskych statii, Ceska repub-
lika zastoupeni dosud nema.

Joint Action vyhlaSena pro implementaci JPI MYBL je
projektJ-ACE, je financovan EK ze 7. RP na podporu manage-
mentu pti priprave strategické vyzkumné agendy, mapovani
programi v jednotlivych ¢lenskych statech a na foresight
aktivity. J-AGE konsorcium spojuje devét organizaci a byl
zahajen 1. zari 2012.

Antimikrobidlni rezistence (Joint Programming on
Antimicrobial Resistance (JPI AMR))

Je iniciativa, jejiz vznik byl vyvolan rostoucim vyzna-
mem antimikrobialni rezistence, ktery je zivaznym problé-
mem vétSiny evropskych statdl. Rezistence vede k obtizné
1éc¢itelnym infekcim, komplikuje 1lé¢ebné postupy, které by
s Géinnymi antibiotiky bylo mozné jednoduse fesit. Navic
farmaceuticky priimysl neni schopen dostate¢né rychle rea-
govat na vznik a vyvoj rezistence vyvojem a vyrobou novych
antibiotik dostatecné rychle a v dostate¢né mife. Vyzkum
rezistence v Evropé je fragmentovany a nedostatec¢né koor-
dinovany. Jen nékolik ¢lenskych statli ma védecké programy
zaméfené na vyzkum antimikrobidlni rezistence.

Antibiotika vyznamné snizuji pocty imrti, ale jejich
naduzivani a nespravné pouzivani zpiisobily, Ze se u mnoha
mikroorganismi zvysila jejich odolnost vii¢i témto latkam.
Podle odhadl Evropského stfediska pro prevenci a kontrolu
nemoci zptisobuje rezistence vii¢i antimikrobidlnim latkam
kazdoroc¢né 25 000 umrti. Vydaje na zdravotni péci a ztraty
zpusobené sniZenim produktivity spojené s timto problémem
pfesahuji 1,5 miliardy €. Pfitom antibiotika jsou jednim ze
zakladnich néstroji moderni mediciny.

V roce 2011 pfijala EK akéni plan, ktery obsahuje 12
opatreni vedoucich k feseni problematiky antimikrobialni
rezistence. Plan rovnéz uvadi sedm oblasti, které je tfeba
urychlené fesit:

1. zajisténi vhodného pouzivani antimikrobidlnich latek
u lidi a zvirat,

2. prevence mikrobialnich infekci a jejich Sifeni,

3. vyvoj novych Gc¢innych antimikrobialnich latek nebo
alternativnich zptisobti 1é¢by,

4. spoluprace s mezinarodnimi partnery na zvladani rizik
antimikrobidlni rezistence,

5. zlepSeni monitorovani a sledovani v oblasti humanni
mediciny a veterinarniho 1ékafstvi,

6. podpora vyzkumu a inovaci,

7. zlepSeni komunikace, vzdélavani a odborné piipravy.

V JPI AMR je zapojeno 17 €lenskych statil véetné Ceské re-
publiky, kterou zastupuje MUDr. Helena Zemlickova, PhD.

EK vyznamné podporuje vyzkum antimikrobidlni rezis-
tence, napt. jen v7. RP bylo finan¢né podpofeno 23 projekt
(http://ec.europa.eu/research/health/infectious-diseases/
antimicrobial-drug-resistance/projectsfp7_en.html), Ceska
republika je partnerem v projektu PILGRIM (www.fp7-
pilgrim.eu).

JAKE JSOU DOSAVADNI ZKUSENOSTI
ZE SPOLECNEHO PROGRAMOVANI?

Spolecné programovani napomaha optimalizovat rozsah
a obsah vyzkumnych programi v Evropé a odstrariuje duplici-
tu vyzkumu a umoznuje lépe identifikovat zasadni problémy
postihujici Evropu. Spolecné programovani poskytuje forum
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pro spole¢ny proces mezi jednotlivymi ¢lenskymi a asociova-
nymi staty umoznujici objektivni pohled na stav vyzkumu
v jednotlivych oblastech Spolecného programovani a dava
moznost vyznamnéji se vyjadfovat k celosvétovym problé-
mim feSenym v tomto ramci. Spole¢ného programovani
prispiva ke zlepsi védecké excelence vyzkumu a v neposledni
fadé umoznuje podporu pfeshrani¢ni spoluprace a mobility
pro vyzkumné pracovniky.

Zavérem je tfeba pfipomenout, Ze Ceska republika se
aktivneé podilela pfi vzniku Spole¢ného programovani v prii-
béhu pfedsednictvi Ceské republiky v Evropské unii (leden
- Cerven 2009). Béhem pfedsednictvi byla ustavena Skupina
na vysoké urovni pro spolecné programovani (HLG - GPC,
zastupcemn Ceské republiky v HLG - GPC je prof. MUDT. Josef
Syka, DrSc.), kterd sdruZuje nominované predstavitele ¢len-
skych statd a asociovanych stati Evropské unie a Evropské
komise, podilejici se na identifikaci témat Spole¢ného pro-
gramovani a formulovani rdimcovych podminek a pravidel
pro fungovani spolecnych programf.

Spolecné programovani je novy, a¢inny nastroj Evropské
komise k posileni a urychleni vyzkumu v oblastech, které
jsou pro Evropu perspektivné nejvyznamnéjsi.

ZKkratky

DEDIPAC The Knowledge Hub on the DEterminants
of DIet and Physical Activity

GPC Groupe de haut niveau pour la

Programmation Conjointe
JP Joint Programming

JPI Joint Programming Initiative

JPI HDHL Joint Programming Initiative - Healthy
Diet for Healthy Life

JPI MYBL Joint Programming Initiative - More
Years, Better Lives - The Potential and
Challenges of Demographic Change

JPND EU Joint Programme - Neurodegenerative
Disease Research

SRA Strategic Research Agenda

ADRESA PRO KORESPONDENCI:
doc. RNDr. Judita Kinkorova, CSc.

Technologické centrum AV CR
Ve Struhach 27, 160 00 Praha-6
e-mail: kinkorova@tc.cz

Miroslav Hirt a kolektiv

TUPA PORANENI V SOUDNIM LEKARSTVI

Praha: Grada Publishing 2011, 192 s., cena 279 K¢. ISBN 978-80-247-4194-9.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Kniha ma 12 kapitol, které byly
napsany celkem 16 odborniky - Ces-
kymi a slovenskymi soudnimi 1ékafti.
V obecné Casti jsou uvedeny jednotli-
vé typy tupych poranéni vcetné jejich
zavaznosti. Ve specidlni ¢asti jsou
jednotlivé typy poranéni podle loka-
lizace s uvedenim mechanismu jejich
vzniku, jejich vzhledu a diagnostiky
vcetné doby jejich 1éceni. Navic jsou
uvedena specifika poranéni v dét-
ském véku a poranéni zplisobend
vybuchem. K jednotlivym druhtm
a typm poranéni je obrazova doku-
mentace véetné bohaté literatury.

Kniha je urfena jak studentim
mediciny, tak i 1ékafim a pifedevs$im
traumatologtim. RovnéZz i pravnici
mohou ziskat dtleZité poznatky pro

svoji ¢innost. Pro jeji vyuziti v praxi je
mozné knihu doporucdit pracovnikim
v traumatologii, ktefi posuzuji urazy
v trestnim a obfanskopravnim fizeni
pfedev$im z hlediska mechanismu
vzniku a zavaznosti jednotlivych po-
ranéni. Podobnych publikaci v nasi
literatufe je mélo.

prof. MUDr. Jifi Stefan, DrSc.

Ustav soudniho lékafstvi
3. LF UK a FNKV

e arRAPA

Miroslav Hirt a kolektiv

Tupa poranéni

v soudnim lékafstvi

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,
fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objedndvce laskavé uvedte i jméno ¢asopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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Marcus Tullius Cicero a lekarstvi

DEJINY LEKARSTVI

Drahomira Tesafova

Vysoka Skola zdravotnictva a socidlnej prace sv. Alzbety v Bratislave, n. o. (detasované pracovisté Praha)

Béhem poslednich desetileti republiky se projevilo v Rimé
intelektudlni hnuti, jehoZ pfiznivci radi pfijimali a studovali
filozofii a dalsi obory fecké vzdélanosti. K témto ucencim
patfil i Marcus Tullius Cicero (106-43 pt. n. 1.), ktery se
nebranil fadé 1ékarskych myslenek, i kdyz sam byl politik,
fecnik a filozof. Cilem tohoto ¢lanku bude na zakladé pasazi
ze spisti, v nichZ se Cicero zabyva 1ékafstvim, ilustrovat roz-
sah znalosti pfedstaviteld kulturni a spolecenské elity pozdni
fimské republiky v oblasti anatomie a 1ékafstvi.

Zminky o stavbé lidského téla, stavbé jednotlivych Gstroji
ajejich funkcinajdemev Ciceronové spisu Denatura deorum (1)
a Cato Maior De senectute (2). Cicero popisuje travici a dy-
chaci Gstroji:

»,Nam cum tribus rebus animantium vita teneatur, cibo
potione spiritu, ad haec omnia percipienda os est aptissi-
mum... Dentibus autem in ore constructis mandatur atque
ab is extenuatur et mollitur cibus. Eorum adversi acuti
morsu dividunt escas, intimi autem conficiunt, qui genuini
vocantur; quae confectio etiam a lingua adiuvari videtur.
Linguam autem ad radices eius haerens excipit stomachus
(zde ve vyznamu ,jicen“), quo primo inlabuntur ea quae
accepta sunt ore. ... Atque is agitatione et motibus linguae
cum depulsum et quasi detrusum cibum accepit depellit.“
(De nat. deor. II, 54, 134-135).

- Nebot jeZto se Zivot tvorstva udrzuje tfemi vécmi, totiz
pokrmem, napojem a dychanim, jsou Gsta nejvhodné;jsi
k pfijimani vieho toho,... Zuby pak umisténé v ustech kou-
Sou, rozmélnuji a zmék¢uji pokrm. Z nich proti sobé stojici
$picaky kousanim rozdéluji potravu, vnitini pak, tzv. stolic-
Kky, jirozmélnuji, coz podporuje téz jazyk. Jazyk pak pfechazi
u kofene v jicen, kam se nejprve dostava potrava prfijata
asty.... Pfijav pohybem jazyka odsunutou a doli stlacenou
potravu ... ji dale stlacuje...

Cas. Lék. ces. 2013, 152: 83-85

Cicero uziva v tomto popisu terminu ,,stomachus* nikoli
ve vyznamu ,zaludek*, ale ve vyznamu ,jicen®.

»Sed cum aspera arteria (sic enim a medicis appellatur)
ostium habeat adiunctum linguae radicibus paulo supra
quam ad linguam stomachus adnectitur, eaque ad pulmo-
nes usque pertineat excipiatque animam eam quae ductast
spiritu, eandemque a pulmonibus respiret et reddat, tegitur
quodam quasi operculo, quod ob eam causam datum est, ne
si quid in eam cibi forte incidisset spiritus impediretur.
(De nat. deor. II, 54, 136).

- Pridusnice (tj. totiz ndzev 1ékaitt) ma téz tisti pfipojené
ke kofeni ponékud vyse, nez jest spojen s jazykem jicen.
Saha az k plicim a pfijima vzduch vtazeny dechem a tézZ jej
z plic vypousti; jest kryta jakymsi jazyckem, dbajicim o to,
aby se do ni ndhodou nedostal kousek pokrmu a nepiekazel
v dychani.

Pii popisu ,,pradusnice“ se zde objevuje misto terminu
Jtrachea“ latinsky termin ,aspera arteria“. Cicero tak uziva
terminu ,arteria“ podobné jako néktefi fecti autofi (napf.
Plutarchos, Platén) terminu 1} aptnpia, jak dokazuje i lexiko-
logické zpracovani tohoto hesla v fecko-némeckém slovniku
W. Papeho (3).

,»-.. Natura subiecta stomacho cibi et potionis sit recepta-
culum,... Est autem multiplex et tortuosa arcetque et conti-
net sive illud aridum est sive humidum quod recepit, ut id
mutari et concoqui possit, eaque adstringitur tum relaxatur,
atque omne quod accepit cogit et confundit, ut facile et calo-
re, quem multum habet, et terendo cibo et praeterea spiritu
omnia cocta atque confecta in reliquum corpus dividantur. “
(De nat. deor. II, 54, 136).

- Pod jicnem lezi zaludek, shromazdisté pokrmu a na-
poje; ... Jest pln zahybt a zavitl a pevné drzi, co ptijal, at je
to suché ¢i vlhké, aby to mohlo byti pfeménéno a straveno,
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Clanek se zabyva vybranymi
pasazemi ze spisti M. Tullia
Cicerona De natura deorum
a Cato Maior De senectute,
které se tykaiji Iékarstvi. Jejich
prostrednictvim se pokousi
ilustrovat znalosti vzdélancl
o mediciné ve starovékém
Rimé. Vyse uvedend dila ne-
maji védecky charakter v pra-
vém slova smyslu. Omyly, kte-
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vSak patfi dobé, v niz Marcus
Tullius Cicero zil. Clanek po-
dava ukazky Ciceronovych
anatomickych znalosti.
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deorum and Cato Maior De se-
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a hned se stahuje, hned zase roz§itfuje, a vse, co pfijal, slu-
¢uje dohromady, aby se to hojnym teplem, tfenim pokrmu
amimo to téZvzduchem, svaftilo a zpracovalo a bylo rozdéleno
do ostatniho téla.

Autor v uvedené pasazi opét pouziva terminu ,stoma-
chus* vevyznamu ,jicen“ a popisuje Zaludek jako ,shromaz-
disté pokrmu a napoje*, plné zavit a zdhybli, v némz se drzi,
co ptijal, a dale zpracovava. Uvedeny popis tak rovnéz podava
obraz znalosti o funkci Zaludku v antickém starovéku.

,»111a potius explicetur incredibilis fabrica naturae: nam
quae spiritu in pulmones anima ducitur, ea calescit primum
ipso ab spiritu, deinde contagione pulmonum, ex eaque
pars redditur respirando, pars concipitur cordis parte qua-
dam quam ventriculum cordis appellant, cui similis alter
adiunctus est, in quem sanguis a iecore per venam illam
cavam influit, eoque modo ex is partibus et sanguis per ve-
nas in omne corpus diffunditur et spiritus per arterias;...“
(De nat. deor. II, 55, 138).

-Radéji vylozme ono neuvétitelné podivuhodné zatizeni
ptirody, jimz se pfivadi dychanim vzduch do plic! Ten se nej-
prve zahtiva pouhym dychanim a potom stykem s plicemi.
Jeho ¢ast se vydechovanim vraci zpét, Cast jest zachycovana
do tzv. srde¢ni komory; k ni jest pfipojena podobna druha
komora, do niz vtéka krev z jater onou dutou zilou. Timto
zplsobem se rozléva z téchto komor do vSech ¢asti téla krev
zilami a vzduch tepnami.

Ciceronovy pfedstavy o krevnim obéhu a obéhu vzduchu
v lidském téle jsou poplatné védomostem vzdélanych lidi
vRimév 1. stol. pf. n. 1. Podle pfedstav alexandrijské medici-
ny (Hérofila a Erasistrata) jsou povazovany tepny ,,za trubice
naplnéné vzduchem; podle jeho [Erasistratovy] predstavy
se do nich vzduch dostaval v plicich, byl jimi pfenasen do
srdce ... a poté precerpavan do tepen. Naopak krev se tvotila
v jatrech a byla po téle rozvadéna zilami” (4). Pfesvédceni,
Ze ,,zily vychazeji z jater a prendseji vyzivné latky do vSech
oblasti, kde je jich tfeba, zatimco tepny vychizeji ze srdce”
(5), zastaval ve starovéké mediciné i 0 200 let pozdéji Galénos,
jehoZz autorita ovladla medicinu po vice nez tisicileti. Fakta
o krevnim obéhu byla objevena teprve v 17. stoleti Williamem
Harveyem, ktery se ve svém dile De motu cordis et sanguinis
nejprve vyporadal s Galénovymi omyly, ve druhé ¢asti pak
uvedl vlastni objev plicniho krevniho obéhu (6).

Marcus Tullius Cicero pak uvadi i popis oka a jinych
smyslovych orgdnti. Ve srovnani s o dvé generace mladsim
Aulem Corneliem Celsem, ktery stavbu oka zobrazuje i 1i¢i
postupy pfi chirurgickych zakrocich, napft. pfi Sedém zakalu,
vSak Cicero zlistava pfi popisu vnéjsim:

,[natura] lubricos oculos fecit et mobiles, ut et declinarent
si quid noceret et aspectum quo vellent facile converterent.
Aciesque ipsa, qua cernimus, quae pupula vocatur, ita parva
est ut ea quae nocere possint facile vitet; palpebraeque, quae
sunt tegmenta oculorum, mollissimae tactu ne laederent
aciem, aptissimae factae et ad claudendas pupulas ne quid
incideret et ad aperiendas...“ (De nat. deor. II, 57, 142).

- Bulvy v$ak [pfiroda] u¢inila hladkymi a pohyblivymi,
aby se uhnuly §kodlivému a snadno obratily pohled, kam by
chtély. Sama pak zfitelnice, zvana panenkou, jest tak mala,
Ze se snadno uchrani pred tim, co by mohlo skoditi, a vicka,
jezjsou chranidly o¢i, dotykajici se o¢i jen velmi jemné, aby
jich neposkodila, jsou velmi Gcelné zatizena i k zavirani oci,
aby nic do nich nepadlo, i k otvirani;...
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,Extra autem eminent quae appellantur aures, et te-
gendi causa factae tutandique sensus, et ne adiectae voces
laberentur atque errarent prius quam sensus ab his pulsus
esset.“ (De nat. deor. II, 57, 144).

- Na vnéjsi strané pak vycnivaji t. zv. usni boltce, jeZ jsou
k tomu, aby kryly a chranily sluchové ustroji a aby zvuky
k nému dondasené nesly mimo a se neztratily dfive, nez by
se dotkly sluchu.

V posledni fadé popisuje M. Tullius Cicero také vznik
hlasu a tvofeni hlasek:

»Ad usum autem orationis incredibile est, nisi diligenter
attenderis, quanta opera machinata natura sit. Primum
enim a pulmonibus arteria usque ad os intimum pertinet,
per quam vox principium a mente ducens percipitur et fun-
ditur. Deinde in ore sita lingua est finita dentibus; ea vocem
inmoderate profusam fingit et terminat atque sonos vocis
distinctos et pressos efficit eum et dentes et alias partes pellit
oris;...“ (De nat. deor. II, 59, 149).

- Jest neuvéritelné, uvazime-li véc bedlivéji, jaka dila
vytvortila pfiroda k uziti feci. Nejprve totiZ vede od plic do
vnitra st prudusnice, kterou zazniva a se §ifi hlas, majici
svilj pocatek v mysli. Dale jest v ustech jazyk ohraniceny
zuby; ten utvari a urcuje hlas neupravené se linouci a tvori
z ného ¢lankované zvuky tim, Ze jej Zene proti zubim a ji-
nym ¢astem ust.

Cicerontiv popis zobrazuje pfedstavy antickych myslite-
18 o tvoreni hlasu a artikulaci hlasek, aniz by znali funkci
hlasivek. V této pasazi je opét uveden termin ,arteria“ ve
vyznamu ,,pradusnice”.

Druhé dilo M. Tullia Cicerona pojednava o odli§né ¢asti
mediciny. Je to filozoficky spis Cato Maior De senectute,
v némz se Cicero dotyka spiSe v obecné roviné zdravotniho
stavu Clovéka ve stati a filozofie a psychologie stafi, a to
tim, Ze polemizuje s mySlenkami o stafi: Ze stati odvadi od
¢innosti, Ze ve stafi slabne pamét, Ze stati chybi sila a ¢lovék
se v tomto obdobi ptiblizuje smrti (7).

Podle Cicerona je ¢lovék ve stafi aktivni, cvic¢i si pamét,
»je v plné ¢innosti a stdle néco déla nebo o néco usiluje, as-
pon v tom oboru, o ktery mél kazdy zajem v pfedchazejicim
Zivoté“ (8). Podle zvyklosti je ,,osvobozen od tkold, jejichz
zvladnuti pfedpokladd télesnou silu“ (9).

Mrzutost, uzkostlivost, popudlivost a svéhlavost Cicero
pripisuje ovSem povaze - nikoli stari:

At sunt morosi et anxii et iracundi et difficiles senes.
... Sed haec morum vitia sunt, non senectutis... Contemni
se putant, despici, illudi; praeterea in fragili corpore odiosa
omnis offensio est.“ (De sen. XVIII, 65).

-Jsou vSak i starci mrzuti, zkostlivi, popudlivi a svéhla-
vi... To jsou vSak chyby povahy, ne stari. ... Stafi lidé si totiz
mysli, Ze je ostatni prehliZeji, Ze jimi ostatni pohrdaji, Ze se
jim vysmivaji. Kromé toho se clovéka télesné slabého kazda
urazka bolestné dotyka (10).

ZAVER

V tomto ¢lanku jsme se pokusili na zakladé pasazi ze
spistt M. Tullia Cicerona De natura deorum a Cato Maior De
senectute ilustrovat, jaky byl rozsah védomosti fimskych
vzdélancli v 1. stoleti pf. n. 1. o mediciné.

Ciceronovy predstavy o krevnim obéhu a obéhu vzdu-
chu v lidském téle jsou poplatné védomostem v jeho dobé



arozdilné od doby moderni, protoze fakta o krevnim obéhu
byla objevena teprve v 17. stoleti. Tepny jsou povazovany ,,za
trubice naplnéné vzduchem” (11), které rozvadéji vzduch do
vSech Casti téla; krev se tvotiv jatrech a je po téle rozvadéna
zilami.

V Ciceronovych dilech neni jasné vymezeny obsah 1é-
katskych pojmi. Termin ,stomachus“ je napf. uzivan ve
vyznamu ,jicen“ (De nat. deor. II, 54, 134-136), termin ,,ar-
teria“, popt. ,arteria aspera“, se objevuje rovnéz pfi popisu
,pridusnice“, tedy misto terminu , trachea“ (De nat. deor.
11, 54, 136; 11, 59, 149). Tento terminologicky chaos panoval
ovSem v mediciné témér az do 19. stoleti.

Také Ciceronovy popisy, napi. funkce zaludku, oci,
usi nebo vzniku hlasu, jsou spiSe vnéjsi nebo pripominaji
popisy patfici do literatury umeélecké nez odborné (srov.
Cic. De nat. deor. 11, 54, 136). Ciceronovo mysleni neni tedy
skute¢né medicinské. Dilo nema védecky charakter v pravém
slova smyslu ani védeckou akribii. Prozrazuje ovem zajem
starovékych vzdélanct o medicinu a ilustruje Groven jejich
znalosti o 1ékafstvi se vS§emi omyly, které patfi této dobé.
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BCC A JEHO ANAMNEZA

Bazocelularni karcinom (BCC) je
velmi ¢asty a vétSinou byva nékolika-
nasobny. Autofijeho vyskyt sledovali
podrobné 5 let. Slunce, vék (zejména
pracovni expozice pfed vékem 30. ro-
kem véku), nizsi vzdélani, ekzémova
anamnéza, uzivani 1éka na krevni
tlak (angiotenzinovy receptorovy

blok), uzivani kalcineurinu pro ek-
zém, to vSe jsou kumulujici se rizika.
Nejvétsim rizikem je anamnéza ekzé-
mu spolu s insolaci a podceniovanim
chemoprevence.
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UNICEF A SVETOVA ZDRAVOTNICKA ORGANIZACE ODSUZUJI
UTOKY NA ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY V NIGERII

UNICEF a Svétova zdravotnicka
organizace (SZO) se pridaly k nigerij-
ské vladé a odsoudily tutoky ve staté
Kano v Nigérii, béhem nichz byli za-
biti a zranéni zdravotnicti pracovni-
ci. Takové Gtoky jsou dvojndsobnou
tragédii pro zdravotnické pracovniky
a jejich rodiny a pfipravuji snadno

zranitelné c¢asti populace, zejména
déti, o zakladni, Zivot zachranujici
zdravotni péci. Tyto Gtoky jsou za
vSech okolnosti nepfijatelné.

SZO a UNICEF vyjadfuji hlubokou
soustrast rodinam postizenych zdra-
votnickych pracovnikd. Obé organizace
nadale podporuji nigerijskou vladu a ni-

gerijsky lid v jejich snaze o zlepSovani
zdravi a zivotnich podminek populace.
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e-mail: jasarevict@who.int

2013,152,¢.2  CASOPIS LEKARU CESKYCH

85



86

ABSTRAKTA

Ateroskleroza 2012

Ve dnech 12. az 14. zafi leto$niho roku probéhlo
v Lékafském domé v Praze jiz 18. sympozium s edukac-
nim programem Ateroskleréza 2012. Sympozium porada
pravidelné Sekce pro Aterosklerézu Spolecnosti patologic-
ké a klinické fysiologie, kterd byla zaloZena pted 32 lety,
v roce 1979. Na uspofadani se podilely jeSté dalsi odborné
slozky CLS JEP - Komise pro prevenci aterosklerézy v dét-
ském a adolescentnim véku Ceské pediatrické spoleénosti,
Spolecnosti klinické biochemie, praktickych 1ékafdi pro
déti a dorost, klinické vyzivy a intenzivni metabolické
péce, obezitologicka a diabetologicka. Zahrani¢nim spo-
luorganizatorem byla Sekce pro aterosklerdzu Spolec¢nosti
klinické biochemie SLS. Odbornym garantem byl prof.
MUDT. Ale§ Zak, DrSc., pfednosta IV. interni kliniky 1. LE
UK, IPVZ Praha a NCONZO Brno. Program sympozia tra-
di¢né zahrnuje edukac¢ni pfednasky na téma diagnostika,
1é¢ba a prevence aterosklerézy v détském i dospélém véku
i vysledky zdkladniho vyzkumu a sezndmeni s novymi
diagnostickymi metodami. Leto$ni sympozium bylo vé-
novano vyznamnému zivotnimu jubileu naseho stalého
hosta, doc. MUDTr. Jozefa Kollara, DrSc.

V dopolednim bloku zaznély nejprve pfednasky doc.
J. Kollara (UPJS KoSice) Zapal - kardinalny inicidtor a pro-
moétor aterotrombézy a prof. A. Zaka (1. LF UK Praha)
Chronicky zdnét v patogenezi metabolického syndromu:
vliv imunitniho systému a desaturdz mastnych kyselin.
Dalsi dopoledni pfednasky pfednesli doc. P. Nachtigal
(LF UK Hradec kralové) Endoglin a ateroskleréza, Ing.
L. Kazdova (IKEM Praha) Funkce a fyziologicky vyznam
hnédé tukové tkané ve vztahu k obezité a metabolickému
syndromu a V. Skop (IKEM Praha) Vztah fyzického pohybu
k aktivité hnédé tukové tkané a parametriim metabolic-
kého syndromu.

Odpoledni blok byl zaméfen na stravovani a vyzivu,
uveden byl pfednaskou prof. J. Dostalové (VSCHT Praha)
Inovovana vyzivova doporuceni pro obyvatelstvo, nasledo-
vala pfednaska Ing. H. Stfitecké (Univerzita Obrany Hradec
kralové) Rozdily ve stravovani déti s normalni hmotnosti
a nadvahou/obezitou.

Druhy den byl zahajen pfednaskou doc. M. Zemana
(1. LF UK Praha) Mastné kyseliny a depresivni poruchy,
Nasledovaly pfednasky dr. O. Oliyarnik (IKEM Praha)
Aktivace transkripcniho faktoru Nrf2 v prevenci a 1é¢bé
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poruch asociovanych s metabolickym syndromem a Mgr.
J. Zdychové (IKEM Praha) Uloha epikardialni tukové tkané
pti koronarni ateroskleréze.

V dals$im bloku zaznéla na tivod prednaska doc. J.
Kollara (UPJS KoSice) Intraceluldrna regulicia biosyntézy
cholesterolu a jej impakt na jeho sérova koncentraciu.
Po ni pfednesli sva sdéleni kolegové ze Slovenska MUDT.
et RNDr. $. Rosipal (Nemocnice Poprad) Postavenie li-
poproteinu (a) v pediatrickej praxi, MUDr. M. Debreova
(LIPMET Poprad) Prevencia srdcovometabolickych ochoreni
v detskom a juvenilnom veku a RNDr. J. Koprovi¢ova (UPJS
Kosice) Nadvaha v korelacii so zmenenou sérovou koncen-
traciou apolipoproteinov ako potencidlny rizikovy faktor
predéasnej aterotrombdzy u vysokoskolakov

Druhy den odpoledne uvedla pfednaska RNDr. M. Vecky
(1. LF UK Praha) Peroxidace lipidt a chronicka pankreati-
tida - pfedbézna data. Nasledovala pfednaska RNDr. P.
Flachse Specificka fyziologie mitochondrii v tukové tkani
a dvé pfednasky MUDr. J. Maca$ka (VEN Praha) Mastné
kyseliny u onkologickych onemocnéni a Lipoproteiny LDL
- stanoveni velikosti ¢astic.

Tieti den sympozia byl uveden pfednaskou RNDr.
H. Malinské (IKEM Praha) Protizanétlivé a antidiabetické
ucinky rosuvastatinu u transgennich potkand se zvySenou
expresi lidského C-reaktivniho proteinu, dale pfednesli sva
sdéleni MUDr. T. Vafeka (VEN Praha) Nase zkuSenosti s hy-
polipidemickym plsobenim preparatu Tredaptive a doc.
E. Kohlikova (FTVS UK Praha) MiiZe jednomési¢ni suple-
mentace kreatinem ovlivnit krevni lipidy? Sympozium
uzavrtel prof. J. Hyanek (Nemocnice Na Homolce Praha)
predndskou Cholesterolémie a téhotenstvi.

Sympozia se vedle 1ékatii zcastnili i odbornici dalsich
obortl (VS i S§), kterym prohloubeni znalosti pfispéje
k celozivotnimu vzdélavani. Za moznost uspofadat niz-
korozpoctovou akci, ktera je pro ucastniky bez poplatku,
vdé&ime predev$im velmi vstficnému piistupu vedeni CLS
JEP. Pristi sympozium se bude konat ve dnech 11. az 13. zafi
2013 a doufame, Ze bude stejné prinosné jako to letosni.

Za organizacni vybor
RNDr. Eva Tvrzickad, CSc.
e-mail: eva.tvrzicka@Ifl.cuni.cz



Doc. MUDr. Jozef Kollar, DrSc.
se narodil 3. dubna 1932. Medicinu
studoval nejprve na Lékatské fakulté
Univerzity Komenského v Bratislave,
po 3 letech presel na nové ustano-
venou Univerzitu P. J. Safafika
v Kosicich, absolvoval v roce 1956.
V letech 1956-1967 pracoval nejpr-
ve jako prakticky 1ékaf, potom ja-
ko internista na poliklinice. V roce
1956 se stal odbornym asistentem na
1. interni klinice, kde se mj. zabyval
vyzkumem kardiomyopatii. V roce 1974 obhajil kandidatskou
dizertac¢ni praci na téma Klinika alkoholického srdce a poly-
kardiograficka studie vlivu etanolu na srdce.

V roce 1980 obh4jil habilita¢ni praci na téma Vliv etanolu
na metabolismus lipid@. V rdmci stipendia WHO studo-
val v letech 1969-1970 biostatistiku a epidemiologii riziko-
vych faktori ICHS na London School Hygiene and Tropical
Medicine. Tento pobyt ho nasméroval na dalsi studium.
S prof. P. Takacem realizoval prvni epidemiologickou sondu
rizikovych faktor@i ICHS ve vesnickych i méstskych oblastech
vychodniho Slovenska. Popsal téZ vliv mineralky s vysokym
obsahem sodiku na prevalenci esencialni hypertenze u do-
spélych v geologicky izolovaném okrsku.

Ve spolupraci s prof. Z. ReiniSem a doc. J. Pokornym
z1. LF UK se podilel na usporadani Sympozii o ateroskleréze
stfidavé v Praze a na Slovensku. Po rozdéleni statu byla je-
ho zasluhou uspotfadana dalsi ¢tyfi Mezinarodni sympozia
o ateroskeréze na Slovensku. V letech 1979-1989 byl feSi-
telem C¢tyf vyzkumnych tkold s tematikou epidemiologie
rizikovych faktor(i ICHS. V letech 1984-1998 zastaval funkci
feditele Ustavu experimentdlni mediciny, kde byla pod je-
ho vedenim zkoumana problematika reperfuze myokardu
po ligatufe koronarnich tepen a za podminek vyrazného
psychického stresu. V té dobé publikoval tfi monografie,
které ziskaly cenu prof. ReiniSe jako nejlepsi monografie
z daného oboru.

Zorganizoval osm Mezinarodnich eduka¢nich kurzii o ate-
roskleréze konanych za pritomnosti delegita Mezinarodni
spole¢nosti pro aterosklerézu. Byl dlouholetym védeckym se-
kretatem Slovenské sekce pro aterosklerézu v ramci Slovenské
spolecnosti klinické biochemie, od roku 2011 jejim predse-
dou. Od roku 1992 je hlavnim odbornym redaktorom ¢asopisu
Ateroskleréza, ktery je v evidenci Copernicus Publishing
Database a vychazi pfedevsim jeho zdsluhou.

V odborném riistu se specializoval na vnitini 1ékaftstvi,
kardiologii a studium metabolismu lipidi a lipoproteind.
Atestace absolvoval v letech 1978 21980. Z celkovych 40,5 let
pracoval 12 let ve zdravotnictvi, 16,5 let ve §kolstvi a 12 let
ve vyzkumu. Po dobu 14 let téZ vykonaval diagnostiku sr-
decnich onemocnéni v ramci Krajské kardiologické porad-
ny. Vysledky své védecké prace prezentoval na domacich
i zahrani¢nich odbornych akci. Publikoval 159 ptivodnich
védeckych sdéleni, z toho 21 v zahrani¢nich ¢asopisech, dale
233 pfehlednych ¢lankd a 11 monografii. Prednesl celkem 472
prednasek, z toho 55 na mezinarodnich akcich. Cita¢ni ohlas
doma i v zahranici byl zaznamenan 175krat.

Za svoji plodnou praci byl ocenén zlatou medaili SLS,
medaili SLS dr. Guotha (zakladatele Slovenské mediciny
v Budapesti), zlatou medaili Americké biografické spolec-
nosti za celozivotni praci, medailemi Karlovy Univerzity,
Univerzity P. J. Safafika a CSL védecko-technické spole¢nosti.
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Americka biograficka instituce ho pfi ptilezitosti Zivotniho
jubilea pted 5 lety zafadila mezi pozoruhodné osobnosti
svéta. V roce 1984 se stal clenem New Yorské akademie véd
a je ¢lenem nékolika védecko-vyzkumnych mezinarodnich
spolecnosti. V roce 2002 mu bylo udéleno Cestné clenstvi
Spole¢nosti patologické a klinické fyziologie CLS JEP. Po
dobu 20 let se ti€astnil sympozia ,ateroskleréza - diagnos-
tika, 1é¢ba a prevence*“ poradaného touto Spolecnosti, kde
prednesl celkem 44 plenarnich pfednasek. Pri piileZitosti
leto$niho jubilea mu predsednictvo Ceské 1ékafské spolec-
nosti J. E. Purkyné jako ocenéni celozivotni prace udélilo
Cestné clenstvi CLS JEP.

Vybor Spolecnosti patologické a klinické fyziologie srde¢né
blahopfeje k vyznamnému jubileu a do dal§ich let pfeje Zivotni
optimismus, pevné zdravi a silu k dalsi tvorivé spolupraci.

Prevencia srdcovometabolickych ochoreni
v detskom a juvenilnom veku

M. Debreovd, S. Rosipal
Metabolicka ambulancia, Lipmets.r.o., Poprad, Slovenska
republika

Rozumne koncipovana prevencia srdcovometabolickych
ochoreni v pediatrii si vyzaduje aktualny pristup. Rizikova
pyramida s komplikovanymi poruchami metabolizmu
okrem pdtice organov zahfnia tiez onkologické a duSevné
choroby. Ihlan umoziiuje kaskadovy skrining a podchy-
tenie véasnych §tadii patologickych dejov vratane subkli-
nickej aterosklerézy. Vyhladavanie ohrozenych jedincov
sa uskutocniuje cestou univerzalneho skriningu v 11. a 17.
roku a selektivného medzi 6. a 18. rokom Zivota. Obnovena
rukovat univerzalneho skriningu (2008) odportca vysetrovat
BMI, obvod pasu, krvny tlak, celkovu cholesterolémiu, HDL
a nonHDL cholesterol, identifikovat dysmetabolicky syn-
drém. Na detekciu vyuziva $pecifické hodnoty ukazovatelov
pre slovensku detsku populaciu. Manual poskytuje vyklad
a klasifikaciu vysledkov ako aj popis zdsahov, stanovenia
rizikového profilu v 18. roku. Organiza¢na $truktira po-
zostava z ambulancii vSeobecného lekara pre deti a dorast,
odbornych zariadeni obsadenych detskymi kardiolégmi
alebo endokrinolégmi s certifikdciou a $pecializovanych
pracovisk. Ochrana pred rizikovymi faktormi a jej smero-
vanie k primarnemu pripadne primordidlnemu typu pred-
stavuje idedl pre aktivity pediatrov. Trpkou konstataciou
zostava slaba motivacia a zaujem zdravotnikov, ale aj celej
spolocnosti k preventivnej medicine. Pri¢iny suboptimdlnej
prevencie vytvaraju zloZity komplex. Chyba véla sfunkénit
a cibrit skriningovy systém.

Vénovano pocté zivotniho jubilea doc. MUDT. J. Ko-
llara, DrSc.

Hyperholesterolémie a téhotenstvi - kazuistiky
z metabolické ambulance za uplynulych 20 let

J. Hydnek, V. Martinkovd, J. Privarovd, L. Dubskd, J. Dvordkovd,
L. Tdborsky

Metabolickd ambulance a Oddéleni klinické biochemie
Nemocnice Na Homolce, Praha
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ABSTRAKTA

Obdobi gravidity je asiz obav ,,metabologi*“ i porodnikd
malo metabolicky prozkoumané obdobi lidského Zivota. Pri
tom je provazeno zvySenim hladiny celkového cholesterolu
(CCH) nejméné o 30-50 %, Castéji 0 100-200 %. ZvySeni tri-
acylglyceroll (TAG) je také pritomné, ale neni tak vyrazné
ani komentované. ZvySeni nastava uzv1. trimestrua trva az
do konce laktace. Dokonce i jihoamerické indidnky, znamé
vidité sviij CCH na dvojnasobek. Autofi komentuji vlastni
zkuSenosti s prevenci, diagnostikou a eventualni 1écbou
hypercholesterolémie v téhotenském obdobi, jak se s ni se-
tkavali za uplynulych 20 let v metabolické ambulanci.

Celkem byla diagnostikovana familidrni hypercholeste-
rolémie (FH ) u deviti gravidnich odeslanych do ambulance
k diferenciaci. Jedina z nich byla uz 5. mésic na statinové
1é¢bé. U 12 1écenych pacientek s molekuldrné geneticky
prokazanou FH byla pfed zamyslenou graviditou pferusena
kombinovana 1écba (statin + ezetimib) na 3-6 mésict a vSech-
ny tyto pacientky porodily v terminu celkem 14 zdravych
déti s dosud fyziologickym psychomotorickym vyvojem. Po
skonceni laktace byly vS§echny pacientky znovu navedeny na
kombinovanou lécbu; u zddné z nich nebyla zhorSena béhem
gravidity ,tolerance“ cholesterolu. Hodnoty lathosterolu
a desmosterolu (markery syntézy cholesterolu) byly signi-
fikantné zvySeny. Autofi diskutuji nalez zvySené choleste-
rolémie se soucasnymi literarnimi poznatky a dedukuji, Ze
zvySeny CCH je zfejmé potfebny pro tvorbu dostatecného
mnozstvi ,,Hedge-Hog proteinu*, ktery rozhoduje o ispésné
organogeneze plodu. Hypercholesterolémie je v téhotenstvi
neskodnd a zfejmé vyhodnd pro matku i plod?

Na zavér predklddaji kazuistiku o priibéhu téhoten-
stvi 1é¢eného do 5. mésice 20 mg statinu/den, ze kterého
se narodila nedonosena holci¢ka; dnes 8leta, navstévuje
§kolni dochdzku a jeji psychomotoricky vyvoj je zatim zcela
normalni.

Funkce a fyziologicky vyznam hnédé tukové tkané
ve vztahu k obezité a metabolickému syndromu

L. Kazdovd', J. Trnovskdz, V. Skop', H. Malinskd’, O. Oliyarnyk'
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha
2Ceska zemé&dé&lska univerzita, Praha

Vysoky kaloricky pfijem doprovazeny nizkym energe-
tickym vydejem ma kli¢ovou tlohu v rozvoji dyslipidémie,
obezity a metabolického syndromu. Nadbytek energie ve
formeé triacylglycerolt (TAG) je akumulovan ve visceralni
a subkutanni bilé tukové tkani. V organismu Zivocichi
existuje jesté dalsi typ tukové tkané, oznacovany jako
hnéda tukova tkan (HTT), ktera je specializovana na vy-
uziti lipidQ pro tvorbu tepla pfi ochrané organismu pied
hypotermii. Recentni nalezy aktivni HTT u dospélych
osob naznacuji moznost uplatnéni HTT v regulaci ener-
getického vydaje.

Ve studii jsme sledovali aktivitu HTT a dalsi metabolické
parametry u kongenniho kmene spontanné hypertenznich
potkant SHR.BN-(D1Mit3-Igf2)/Ipcv, u kterych vznikla alo-
pecie spontanni recesivni mutaci genu desmoglein 4. Zjistili
jsme, Ze u bezsrstych mutantnich potkant byla v HTT troj-
nasobné zvysena oxidace mastnych kyselin méfena podle
inkorporace “C palmitatu do CO, (p < 0,001). Vys3i utilizace
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lipidd pro tvorbu tepla spolu s nizsimi sérovymi hladinami
NEMK pozitivné ovlivnily i senzitivitu svalové a visceralni
tukové tkané k tcinku inzulinu sledovanou podle inkorporace
“C-U-glukoézy do svalového glykogenu a lipida v tukové tkani.
V dalsi studii jsme zjistili, Ze zvySend exprese rezistinového
genu vedla u transgennich SHR potkant k inzulinové rezisten-
ci, dyslipidémii a v HTT vyrazné snizovala oxidaci mastnych
kyselin (54 + 5vs. 37 + 4mmol/g/2 h, p < 0,02) a glukdzy (304 +
33vs. 402+ 32mmol/l/2h, p < 0,05). Tyto prioritni nalezy na-
znacuji, ze rezistin m@ze ovlivnit metabolické pochody v HTT
a ze snizena aktivita HTT miZe byt zapojena v mechanismu
rezistinem indukované dyslipidémie, ektopické akumulace
triacylglycerold a inzulinové rezistence.

Ziskané vysledky podporuji hypotézu, podle které
zvySena aktivita HTT vedouci k vyuziti energetickych
substrati pro tvorbu tepla, miiZze pfiznivé ovlivnit fadu
metabolickych pochod spojenych s dyslipidémii, obezitou
a metabolickym syndromem. Studie u transgennich pot-
kant ukazala zapojeni rezistinu v regulaci aktivity HTT.
Skutecnost, ze HTT ptispiva k energetickému vydeji nabizi
potencialni strategii k hledani novych mozZnosti 1é¢by
obezity, dyslipidémie a inzulinové rezistence zvySenim
aktivity nebo tvorby HTT.

Studie byla podpofena projektem (Ministerstva zdravotnictvi) rozvoje vy-
zkumné organizace 00023001 (IKEM) ,Instituciondlni podpora*.

MuZe jednomési¢ni suplementace kreatinem ovliv-
nit krevni lipidy?

E. Kohlikovd', M. Petr', T. Navratil>, M. Heyrovsky?, K. Pristoupilovd®,
T. L. PristoupiB

Katedra fyziologie a biochemie, Fakulta télesné vychovy
a sportu UK, Praha

2Ustav fyzikdlni chemie J. Heyrovského AV CR, v.v.i.,
Praha

Kreatin je v organismu endogenné syntetizovan a navic
je pfijiméan v potravé, pficemz jeho endogenni tvorba se
prizptisobuje exogennimu piijmu, coZ se projevuje ménici se
reciprotné hladinou folatd vii¢i hladiné vitaminu B, v krvi.
Na zakladé mési¢ni suplementace kreatin monohydratem
(CR) vdavce 5 g/den jedenacti mladych probandé-sportovcil
bylo rozdéleno do Ctyt skupiny (A, B, C, D) podle zmén hladin
folath a vitaminu B ,. Podavani CR vedlo u vech k nartistu
svalové hmoty a reciprocné ztraté tukové tkaneé soucasné se
zvySenim hladiny HoCySH v krvi. Pfi zvySeném vyplavovani
CR modi a soucasné zvysené hladiné folath v krvi doslo k po-
klesu TAG po suplementaci CR. Zmény HDL-C byly statisticky
nevyznamné u vSech skupin, vétsina probandt inklinovala
k vzestupu LDL-C. Oba vitaminy ovliviiuji pomér mezi gly-
cinem (vedle jinych metabolickych drah nutnych predev§im
pro syntézu CR) a serinem.



Nadvaha v Kkorelicii so zmenenou sérovou kon-
centraciou apolipoproteinov ako potenciil-
ny rizikovy faktor predéasnej aterotrombézy
u vysokoskolikov

J. Koprovicovd, D. PetrdSovd
Ustav experimentalnej mediciny LF UPJS, KoSice, Slovenska
republika

Uvod: Novodobou epidémiou 21. storodia vo vyspelych
Statoch sveta sa stava obezita. Obezita uz prestava byt problé-
mom iba dospelej populdcie. Podla aktudlnych Statistickych
udajov sa odhaduje, Ze v sicasnosti na svete asi 160 miliénov
deti a adolescentov je obéznych, alebo ma nadvahu. Podla
tdajov WHO toho Casu v Eurépskom regiéne asi polovica
obyvatelstva, z toho kazdé tretie dieta trpi obezitou, alebo
nadvahou. Alarmujtca je skutocnost, Ze ro¢ny narast obezity
v sti¢asnosti je desatkrat rychlejsi ako bol v roku 1970. Zial,
do uvedenej Statistiky zapada aj nepriazniva situdcia na
Slovensku, kedZe toho ¢asu az 60 % slovenskej populdcie ma
nadvahu, alebo obezitu. Obezita znamend vazny zdravotny
problém, pretoZe vyrazne prispieva ku vzniku zavaznych
civiliza¢nych ochoreni, predovSetkym na baze predcasnej
aterotrombozy.

Ciel studie: Zistit mieru ohrozenia mladych dospe-
lych, konkrétne vysokoskoldkov s nadvahou z hladiska
dyslipidémie, ako zavazného rizikového faktora predcasnej
aterotrombdzy.

Metody a vySetreni: Sledovali sme sérovii koncentraciu
apolipoproteinov apoA-I, apoB,,, z lipidov koncentraciu
celkového cholesterolu (TCH), triacylglycerolov (TG), chole-
sterolu - nonHDL (nonHDL-CH), cholesterolu-HDL (HDL-CH)
a hodnotu aterogennych indexov apoB, /apoA-I a TG/HDL-
CH v krvnom sére u 21 vysoko§kolakov s nadvahou (BMI = 27 +
1kg. m?) s vekovym priemerom 20 + 2 rokov (NV). Kontrolni
skupinu sme vytvorili z 23 vysokoskolakov s normalnou
telesnou hmotnostou (BMI = 23 + 2 kg. m?) zrovnatelného
vekového priemeru (K).

Koncentraciu apoA-I sme urcovali metdédou radialnej
imunodifizie (RID) a koncentraciu apoB, , pomocou metédy
elektroimunodifiizie (EIA). Koncentracie TCH, TG a HDL-CH
sme vySetrovali pomocou komercnych biochemickych setov
Ceskej vyroby (fy Pliva-La-Chema), pricom HDL-CH sme
izolovali precipita¢ne. Koncentraciu nonHDL-CH a hod-
noty aterogennych indexov apoB/apoA-Ia TG/HDL-CH sme
vypocitali.

Vvysledky: V skupine vysoko$kolakov s nadvahou (NV)
zistili sme vyznamne zniZent sérova koncentraciu pro-
tektivneho apoA-I a taktiez HDL-CH (p < 0,01) v porovnani
s kontrolnou skupinou vysokoskolakov (K). Z aterogennych
komponentov zistili sme vyznamne zvySent sérova koncen-
traciu apoB,,, a taktieZ apo C-III (p < 0,001) v skupine NV.
Z aterogennych lipidovych ukazovatelov bola signifikantne
zvySena aj sérova koncentracia TCH, TG (p < 0,001) a nonH-
DL-CH (p < 0,01) v skupine NV. Zistili sme aj vyznamne
zvySenu hodnotu aterogenného indexu apoB, /apoA-I ako
3j indexu inzulinovej rezistencie TG/HDL-CH v skupine NV
v porovnani s kontrolnou skupinou K (p < 0,001).

Zaver: V $tudii odprezentované koncentricie atero-
gennych lipidov a apolipoproteinov a taktiez hodnoty
aterogennych indexov u vysokoskolakov s nadvahou st
uz rizikové a st dékazom dyslipidémie. MdZeme teda
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konstatovat, Ze tito probandi st vo zvySenej miere ohro-
zeni vznikom predéasnej aterotrombdzy a metabolického
syndrému.

Literattra

1. Standeven KA, Grant PJ. Atherosclerosis and the Metabolic Syndrome.
The Metabolic Syndrome, Second Edition. Oxford: Wiley-Blackwell,
UK 20M; 34-49.

Protizanétlivé a antidiabetogenni i¢inky rosuvas-
tatinu u transgennich spontinné hypertenznich
potkanu se zvySenou expresi lidského CRP

H. Malinskd', M. Maxovd', O. Oliyarnyk', L. Kazdovd',
M. Pravenec?

Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha
*Fyziologicky tstav AV CR, v.v.i., Praha

Studie JUPITER ukazala, Ze u osob se zvySenymi hladi-
nami C-reaktivniho proteinu (CRP) terapie rosuvastatinem
snizila hladiny CRP a riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Vzhledem k nedostatkiim této studie spojené s vybérem pa-
cientd a jejim predcasnym ukoncenim nejsou protizanétlivé
ucinky rosuvastatinu jednoznacné objasnény.

Cilem studie bylo sledovat vliv rosuvastatinu na hladiny
CRP a dal$i parametry metabolického syndromu u transgen-
nich spontanné hypertenznich (SHR) potkand se zvy$enou
expresi lidského CRP, ktery indukuje zanét, oxidacni stres
a zhor$uje inzulinovou senzitivitu.

Potkani ve stafi 12 mésicti byli krmeni po dobu 10 tydnt
vysokosacharézovou dietou bez nebo s pfidanim rosuvasta-
tinu v davce 5 mg/kg t. hm. Hladiny CRP, inzulinu a adipo-
nektinu byly stanoveny metodou ELISA.

Rosuvastatin snizil hladiny endogenniho CRP (219 + 22 vs.
138 +10 pg/ml, p < 0,05), zatimco hladiny transgenniho CRP
nebyly ovlivnény. Hladiny dalsich prozanétlivych cytokint
MCP-1 a TNF-a nebyly ovlivnény. Podavani rosuvastatinu
signifikantné snizilo hmotnost epididymalniho (p < 0,05)
a retroperitonedlniho tukového télesa (p < 0,05), koncent-
raci triacylglycerold v jatrech (p < 0,01) a v aorté (p < 0,01).
U transgennich potkand rosuvastatin pfiznivé ovlivnil para-
metry asociované s poruchami pfi metabolickém syndromu:
zvy$il sérové hladiny adiponektinu (p < 0,05), snizil inzuli-
némii v prabéhu OGTT (0, .: 0,46 + 0,01 vs. 0,838 + 0,02;
60,,.:0,139+0,44vs. 0,308 + 0,07 nmol/l, p < 0,01) a vyrazné
zvysil senzitivitu tukové tkané k ucinku inzulinu meéfe-
nou podle inkorporace “C-glukézy do lipidd tukové tkané
(p < 0,001). Lécba rosuvastatinem rovnéz vyrazné snizila
hodnoty mikroalbuminurie (p < 0,01) a mZe tak prispét ke
zlepSeni renalnich funkci. Hladiny cholesterolu v séru ani
v jatrech nebyly rozdilné po podani rosuvastatinu.

Rosuvastatin snizil hladiny CRP, ektopické ukladani li-
pidd a zvysil hladiny adiponektinu a inzulinovou senzitivitu
tukové tkané. Vysledky podporuji hypotézu o protizanétli-
vych a antidiabetogennich tc¢incich rosuvastatinu.

Podporeno projektem MZ rozvoje vyzkumné organizace 0023001 IKEM -
Instituciondlni podpora.
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Aktivace transkripéniho faktoru Nrf2 v preven-
ci a 1é€bé poruch asociovanych s metabolickym
syndromem

O. Oliyarnyk', H. Malinskd, H. Seidlovd', J. Urbanovd', L. Kazdovd',
M. Pravenec?

Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha
*Fyziologicky ustav AV CR, v.v.i., Praha

Transkrip¢ni faktor Nrf2 (Nuclear factor-erythroid 2-re-
lated factor-2, kédovany Nfe2l2 genem) hraje klicovou tlohu
v obrané proti oxidacnimu stresu. Nrf2 se viZe na ARE (an-
tioxidant response element) sekvenci v promotorech gent
kédujicich antioxidac¢ni a cytoprotektivni enzymy, jako
jsou superoxiddismutaza, glutathionperoxidaza, gluta-
thiontransferdza, katalaza aj. V nasi studii jsme sledovali
u spontanné hypertenznich potkant (SHR) vliv transgenni
exprese Nrf2 na aktivitu téchto enzym, peroxidaci lipidd,
sacharidovy a lipidovy metabolismus.

Transgenni potkani byli ziskani mikrojinjekcemi zygot
kmene SHR smési konstruktu Sleeping Beauty, obsahujici
Nfe2l2 cDNA pod univerzalnim promotorem CAGGS a SB
100X transpozazou. Potkani byli krmeni vysokofruktézovou
dietou.

Exprese transgenu Nfe2l2 vedla ke tkanové-specifické
aktivaci antioxida¢nich enzymi. Aktivita glutathionperoxi-
dazy byla zvySena v jatrech (276 + 11 vs. 200 + 10 phM NADPH
min/ mg bilk, p < 0,05), myokardu (132 + 8 vs. 101 + 9,
p < 0,05), aorté (63 + 5vs. 48 + 3, p < 0,05), a kiife ledvin
(191+8vs.138 +7, p < 0,001). Glutathiontransferaza byla akti-
vovanav plazmé (6,38 + 0,29 vs. 4,74 + 0,36 nM CDNB/min/ml,
p<0,01), jatrech (169 + 9 vs. 132 + 6 nM CDNB/min/mg bilk,
p<0,05), myokardu (30,7 +1,4vs. 24,4+ 0,9, p<0,01), aorté
(2,664 + 0,161 vs. 2,027 + 0,181, p < 0,05) a klife ledvin (64 + 2
vs. 49 + 2, p < 0,001). Koncentrace redukovaného glutathi-
onu byla zvySena v plazmé (5,90 + 0,28 vs. 4,79 + 0,13 uM/1,
p < 0,01) a aorté (5,16 + 0,16 vs. 4,43 + 0,22 mM/mg bilk,
P <0,05). Aktivace enzymatického antioxida¢niho systému
vedla ke sniZzeni peroxidace lipidd ve vSech sledovanych
tkanich.

Overexprese Nrf2 neovlivnila lipidovy a sacharidovy
metabolismus u SHR potkanti, hodnoceny podle bazalni
a inzulinem stimulované lipogeneze, bazdlni a adrena-
linem stimulované lipolyzy, plazmatickych koncentraci
glukézy, triacylglyceroldl a neesterifikovanych masnych
kyselin.

Vysledky ukazuji, Ze transgenni exprese Nrf2 u SHR pot-
kant snizila oxidacni stres v plazmé, jatrech, myokardu, aor-
té a kiife ledvin. Vzhledem k regula¢ni roli Nrf2 v antioxidac-
ni ochrané, by mohla recentné zjisténa nutri¢ni stimulace
tohoto transkrip¢niho faktoru sulforafanem, resveratrolem,
kurkuminem a skoficovym olejem priznivé ovlivnit rozvoj
komplikaci spojenych s metabolickym syndromem.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) rozvoje vyzkumné orga-
nizace 00023001 (IKEM)-Institucionalni podpora.
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Postavenie lipoproteinu (a) v pediatrickej praxi

S. Rosipal, M. Debreovd
Metabolicka ambulancia, Lipmets.r.o0., Poprad, Slovenska
republika

Uplynulo takmer 50 rokov, kedy K. Berg rozpoznal li-
popoprotein(a), geneticky variant LDL. Doteraz neskoncila
jeho ucelena identifikicia, kompletné poznanie metabo-
lickych ciest a biologicky vyznam Lp(a) v ludskom orga-
nizme. Z klinického aspektu zostava potreba objasrtiovat
pdsobenie osobitého lipoproteinu v aterosklerotickych dej-
och. Epidemiologické a genetické studie spolu s pokusmi
na zvieratich poukazuji na podobnost patomechanizmov
Lp(a) a LDL cholesterolu pri vzniku a vyvoji srdcovocievnych
ochoreni. Lp(a) a apolipoprotein (a) spésobuji cytoskeletovi
prestavbu vystielky ciev, ¢im zhor$uju endotelovii dysfunk-
ciu. Interakcie apo(a) sptstaju aktivaciu zapalového tran-
skripného faktoru NFKB. Napriek viacerym znalostiam,
nie je dostato¢ne definovany $pecificky uc¢inok apo(a)/Lp(a)
v aterotrombdze. Protromboticky stav so zniZzenym trom-
bolytickym potencidlom endotelu narisaji hemokoagu-
lacnt homeostazu. DoterajSie poznatky chorobnych zmien
pri zvySenych hodnotach Lp(a) nejda bez vyhrad aplikovat
v klinickej medicine. Pacienti s kongenitalnou analbuminé-
miou majua vyrazne vys$sie koncentracie Lp(a) vo¢i zdravym
sirodencom, ¢o do urcitej miery spochybriuje iba geneticka
determindciu sérovych hodnét. Autori prezentuja Specifické
percentilové hodnoty lipoproteinu (a) i arbitrarny horny limit
v pediatrii. Odporacaju selektivny skrining po 6. roku Zivota
u jedincov s vysokym rizikovym profilom pre srdcovometa-
bolické ochorenia. VySetrenie indikuje erudovany lipidolég.
Chybaja dokazy, Ze zvySené hodnoty Lp(a), polymorfizmy
apo(a) u adolescentov urychluju subklinicku aterosklerézu.
Stratégia upravy rizikovych hodnét v detskom a juvenilnom
veku je znacne derava, odmieta dne$nu preventivnu farma-
koterapiu. Prvenstvo maju intervencie na zmiernenie az
odstranenie ovplyvnitelnych rizikovych faktorov, predovset-
kym modifikovanie nezdravého Zivotného stylu.

Vénovano pocté zivotniho jubilea doc. MUDT. J. Kollara,
DrSc.

Vztah fyzického pohybu k aktivité hnédé tukové
tkiané a parametrium metabolického syndromu

V. Skop, H. Malinskd., M. Burian, L. Kazdovd
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Zivotni styl s nizkou fyzickou aktivitou, typicky pro
nékolik poslednich desetileti, vedl k prudkému nardstu civi-
lizacnich onemocnéni, zejména obezity, kardiovaskularnich
poruch a diabetes mellitus 2. typu. Fyzicka aktivita vede
nejen k celkové redukci télesné hmoty, ale také pozitivné
ovliviiuje dyslipidémii a zlepSuje inzulinovou senzitivitu.
V poslednich letech se v souvislosti s obezitou pozornost
zameétuje na metabolickou aktivitu hnédé tukové tkané
(HTT), zejména z divodu nedavného objevu loZisek HTT
u dospélych lidi a schopnosti aktivni HTT odbourat velké
mnozstvi energetickych rezerv. Stile nejasny je vSak vliv
fyzické aktivity na parametry HTT.



Cilem studie bylo sledovat vliv spontanni fyzické akti-
vity na parametry metabolického syndromu a HTT u neo-
béznich hereditarné hypertriacylglycerolemickych (HHTg)
potkant krmenych standardni a vysokosacharézovou dietou.
Polovina zvitat z obou dietnich skupin méla moznost libo-
volného pohybu v kolovém pohybovém trenazéru, zatimco
zvifata kontrolnich skupin neméla moznost nadstandardni
pohybové aktivity.

Zvifata krmend standardni dietou s moznosti pohybo-
vé aktivity méla o 40-50 % sniZenou hmotnost visceralni
tukové tkané, ve které byl zvySen obsah bilkovin. U téchto
zvitat byly snizeny sérové koncentrace neesterifikovanych
mastnych kyselin o 41 % a triacylglycerold o 64 %. Pozitivni
zmény v metabolismu lipidQ pfi pohybové aktivité se pro-
jevily také snizenym ukladanim triacylglycerold v jatrech
a aorté a v pfiznivych zménach v profilu mastnych kyselin
v membranovych fosfolipidech kosterniho svalu. Tyto uka-
zatele metabolického syndromu byly podstatné zhorSeny
podavanim sachardzy, negativni efekt byl vyrazné elimi-
novan fyzickou aktivitou. Zvysena fyzicka aktivita vyrazné
stimulovala oxidaci mastnych kyselin v HTT méfenou podle
inkorporace palmitatu do CO,, bez ovlivnéni celkového mnoz-
stvi interskapularni HTT.

Vysledky ukazuji, ze fyzicka aktivita i v nepfitomnosti
obezity zmirrnuje poruchy souvisejici s metabolickym syn-
dromem, redukuje negativni uc¢inky konzumace sacharézy
a zvySuje aktivitu hnédé tukové tkané. Nalezy podporuji
hypotézu o diilezitosti fyzického pohybu pfi terapii poruch
metabolického syndromu a ukazuji, Ze v mechanismu po-
zitivnich u¢inkd se mizZe uplatnit zvySena oxidace energe-
tickych substratd v HTT.

Studie byla podporena projektem (Ministerstva zdravotnictvi) rozvoje vy-
zkumné organizace 00023001(IKEM) , Institucionalni podpora® a grantem
GA CR P301/2418.

Uloha epikardialni tukové tkané v rozvoji koro-
narni aterosklerozy

J. Zdychovd, 1. Krdlovd Lesnd, J. Maluskovd, L. Kazdovd
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Epikardidlni tukova tkan predstavuje zvlastni druh
perivaskularni tukové tkané obklopujici adventicii ko-
ronarnich tepen. Nedavné klinické nalezy, spolu s ex vivo
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ainvitro studiemi, dokonce naznacily moznost, Ze by tato
tukova tkan mohla mit diileZitou roli v procesu patogeneze
aterosklerézy. Navic byla v epidemiologickych studiich
zjisténa souvislost mezi mnozstvim epikardiadlni a vis-
ceralni tukové tkané, pricemz je vSeobecné znamo, Ze
expanze visceralni tukové tkané v ramci metabolického
syndromu koreluje se zvySenym rizikem incidence kar-
diovaskuldrnich onemocnéni. Visceralni adipocyty jsou
znamé svou endokrinni produkci biologicky aktivnich
latek prispivajicich k rozvoji aterosklerédzy. Cilem nasi
studie proto bylo porovnat expresi vybranych adipokint
a cytokindl v kulturach epikardialnich a visceralnich tu-
kovych bunék. Miru exprese cytokint (IL-6, IL-8, IL-18,
RANTES a MCP1) a adipokint (leptin a adiponektin) jsme
v kulturdch primarnich visceralnich a epikardialnich pre-
adipocytl a jim odpovidajicim diferenciovanych adipocyti
méfili pomoci metodiky qPCR. Zjistili jsme, Ze exprese IL-8
u epikardialnich preadipocytti byla ve srovnani s visceral-
nimi preadipocyty 3krat vyssi (p < 0,05). Na druhé strané,
aroven exprese ateroprotektivniho adiponektinu a adipo-
kinu leptinu byla v kultufe epikardidlnich preadipocyti,
ve srovnani s preadipocyty visceralnimi, vyrazné nizsi
(p < 0,0001). Mira exprese sledovanych gend byla navic
ovlivnéna stupném diferenciace. Diferenciace epikardial-
nich adipocytd vedla ke sniZeni exprese IL8 (p < 0,01) a MCP1
p <0,05). Exprese cytokindl IL-6 v epikardiadlnich adipocy-
tech byla, v porovnani s adipocyty visceralnimi, zvysena
8krat (p < 0,05). Naopak exprese leptinu byla u visceral-
nich adipocytl ve srovnani s epikardidlnimi 13krat vyssi
(p <0,05) avporovnani s visceralnimi preadipocyty doslo
dokonce jesté k vys§imu, 19nasobnému, zvysSeni exprese
leptinu (p < 0,05). NaSe vysledky tak svéd¢i o tom, Ze epi-
kardialni adipocyty se od viscerdlnich adipocytdl vyrazné
odliSuji v expresi prozanétlivych cytokint a adiponektinu
a podporuji hypotézu o jejich mozném lokalnim uplatnéni
v patogenezi koronarni aterosklerézy.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) rozvoje vyzkumné orga-
nizace 00023001 (IKEM) , Institucionalni podpora“ a vyzkumnym grantem
Ministerstva zdravotnictvi CR IGA NT 13188-4.
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16. celostatni konference
DNA diagnostiky

28. az 30. listopadu, Brno

Koncem listopadu 2012 probéhla v Brné tradi¢ni konfe-
rence, tentokrat jiz tfidenni a konala se na dvou mistech
-jednak v historickém Mendelové refektari, kde byla 28. lis-
topadu zahdjena, a pokracovala v prostorach Kancelafe ve-
fejného ochrance prav v nasledujicich dvou dnech. Program
byl rozdélen do postupné probihajicich sekci, z nichz prvni
zahajovaci se tykala problematiky onkologické, ktera jesté
pokracovala v nasledujicim dni 29. listopadu, kde na ni na-
vazaly sekce o Nové generaci sekvenovani, sekce Klinické ge-
netiky, Onkologické genetiky a Forenzni genetiky. Posledni
den byl vénovan vloZenému programu ,,8th Golden Helix
Pharmacogenomics Day*, jehoz napli tvofila kromé farma-
kogenomiky problematika vzacnych nemoci. Konferenci uza-
viela sekce Mezilaboratorni kontroly kvality. Pfednasky z 28.
a29. listopadu jsou zastoupeny dale uvedenymi autorskymi
vytahy a vytahy prfednasek z ,,Osmého Farmakogenomického

SEKCE GENETIKA V ONKOLOGII

Moznosti vysetfovani molekularnich prediktoru
onkologické 1é¢by z cirkulujici volné nadorové
DNA

BeneSovd L., BelSdnovd B.', Kopeckovd M.', Fiala O.?, Pesek M.?,

Mindrikovd P3, Lipskd L.#, Levy M.4, Zavoral M 3, Mindrik M.!

'Centrum aplikované genomiky solidnich nadorci, Genomac
vyzkumny astav, Praha

*Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy FN, Plzen

sinterni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

sChirurgicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice,
Praha

e-mail: Ibenesova@genomac.cz

Uvod: Neodmyslitelnou souéasti cilené biologické 16¢by
solidnich nadort je vySetfovani molekularnich prediktord
1écebné odpovédi. U aplikace terapie zamifené na blokaci
ECFR signdlni drahy je tak klicové vysSetfeni pfitomnosti
mutacniho postiZzeni genti KRAS u kolorektalniho karcinomu
(CRC), EGFR u nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC)
avmensi mife i BRAF, respektive EML-ALK, V blizké dobé lze
ocekavat dal§i markery, napt. PIK3CA, HER2 atd. Vzhledem
k Casté inoperabilité a nedostupnosti tumorézni tkané pro
bioptické vzorkovani u mnohych nadorl jsou v posledni
dobé vysoké nadéje vkladany do moznosti vySetfovani vol-
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Dne Zlatého Helixu“ pfipravil na zdkladé laskaveé poskytnu-
tych prezentaci autor komentafe. Smutnym tdélem téchto
konferenci je maly zajem praktickych 1ékatti a v dlsledku
toho i omezeny dopad na nasi klinickou medicinu, pfestoze
odborna uroven je vysoka a zacina byt srovnatelnd i se za-
hrani¢nimi akcemi pofadanymi v zemich, které maji proti
nam v této oblasti mediciny naskok, diky uc¢inné podpote
ze strany nadfizenych statnich instituci, ale i privatniho
sektoru. Snad alespon tém, ktefi se snazi sledovat sméto-
vani mediciny k maximdalni individualizaci péce, pomohou
pti hledani genetickych determinant v pficinach chorob,
jejich pribéhu a vybéru vhodnych 1écebnych postupti, dile
uvedené vytahy prednasek vcetné adres jejich autorti.
Ulastniki konference bylo cca 250.

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

né cirkulujici tumorové DNA (cfDNA) v periferni krvi jako
alternativniho zdroje pro zjisténi molekuldrniho profilu
primarniho nadoru ¢i vzdalenych metastaz. K uvolriovani
cfDNA dochazi v dlsledku aktivace procesti bunécné apop-
tozy a nekrozy, a to jak pfimo z masy tumoru, tak i z okolni
nenadorové tkaneé.

Metodika: V naSem pilotnim projektu jsme se zaméfo-
vali na vySetfovani pfitomnosti cfDNA u nemocnych s CRC
a NSCLC. Nasledné jsme provadéli vySetfovani sady genetic-
kych a epigenetickych markerti souvisejicich s biologickych
chovanim nidoru. Celkem jsme takto vySetfili 189 (CRC)
a 107 (NSCLC) nemocnych, u kterych byl proveden odbér
tumordzni tkané a soucasné i odbér plazmy ziskané zpraco-
vanim vzorku periferni krve. U CRC pacientd byla provedena
korelace vyskytu mutace KRAS v primarnim tumoru, cfDNA
a v metastatické tkani. U NSCLC pacientd bylo provedeno
metylacni vySetfeni cfDNA. Mutacni analyza byla provadé-
na na sekvenatoru ABI 3100 s pouzitim vysoce citlivych kit
Genoscan (Carolina Biosystems), vySetfeni metylaci panelu
30 gent bylo provadéno metodou MS-MLPA s pouZzitim kit
SALSA (MRC-Holland).

Vysledky: Néktera ze sledovanych mutaci byla nalezena
v primarnim tumoru u celkem u 71 % CRC pacienti (135/189)
a24 % NSCLC pacientti (26/107). Pfitomnost tumorové cfDNA
v plazmé byla detekovana u 28 % CRC pacienti (35/125) a 30 %
NSCLC pacientt (8/24). Absolutni shoda pfitomnosti KRAS
mutace v primarnim nidoru, cfDNA i v metastaze byla na-
lezena u 57 % piipadd (4/7), zatimco u 14 % pripadu (1/7) byla
mutace KRAS prokazana v primarnim tumoru a v cfDNA bez



ndalezu KRAS v metastatické tkani. U NSCLC pacient bylo
nasledné provedeno metylacni vySetfeni. Pfi srovnani me-
tylac¢nich profilt primarnich nador@ a tumorové cfDNA byla
nejcastéji zjisténa shoda u genti VHL (4/8, 50 %), APC (3/8,
37 %), PTEN (3/8, 37 %), CASP8 (3/8, 37 %) a TIMP3 (3/8, 37 %).
U kazdého ze sledovanych NSCLC pacientdl byla hyperme-
tylace v primarnim nadoru alespon u jednoho z postiZenych
gend nasledné prokazana i v tumorové cfDNA.

Zavér: Vysledky nasi pilotni studie dokladaji moznost
vyuziti volné DNA v periferni krvi nejen pro vySetfeni pfi-
tomnosti mutaci genti KRAS a EGFR, ale i pro vySetfeni me-
tyla¢niho statusu gentl vyznamnych pro biologické chovani
solidnich nadord.

Castecné podporeno z projektu IGA NT13660.

Genotype phenotype correlation in patients
with neurofibromatosis type 1 and optic pathway
glioma

Bolcekovd A.', Nemethova M.2, Zatkova A3, Hlinkova K.+, Hlavata

A, Ilencikova D.’

Detska klinika DFNsP a LF UK, Bratislava, Slovenska re-
publika

“Laboratérium genetiky, Ustav molekuladrni fyzioldgie a ge-
netiky SAV, Bratislava, Slovenska republika

3Katedra molekularnej biolégie PrF UK, Bratislava, Slovenska
republika

s0ddelenie onkologickej genetiky, Narodny onkologicky
Ustav, Bratislava, Slovenska republika

e-mail: anna.rybarova@gmail.com

Optic pathway gliomas (OPG) occur in 15% of patients wi-
th neurofibromatosis type 1 (NF1; OMIM162200). Genotype-
phenotype correlations in patients with NF1 and OPG may
help to determine the risk group for developing a severe form
of NF1. We evaluated 51 Slovak patients with NF1 (21 with
OPG and 30 without OPG). All of them underwent a neuro-
fibromatosis 1 focused clinical examination and molecular
diagnostics of NF1 gene using protocol based on cDNA analy-
sis. In the group with OPG patients, there was a significantly
higher incidence of freckling (95%), neurofibromatosis brain
objects (NBO) (76%), compared to group without OPG. The
differences between the groups with respect to Lisch nodules
and neurofibromas were not significant. Approximately
50% of mutations in patients with OPGC were located in the
first 16 exons (first 5’tertile) of the NF1 gene, in the group
without OPG they were located mostly in the 2nd and third
tertile. In this group 12/20 (57.1%) identified mutations were
novel, in the entire cohort it was 30/49 (61.3%). Our results
present the clustering of mutations in the 5’ tertile of NF1
gene in patients with optic nerve glioma and suggest the
incidence of a more severe form of neurofibromatosis type
1. Molecular analysis of NFlgene is an important part in
complex management of NF1 patients and may contribute
to a better prognosis prediction for optic glioma.
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Molekulirni diagnostika neurofibromatézy typu
1 (NF1) na Oddéleni 1ékarské genetiky

Dudovd S., Varidskovd M., Svestkovd Z., Danadovd J., Valdskovd .,
Gaillyovd R.

OLG EN, Brno

e-mail: sdudova@fnbrno.cz

Neurofibromatdéza typu I je multisystémové onemoc-
néni s autozomalné dominantni dédicnosti a kompletni
penetranci vychazejici z bunék odvozenych z neurdlni listy.
Tato porucha, kterd ma cetnost1: 3000 narozenych jedinct
je zplisobena mutacemi v genu NF1, umisténém na chromo-
zomu 17 (17q11.2). Jedna se o tumor-supresorovy gen, jehoz
produkt (neurofibromin) je soucasti intraceluldrni signdini
kaskady spojené s RAS-kinazou a cAMP-dependentni pro-
teinkinazou A.

Analyza NF1 genu je v§ak komplikovana jeho vysokou
mutacnirychlosti (1 x 10#/gametu/generaci), de novo muta-
cemi, velikosti genu a absenci hot spots a také ptitomnosti
mnoha homolognich pseudogenti. Na pracovisti Oddéleni
1ékatské genetiky je pro vySetfeni NF1 genu zavedena sekve-
nace transkriptli NF1 genu kombinovana se sekvenovanim
genomové DNA. V souvislosti s korelaci psychickych poruch
s mikrodelecemi je vyuzivana také MLPA (multiplex ligation-
dependent probe amplification). Tato kombinace zvysuje
detekci mutace na 61 % u testovanych pacientd, ktefi spliiuji
diagnosticka kritéria pro NF1.

Pro zajisténi co nejvétsiho zachytu sekvencni zmeény jsou
pouzivany také dal§i metody jako sekvenovani nové generace
(Roche) nebo QF PCR. Se zvySenim citlivosti detekce se vSak
zvy$uji naroky na dobu analyzy, s ¢imzZ souvisi mnoZzstvi
prijmu NF1 vzorkd pfevysujici pocet dokoncenych analyz.

V ptispévku bude popsana komplexni strategie vySetfeni
NF1 genu na Oddéleni 1ékatské genetiky spolu s ptiklady
nalezl s vyuzitim metod pouzivanych na pracovisti.

Zajimavé nalezy u pacientii s MDS a komplexnim
karyotypem prokiazané metodou aCGH

Kostylkovd K., Buryovd H., Novdkovd M., Gancarcikovd M.,
Zemanovd Z., Michalovd K.

Centrum nadorové cytogenetiky ULBLD 1. LF UK a VEN,
Praha

e-mail: karla.kostylkova@seznam.cz

Myelodysplastické syndromy (MDS) pfedstavuji hete-
rogenni skupinu klonalnich hematologickych malignit
charakterizovanou neefektivni krvetvorbou, morfologickou
dysplazii krvetvornych bunék a soucasnou periferni cytopenii
postihujici jednu ¢i vice krvetvornych linii. Chromozomové
aberace jsou popsany piiblizné u 50 % pripadti nemocnych
s primarnimi MDS a u 80 % pacientl se sekundarnimi MDS.
U 10-20 % nemocnych jsou pak nalezeny komplexni zmény,
tedy zmény zahrnujici tfi a vice chromozom (oznacovano
jako komplexni karyotyp), které predstavuji zvySené riziko
transformace do akutni myeloidni leukémie (AML), Spatnou
odpovéd na lécbu a vyssi riziko relapsu.

V pribéhu let 2002-2012 jsme konvencnimi a molekular-
né cytogenetickymi metodami (G-pruhovani, FISH, mFISH,
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mBAND) vySetfili soubor 139 pacientfi s MDS a komplexnim
karyotypem. Pro upfesnéni rozsahu nebalancovanych chro-
mozomovych aberaci a zlomovych mist jsme u 92 pacientd
pouzili metodu array Comparative Genomic Hybridization
(aCGH). V ramci sdéleni prezentujeme tfi pacienty s MDS
a komplexnim karyotypem, u nichZ metoda aCCH odhalila
zmény, které nebyly jinymi metodami detekovany. U prvni
pacientky byly konven¢nimi a molekularné cytogenetickymi
metodami nalezeny tfi patologické klony, pficemz ve vSech
byl pfitomen deletovany chromozom 5 a kromé dal$ich chro-
mozomovych aberaci i monosomie chromozomu 16. Metodou
aCGH bylo vSak zjisténo, Ze subtelomericka oblast dlouhych
ramen chromozomu 16 byla zachovana a translokovana na
jiny derivovany chromozom. U druhého pacienta byl cyto-
genetickymi metodami, kromeé jinych aberaci, nalezen deri-
vovany chromozom vznikly translokaci chromozomu 8 a 20.
Metodou aCGH byla upfesnéna zlomova mista a deletované
oblasti na téchto chromozomech. U tfetiho pacienta byla
cytogenetickymi metodami nalezena delece chromozomu 5
v oblastech 5q13.2 aZ 5q34. Metoda aCGH upfesnila, ze k deleci
doS§lo mezi oblastmi 5q14.3 a 5935.3 a zaroven prokazala, Ze
v oblasti 5g35.1 zlistal zachovan gen NPM1. Chromozomové
aberace zahrnujici tento gen jsou asociovany s non-Hodgki-
novym lymfomem, akutni promyelocytarni leukémii, MDS
a AML. aCGH v kombinaci s molekularné cytogenetickymi
metodami prispiva k detekci nebalancovanych kryptickych
aberaci a napomaha pti hledani genti zodpovédnych za vznik
a progresi choroby.

Podpofeno granty RVO-VFN64165/2012, GACR P302/12/G157/1, COST
EuGESMA.

Epigeneticky screening kolorektialniho karcinomu-
biomarker mSEPT9

Koudovd M., Bittoovd M., Vickovd Z., Aldnovd R., Indrdkovd V.,
Nedvedovd V.

GHC GENETICS s.r.0. - NZZ, Praha

e-mail: koudova@ghcgenetics.cz

Uvod: Kolorektaln{ karcinom (KRK) patfi mezi nejcast&jsi
maligni nadorova onemocnéni v nasi populaci se stale se
zvySujici incidenci a mortalitou. Screening CRC zahrnuje
v Ceské republice vySetfeni okultniho krvaceni ze stolice
(TOKS) jednou ro¢né od 50 let véku. Po 55. roce véku se jedna
0 TOKS jednou za 2 roky nebo koloskopické vysetfeni jednou
za 10 let. Epigeneticky screening CRC je zaloZen na detekci
abnormdalné methylované DNA v oblasti v2 genu Septin 9
v krevni plazmé. Cytosinové zbytky SEPT9 jsou specificky
metylované u tkané kolorektalniho karcinomu, ale ne u nor-
malni stfevni sliznice, proto muiiZe byt vySetfeni mSEPT9
pouzito jako biomarker pro detekci CRC.

Metoda: V ramci nyni zahdjeného projektu preventivni
péce je celkem testovano 300 muzi a Zen Ceské populace ve
véku 50 a vice let. Materidlem k vySetfeni je vzorek plazmy
ziskany odbérem periferni nesrazlivé zilni krve. Epigenetické
vySetfeni je provadéno pomoci certifikovaného kitu Test Epi
proColon Early Detection (f. Pentagen). Nejprve je provedena
extrakce, bisulfiticka konverze a vy¢isténi bezbunécné DNA
z lidské plazmy. Simultdnni detekce mSEPT9 DNA a ACTB
DNA (vnitfni kontrola vhodnosti vloZené DNA) je provedena
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pomoci duplexni RT-PCR. V ramci vySetfeni jsou pouzity také
pozitivni a negativni kontroly pro cely postup zpracovavani
vzorku plazmy. U vSech testovanych osob je souc¢asné prova-
déno imunochemické vysetfeni TOKS odbérovou soupravou
FOB test DIMA® a ziskavana podrobna anamnesticka data
zaméfend na rizikové faktory CRC (strava a Zivotni styl)
a vyskyt nadorovych onemocnéni v osobni a rodinné ana-
mnéze. V pfipadé pozitivniho vysledku mSEPT9 nebo TOKS
bude provedena urgentni koloskopie, véetné eventualniho
histologického vysetfeni a pii potvrzeni diagnézy CRC bude
zahdjena nezbytnd onko-chirurgicka terapie.

Vysledky: Po ukonceni projektu bude provedeno vza-
jemné srovnani vysledkl vSech provedenych vySetieni -
epigenetického, TOKS a koloskopického (eventualné his-
tologického). Ziskané vysledky budou detailné a podrobné
zpracovany a statisticky vyhodnoceny spolu se zhodnocenim
anamnestickych iidajii z osobni, rodinné anamnézy a Zivot-
niho stylu.

Zavér: Cilem projektu je aplikovat nejnovéjsi poznatky
epigenetiky v rdmci screeningu CRC s ohledem na anamné-
zu a zivotni styl pacienta a tim rozsifit soucasné moznosti
zachytu pacientl s CRC jiz v ¢asném stadiu onemocnéni,
které 1ze jeSté velmi dobfte 1é¢it.

Hereditarni syndrom nadoru prsu a/nebo ovaria
- vysledky genetického testovani BRCA1/2 gentu
v MOU

Machdckovd E., Stahlovd Hrabicovd E., Hdzovd J., Vasickovd P.,
Mikovd M., Foretovd L.

Oddéleni epidemiologie a genetiky nddori, Masaryktiv on-
kologicky ustav, Brno

e-mail: emachack@mou.cz

Uvod: Nidorova onemocnéni jsou v zemich zapadniho
svéta druhou nejcastéjsi pricinou tmrti. Nadorové onemoc-
néni je vzdy tfeba chapat jako velice komplexni a multifak-
toridlni zalezitost. Jedno z nejcastéji diagnostikovanych
malignich onemocnéni u Zen jsou nadory prsu. V nasi po-
pulaci pfiblizné kazda desata Zzena onemocni béhem svého
Zivota nddorem prsu. Na zakladé rodinné a osobni anamnézy
Ize u cca 5-10 % z diagnostikovanych pifipadi nadord prsu
zaznamenat dédi¢nou predispozici. Zena, kterd ma jednu
pfibuznou prvniho stupné diagnostikovanou s nadorem
prsu, ma riziko onemocnéni zhruba dvojnasobné vyssi, nez
je riziko bézné populace. Toto riziko v§ak dile nartista, pokud
nadorem prsu onemocnéla mlada Zena.

Obecné lze Tici, Ze riziko vzniku nadoru prsu u Zeny,
odhadované podle rodinné anamnézy, roste se snizujicim se
vékem v dobé diagndzy a vzriistajicim poctem postiZzenych
ptibuznych vrodiné. Hereditarni forma nadoru prsu a/nebo
ovaria je zptisobena nejcastéji funkéné ztratovou mutaci
v genu BRCAI (lokus 17q21-g24) nebo BRCA2 (lokus 13g12-q13).
Odhad incidence nosi¢ v zapadni populaci je uvadén v roz-
mezil:500az1: 800.

Vys$etfovany soubor: Molekuldrné geneticka analy-
za mutaci v genech BRCAI a BRCA2 je v MOU provadéna
od roku 1999. Do konce zafi 2012 bylo ukonceno vySetfeni
u 3765 rodin (nepfibuznych jedincl) s indikaci klinické-
ho genetika na pravdépodobnou dédi¢nou predispozici.
V nékterych rodinach bylo kompletni vySetfeni obou gent



provedeno u vice nez jednoho jedince - a to predevsim v pii-
padé, Ze nebyla zachycena patogenni mutace u primarné
analyzované osoby s vysoce rizikovou rodinnou anamnézou
nebo u jedinct s oboustrannou (maternalné i paternilné)
rizikovou anamnézou.

Postupy vySetfeni v MOU: VySetfeni je providdéno z geno-
mické DNA izolované z periferni krve. PCR amplifikace a ana-
Iyza kédujicich oblasti a mist sestfihu jednotlivych exonti
genli BRCAl a BRCA2 metodou je provadéno ve fragmentech
v rozmezi velikosti cca 200-600 bp. V letech 1999-2006 byly
jako screeningové metody vyuzivany: heteroduplexni analy-
za s vyuzitim MDE gelu (Cambrex) a PTT (protein truncation
test, pro fragmenty kédujici DNA v rozsahu 900-1300 bp).

Béhem roku 2007 byly vySe zminéné metody postupné
nahrazeny vysokorozliSovaci analyzou kiivek tani (HRM -
High Resolution Melting) s vyuzitim pfistroje LightScanner
(Idaho Technology). V roce 2012 byla pro vySetfeni vysoce
polymorfnich Gsekl zafazena denaturacni vysokorozliSovaci
kapalinova chromatografie (DHPLC) s vyuzitim pfistroje
Wave system 4500 (Transgenomic). Fragmenty s aberantnim
profilem zachycenym u screeningovych metod byly sekve-
novany. V letech 1999-2007 na ALF express II (Pharmacia)
a od roku 2007 bylo sekvenovani pfevedeno na 3130 Genetic
Analyser (Applied Biosystems).

Od roku 2005 byla pouzivana k vySetfeni intragenovych
prestaveb genu BRCA1l a BRCA2 metoda MLPA (Multiplex
Ligation-Dependent Probe Amplification) s uzitim kitu
SALSA (MRC-Holland). Velké intragenové delece jsou po-
mérné Casté v piipadé genu BRCAL. V selektované skupiné
vysoce rizikovych pacientek s nadorem (s rodinnou ana-
mnézou 3 a vice pfipadl karcinomu prsu a/nebo ovaria) byl
zachyt 6% (10/172 nejrizikovéjsich selektovanych probanda)
a vySetfeni MLPA analyzou bylo ptifazeno ke standardnimu
postupu vySetfeni. VySetfeni metodou MLPA u genu BRCA2
vSak bylo v roce 2007 ukonceno, protoZe po vySetfeni cca
1000 rizikovych probandd nebyla zachycena zadna rodina
s pozitivnim zachytem.

Vysledky a diskuze: Vysoce rizikova mutace, s prokaza-
nym patogennim efektem, byla zachycena u 896 rodin (tj.
u 23,8 %). Z toho BRCAL mutace byla zachycena u 602 rodin
(97 riznych) a BRCA2 mutace byla zachycena u 294 rodin
(89 rliznych). V jedné rodiné byly zachyceny patogenni mu-
tace v obou genech BRCA1 i BRCA2, v dalsi rodiné mutace
v genu BRCALI spole¢né s CHEK2. Spektrum zachycenych
mutaci je obrovské. Od zaménovych mutaci (missense s pro-
kazanou patogenitou, nonsense a sestfihovych), pfes drobné
azrozsahlé delece/inzerce aZ po deleci celé alely genu.

V pripadé interpretace vzacnych missense a intronovych
variant nejasného vyznamu (UV) se pfi interpretaci nalezu
fidime pfedevsim vysledky funkénich analyz (jsou-li dostup-
né), prediktivnich multifaktoridlnich studii a priklanime se
Kk IARC Klasifikaci pro varianty nejasného vyznamu navrze-
nou Plon et al. 2008. Dle IARC hodnoceni je pro UV varianty
navrzeno pét klasifika¢nich tfid:

5. (5-IARC class: definitely pathogenic) - funkéneé ztrato-
vé mutace s pravdépodobnosti patogenity > 0,99.

4. (4-1ARC class: likely pathogenic) - predikovany jako
patogenni na zdkladé multifaktoridlnich analyz, ale chybi
prukaz patogenity ,,nezpochybnitelnym* funkénim testem
s pravdépodobnosti patogenity 0,95-0,99.

3. (3-IARC class: uncertain) - varianty nejasného vyzna-
mu, vétSinou velice vzacné a zatim nehodnocené varianty
s pravdépodobnosti patogenity 0,05-0,949.
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2. (2-IARC class) - pravdépodobné nepatogenni nebo
pouze malého klinického vyznamu s pravdépodobnosti pa-
togenity 0,001-0,049.

1. (1-IARC class) - nepatogenni a klinicky nevyznamné
polymorfismy s pravdépodobnosti patogenity < 0,001.

Kromeé vyse zminénych prokazatelné patogennich muta-
civgenech BRCAla BRCA2 u 896 analyzovanych rodin, byla
u dal$ich 18 rodin zachycena sekvencni varianta s prediko-
vanym patogennim efektem tfidy 4-IARC (Sest riznych mis-
sense mutaci) a pfipadné i s ¢astecné pozitivnimi funkénimi
testy, kde je pravdépodobné, Ze se patogenita v budoucnu
plné prokaze. Nasledné byly u 84 rodin nalezeny varianty,
které 1ze v soucasné dobé klasifikovat pouze jako variantu
nejasného vyznamu (3-IARC), a to 20 riznych u genu BRCA1
a 44 riznych u genu BRCA2. VétSina z nich se vyskytuje
pouze ojedinéle, nékteré zatim nepopsané v mezinarodnich
databazich a nékteré se vyskytujive vysoce konzervovanych
funkénich doménach proteinu.

Zavér: V soucasné dobé jsme schopni provést kompletni
vySetfeni obou gendl v priméru u 50 proband{ mési¢né.
Pfesto dochazi k velkému navySovani ¢ekacich dob na vyset-
feni vzhledem k neustale narustajicimu mnozstvi pozadavkil
na vySetfeni.

Urgentni vySetfeni je indikovano pouze v pfipadé na-
vaznosti na 1é¢bu - napt. u neadjuvantni 1é¢by u triple-ne-
gativnich karcinom prsu v pfipadé nosicky BRCAl mutace
(terapie PARP inhibitory, cisplatinou), u pacientek po jed-
nostranné mastektomii s planovanou oboustrannou rekon-
strukci na plastické chirurgii nebo pfi planované IVF.

Ukolem onkologa a spolupracujicich odborniki je zajistit
témto rizikovych jedinciim adekvatni prevenci dle nejlepsich
soucasnych moznosti. Bez této adekvatni prevence by se
vyznam genetického testovani a odhalovani osob s vysokym
rizikem mijel u¢inkem.
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ABSTRAKTA

Protinadorovy 1ék 5-fluorouracil (5-FU) byl syntetizovan
jiz pfed vice nez 50 lety Heidelbergerem a Duschinskym,
presto stdle zlistava jednim z nejcastéji pfedepisovanym
protinddorovym lékem §iroce pouzivanym u riznych forem
solidnich nadorti, pfedevsim kolorektalnich karcinomti, na-
dorti Zaludku, jater a pankreatu, karcinomu prsu. U pfiblizné
13-16 % pacientd dochazi po podani 5-FU k zavazné gast-
rointestindlni (zanéty sliznic, stomatitida, zvraceni, pri-
jem), hematologické (tézka neutropenie, trombocytopenie)
aneurologické toxicité. Mechanismus jeho protinddorového
acéinku spociva v inhibici enzymu thymidylatsyntazy (TS)
prostfednictvim fluorodeoxyuridin-monofosfatu (FAUMP),
ktera vede k porusSe syntézy DNA, a dale v po§kozeni syntézy
RNA v dlisledku inkorporace 5-fluorouridintrifosfatu (FUTP).
Fluorouracil je v téle odbouravan na neaktivni metabolity.
Inicia¢nim enzymem metabolismu je dihydropyrimidin
dehydrogenéza (DPD; EC 1.3.1.2; kédovana genem DPYD),
ktera pfeménuje 5-FU na 5,6-dihydrofluorouracil (5,6-DHFU).
Plazmaticka koncentrace 5-FU zavisi na rychlosti odbou-
ravani DPD. Vice neZ 80 % podaného 5-FU je odbourdvano
vjatrech, pouze zbytek 5-FU se dostane k nddoru. U pacientti
s nizkou aktivitou enzymu DPD muze dojit k vazné toxicité
zplsobené vysokou expozici k 5-FU, zatimco vysoka aktivita
sniZuje dostupnost cytostatika v misté nadoru, a tim efekt
cytostatika. Aktivita enzymu DPD je u celkové populace
velmi variabilni a nejméné 3-5 % jedincli vykazuje nizkou
nebo nedostatecnou aktivitu DPD. SniZend katalytickd ak-
tivita enzymu DPD je zptisobena bodovymi Ci sestfihovymi
mutacemi, velkymi delecemi a inzercemi nebo sniZenou
expresi genu DPYD. Gen DPYD (OMIM 274270) se nachézi
v oblasti 1g22, m4a velikost 843 kbp a je sloZen z 23 exonfl.
Od konce devadesatych let 20. stoleti je tento gen inten-
zivné studovan, pficemzZ do dnes$nich dni bylo popsano
vice nez 30 mutaci u pacientd s nidorovym onemocnénim.
Cetnost mutaci je v béZné populaci udavina mezi 1-5,8 %.
Mezi nejcastéjsi v zapadoevropské populaci patii mutace
IVS14+1G>A (c.1905+1G>A), oznacovana téz jako DPYD*2A.
VySetfeni aktivity enzymu DPD a geneticky screening genu
DPYD mohou predstavovat diilezZity prediktor toxicity pred
zahajenim 1é¢by a jejich provedeni je doporucovano pro
pacienty, kde se planuje 1é¢ba fluoropyrimidiny.

Kromé deficitu DPD byla zavazna 5-fluorouracilova toxi-
cita popsana také u deficitu enzymu dihydropyrimidinaza
(DHP; EC 3.5.2.2). DHP je druhy enzym degradacni drdhy
5-FU a katalyzuje pfeménu 5,6-DHFU na dalsi metabolit.
S ohledem na soucasné poznatky, zZe pfi¢inou fluoropyri-
midinové toxicity mizZe byt zména ve funkci obou enzymi
jak DPD, ale také DHP - tj. ne pouze DPD, jak bylo drive
uvazovano - bylo zavedeno vySetfeni zahrnujici nejen sta-
noveni genotypu pro DPD (detekci mutace IVS14+1G>A), ale
také fenotypové hodnoceni vychézejici z farmakokinetické
analyzy 5-FU a jeho metabolitu 5,6-DHFU (nepfimé stanoveni
rychlosti konverze).

Nepfimé stanoveni aktivity enzymu DPD je zaloZeno na
meéfeni rychlosti in vivo syntézy 5,6-DHFU. Pomoci HPLC
je stanovovano mnozstvi 5-FU a jeho metabolitu 5,6-DHFU
z plazmy odebrané do Li-heparinovych zkumavek pred po-
danim a po podani bolusové davky 5-FU v ¢asech 10, 30 a 90
minut. Detekce mutace IVS14+1G>A s vyuzitim certifikované
soupravy PGX-5FU StripAssay (Viennalab Diagnostics) je
zalozZena na kombinaci in vitro PCR a reverzni hybridizace.
Do studie bylo prozatim zahrnuto 43 pacientii. Ctyfi z nich
vykazovali pomalejsi eliminaci 5-FU v disledku mozZné sniZe-
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né aktivity enzymu DPD. Tito pacienti mohou byt ohrozeni
toxicitou 5-FU, U vSech pacient (vCetné pacientti s pomalejsi
eliminaci 5-FU) byl zastoupen nemutovany (wt) genotyp,
mutace IVS14+1 G>A nebyla detekovana.

Postup vySetfeni genotypu a farmakofenotypu DPD byl
zaveden do diagnostické laboratorni praxe pro pacienty MOU
(http://www.mou.cz/file.html?id=1223), genotypizace DPYD
byla akreditovana CIA, o.p.s. dle kritérii CSN EN I1SO15189.
Vyhodou zvoleného komplexniho postupu je, Ze sleduje i rych-
lost eliminace metabolitu 5,6-DHFU, kterd mze byt sniZzena
i u jedinct s deficitem v dal$im enzymu této drahy, DHP,
a fadi se k vhodnym screeningovym vysetfenim predikujici
vznik zdvazné toxicity po podani 5-FU a jeho derivatdi.

Prace byla podpofena z OP VaVpl financovanym Evropskym fondem
pro regiondini rozvoj a statnim rozpoctem Ceské republiky pro RECAMO
(CZ.1.05/2.1.00/03.0101) a projektem BBMRI_CZ (LM2010004).

Lymfomy se dvéma zasahy
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B-lymfomy vznikaji klonalni proliferaci B-lymfocyta
v riiznych fazich jejich diferenciace, od naivnich B-bunék po
zralé plazmatické buriky. Pro nehodgkinské B-lymfomy jsou
charakteristické chromozomalni translokace a aberantni
somatické hypermutace, které jsou diisledkem chyb mecha-
nismi, které se fyziologicky podileji na remodelaci imuno-
globulinovych gent béhem zrani B-lymfocytli. Translokace
a hypermutace postihuji geny, jejichz produkty reguluji
bunécny cyklus, programovanou bunécnou smrt nebo jsou
Kklicovymi regulatory diferenciace B-lymfocytt (napt. c-myc,
BCL2, BCL6, PAXS5). Tyto tzv. primarni genetické zmény
zajistuji acinnou proliferaci a prezivani bunék a vytvareji
moznost akumulace sekundarnich genetickych zmén, které
umoznuji dalsi progresi lymfom. Asi 40 % B-lymfoma nese
charakteristickou reciprokou chromozomalni translokaci.
Naptiklad pro folikularni lymfomy je charakteristicka trans-
lokace t(14;18) zptsobujici vysokou expresi BCL2, translokace
typické pro Burkittiv lymfom zahrnuji gen c-myc, pro lym-
fomy z bunék plastové zény je charakteristicka translokace
t(11;14), jejimz diisledkem jsou vysoké hladiny cyklinu D1.
Jako lymfomy se dvéma zasahy (,,double-hit lymphomas*)
byly ptivodné oznacovany B-lymfomy, které nesly zarover
prestavbu genu c-myc a genu BCL2. Nyni se tak obecnéji
oznacuji lymfomy s ndsobnymi primarnimi genetickymi
zmeénami. Jsou velmi agresivni a casto rezistentni ke stan-
dardni terapii. V naSem piispévku prezentujeme piipad
53letého muze s B-lymfomem s translokaci t(14;18) a pte-
stavbou genu c-myc.

Tato prace byla podporena grantem IGA MZ CR ¢&islo NT/13784-4/2012.



Vyznam mutaci v genech ATM a TP53 u chronické
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Uvod: Proteiny ATM a p53 hraji kli¢ovou roli pfi odpovédi
buriky na poskozeni DNA zplisobené jak postupnou maligni
transformaci, tak i navozené zamérné pti aplikaci chemote-
rapie. U chronické lymfocytarni leukémie (CLL) jsou defekty
v téchto genech povazovany za nejvyznamneéjsi negativni
prognosticky faktor. Zcela bézné se defekty ztotoznuji s hete-
rozygétnimi delecemi 11q, resp. 17p. Nejsou to vSak tyto delece,
nybrz mutace druhé kopie obou gent, které rozhoduji do
nejvétsi miry o vysledné funkénosti kédovanych proteint.

Metody: Stanovili jsme pfitomnost deleci v obou téchto
genech (pomoci I-FISH) i mutaci, a to u 140 pacientl pro
ATM a u 550 pacientli pro TP53. Pro identifikaci mutaci
v genu ATM jsme pouzili resekvenacni ¢ip Affymetrix a pa-
ralelné Western blot proteinu ATM a dale funk¢ni testovani
proteinu ATM. Pro detekci mutaci v genu TP53 jsme pak
pouzili kvasinkovou funkéni analyzu FASAY s naslednym
sekvenovanim a/nebo pfimé sekvenovani genomové DNA.
Urcili jsme prediktivni a prognosticky vyznam inaktivace
ATM resp. p53 v naSem souboru CLL pacientd.

Vysledky: Mutace v genu ATM identifikované u 22 pa-
cientl (16 %) vedly jednotné k celkové eliminaci funkce pro-
teinu ATM. Tato eliminace byla zfejma z narusené indukce
genl p21, PUMA, BAX a GADD45 po aplikaci doxorubicinu
(induktor dvoufetézcovych zlomil), coz rezultovalo i v silnou
rezistenci pfisludnych bunék na tuto latku. Cas do prvni tera-
pie byl u pacientti s mutaci stejny jako u téch s pouhou deleci
11q. Defekt genu TP53 byl nalezen u 100 CLL pacientd (18 %),
z nichZ 96 neslo mutaci - bud samostatné nebo ve spojeni
s deleci 17p. Reakce téchto pacientl na terapii byla obecné
Spatna aijejich preziti bylo vyrazné kratsi ve srovnani se vse-
mi ostatnimi testovanymi genetickymi skupinami. U ¢asti
pacientl byly mutace v TP53 zaznamenany v dominantnim
procentu bunék az po terapii a u ¢asti pacientll byly tyto
mutace spojeny i se silnym ziskem onkogenni funkce.

Zavér: Mutace v genu ATM vedou ke kompletni eliminaci
funkce ptislu§ného proteinu a nasledné k velmi silné rezis-
tenci na 1éky vyvolavajici primarné dvoutetézcové zlomy.
Defekty genu TP53 jsou spojeny s velmi §patnou prognézou
CLL pacient - rezistenci na 1é¢bu a kratkym pfezitim.

Podporeno projektem CZ.1.05/1.1.00/02.0068.

Molekularné geneticka diagnostika u pacientii
s retinoblastomem - kazuistika

Varidskovd M.', ValdSkovd 1", Zriistovd J.', Kepdk T.2, Gaillyovd R.!
‘0ddéleni 1ékatské genetiky FN, Brno

*Klinika détské onkologie FN, Brno

e-mail: martina.vanaskova@fnbrno.cz

ABSTRAKTA

Retinoblastom je maligni nador sitnice vyskytujici se
u déti do 5 let véku s incidencil: 15000 az1: 20 000. Vznik
nadoru je podminén mutacemi v genu RB1, ktery kéduje
retinoblastomovy tumor supresorovy protein. Tento protein
se uplatniuje pfi regulaci bunécného cyklu. Existuji dvé for-
my retinoblastomu: hereditarni a sporadicka. Zavaznéjsi
hereditarni forma onemocnéni se manifestuje v casnéjsim
véku a je s ni spojen vyskyt vice nddorovych loZisek. U této
hereditarni formy byva pfitomna zarodecna mutace genu
RBI, ktera spolu s pozdéjsi somatickou mutaci postihujici
druhou alelu dava vzniknout nadoru. U této hereditarni
formy retinoblastomu je riziko pfenosu zarodec¢né mutace
do dalSich generaci. Molekularné geneticka analyza genu
RB1 je klicovym vySetfenim pfi diagnostice a ur¢ovani formy
retinoblastomu a dale pfi vytvoreni 1éCebné strategie.

Molekularné genetické vySetfeni genu RB1 je provadéno
na irovni DNA nebo RNA izolované z krve pacienta pro de-
tekci pfipadné zarode¢né mutace. U pacientl s dostupnym
biologickym materidlem z tumoru je vySetfovana nadorova
tkan za Gcelem detekce somatickych mutaci. V pfedndsce
budou prezentovany kazuistiky, kde bylo pro detekci mutaci
vyuzito §iroké spektrum molekuldrné genetickych metod.

Sledovani mnoZstvi kopii genu TSPY a TSPX u pa-
cientii s gonadilnim tumorem, bunéénych linii
a kontrol
Vodicka R.', Kvapilovd M.', Vrtel R.', Filipovd H.', KfiZovd K.?,
Santavy ]!
"Ustav 1ékafské genetiky a fetdlni mediciny FN, Olomouc
*Laboratotf molekularni patologie LF UP, Olomouc
e-mail: vodickar@fnol.cz

Uvod: Lokus genu TSPY je umistén na chromozomu
Y. TSPY je protein se specifickou expresi ve varlatech.
Homologem ke genu TSPY je TSPX, jehoZ lokus se nachazi
na chromozomu X. Tento gen se normalné exprimuje ve
vajecnicich i varlatech. ZvySena exprese TSPY byla zjisténa
ve zhoubnych tkidnich. Exprese TSPY urychluje pfechod mezi
G2/M fazi bunécného cyklu prostfednictvim cyklinu D2,
a pozitivné tak ovliviiuje proliferaci a iniciaci tumorogeneze.
Naproti tomu nadmérna exprese proteinu TSPX nebo SET
vede k zastaveni bunék v G2/M fazi.

Cile: Kvantifikovat pocet kopii gend TSPY a TSPX a sle-
dovat zmény v poctu kopii TSPY/X genti a jejich vzdjemnych
pomérti u sledovanych soubord.

Metoda; Soubor pacientii: deset pacientek a osm pacien-
tl s gonadalnimi tumory, pét prostatickych bunécnych linif
(DU-145, LAPC-4, PC-3, RWPE-I, LNCeP), 80 kontrol muzu
a 80 kontrol Zen. Projekt byl vypracovan v ramci grantového
projektu UPOL LF_2011_004.

Relativni kvantifikace kopii genti TSPY a TSPX byla prove-
dena kapilarni elektroforézou v porovnani s jednokopiovym
genem amelX a amelY.

Vysledky: U pacientii se seminomem je pozorovano vétsi
zastoupeni kopii genu TSPY oproti genu TSPX ve srovnani
s kontrolami. Pocet kopii genu TSPX u kontrolni skupiny mu-
Zl je vy$$i neZ u pacientii se seminomy. U Zen s karcinomy
je naznacena vétsi variabilita po¢tu kopii TSPX. Kontrolni
soubor Zen ma v praméru vétsi pocet kopii genu TSPX
nez pacientky s tumory. U prostatickych bunécnych linii

2013,152,¢.2  CASOPIS LEKARU CESKYCH

97



98

PUVODNIi PRACE

DU-145, LAPC-4 a LNCeP je patrny nartst poctu kopii TSPY
oproti kontrolni skupiné.

SEKCE KLINICKE GENETIKY

DNA diagnostika familiarnej hypercholesterolémie
na Slovensku

BaldZiovd D.', Stanikovd D.'3, Huckovd M.', Stanik J."?, Vohnout B."?,
Gasperikovd D.', Raslovd K."?, KlimeS 1.!

'DIABGENE a Laboratérium diabetu a portich metabolizmu,
Ustav experimentalnej endokrinologie SAV, Bratislava,
Slovenska republika

:Narodné referencné centrum pre FHLP SZU, Bratislava,
Slovenska republika

31.detska klinika DFNsP, LF UK, Bratislava, Slovenska re-
publika
e-mail: dominika.balaziova@savba.sk

Uvod: Familidrna hypercholesterolémia (FH) je mono-
génovo dedicné metabolické ochorenie, ktoré je charakte-
rizované od narodenia vysokou hladinou celkového a LDL-
cholesterolu, §lachovou xantomatézou a vysokym vyskytom
v€asného infarktu myokardu v mladom a strednom veku.
Familidrna hypercholesterolémia (FH) je podmienena mu-
taciamiv géne pre LDL-receptor (LDLR). Fenoképiami FH st
familidarny defektny apo-B-100 (FDB), ktory sposobuje muta-
cia R3500Q v géne Apo-B100. FH3 ma taktieZ rovnaky klinicky
obraz ako klasickd FH, avsak je podmienend mutaciouv géne
PCSK9. Autozémovo recesivna hypercholesterolemia (ARH) je
velmi zriedkavé ochorenie, ktoré je podmienené mutaciami
v géne LDLRAPL,

Ciel: U pacientov s klinickou diagnézou FH: 1. vykonat
DNA analyzu génov Apo-B100, LDLR, PCSK9, 2. zistit mutac-
né spektrum zodpovedné za vznik familidrnej hyperchole-
sterolémie v Slovenskej republike a 3. v pripade identifikacie
novych variantov vykonat in silico analyzy s cielom uréenia
ich potencialnej patogenity.

Metédy: V spolupraci s Narodnym referencnym cen-
trom pre FHLP a $pecializovanymi metabolickymi ambu-
lanciami boli do laboratéria Diabgene odoslané vzorky od
6 detskych a 56 dospelych pacientov s klinickym podo-
zrenim na FH. U tychto pacientov sme vykonali analyzu
génov Apo-B100, LDLR, a PCSK9 metédami Real-time PCR
(alelicka diskrimindacia) a priamym obojsmernym sek-
venovanim. Gény sme analyzovali v poradi 1. ApoB-100,
2. LDLR, 3. PCSK9.

Vysledky: V celom stbore 62 pacientov sme metédou
alelickej diskriminacie detegovali pfitomnost najcastej-
Sej mutacie R3500Q v géne ApoB-100 u dvoch pacientov
(3 % pacientov z celého siboru). Nasledne sme u zvy$nych
60 pacientov analyzovali priamym obojsmernym sekve-
novanim gén LDLR. Pritomnost mutdcie sme potvrdili
u 28 pacientov (45 % pacientov z celkového stiboru), pricom
sme identifikovali 17 znamych mutacii. U 8 pacientov sme
identifikovali 6 variantov, ktoré zatial v dostupnej litera-
tire neboli popisané. In silico analyza novych variantov
v ex6noch 4, 8, 12 a 14 predpovedala ich pravdepodobnu
patogenitu. Na druhej strane in silico analyza variantov
vintrénoch 2 a 3 nepredpovedala Ziadne zmeny na urovni
splicingu génu LDLR. U zvysSnych 24 jedincov bez pritom-
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nosti muticie v LDLR sme analyzovali gén PCSK9, av§ak
bez nilezu mutdcie.

Zaver: DNA analyzou sme u 48 % slovenskych pacien-
tov potvrdili klinické podozrenie na FH. Najcastejsie iSlo
omutacie v LDLR (45 %), u malého poctu pacientov (3 %) boli
najdené mutdcie v géne ApoB-100. Mutdcie v géne PCSK9
u analyzovanych pacientov neboli zistené. DNA diagnostika
vie vyrazne urychlit diagnosticky proces FH, pricom v¢asna
diagnostika je kli¢om v v€asném prevencii a liecbe zavaz-
nych komplikacii.

Podporené projektom , Transendogen” (ITMS kod projektu 26240220051).

DNA diagnostika monogénovej obezity u obéznych
deti a morbidne obéznych jedincov po bariatric-
kom vykone

Balogovd M.', Buzga M.?, Stanikovd D."3, Stanik J."3, Huckovd M.,

Holéczy P.4, Machatka E.5, Foltys A5, Tichd L3, Virgovd D.°,

Zavackd 17, KlimeS 1.8, GaSperikovd D."?
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Uvod: Obezita predstavuje komplexné ochorenie, ktoré
je zapri¢inené vplyvom genetickych aj negenetickych riziko-
vych faktorov. Monogénova obezita je zapri¢inena mutaciou
vjednom z génov leziacich na melano- kortinovej osi, ktora
hra doélezita dlohu v udrziavani energetickej homeostazy
organizmu. NajcastejSie ide o gény pre leptin, leptinovy
receptor a melanokortinovy receptor 4. Mutacie v tychto
génoch vedt k neselektivnej hyperfagii a ndsledne k rozvoju
morbidnej obezity uz v rannom detstve. Aj ked v sticasnosti
farmakologicky vieme ovplyvnit len monogénovi obezitu
spdsobenii mutaciou v géne pre leptin, vo vSetkych pripad-
och je najdolezitejsi véasny zachyt takychto pacientov a ich
spravny menezment.

Ciel'om nasej prace bolo: 1. vykonat DNA analyzu gé-
nu pre melankortinovy receptor 4 v sibore obéznych deti
aj dospelych jedincov po bariatrickom zakroku, 2. vykonat
DNA analyzu génu pre leptin a leptinovy receptor v siibore
detskych pacientov vybranych na zaklade specifickych kli-
nickych kritérii a 3. zistit prevalenciu mutacii v géne pre
melanokortinovy receptor 4 v tychto cielovych skupinach.

Metddy: DNA analyzu sme vykonali v sibore 265 paci-
entov metédou priameho obojsmerného sekvenovania. Prvy
stibor pozostaval zo 130 dospelych pacientov (88 Zien, 42 mu-
Zov) s priemernym vekom 42,4 + 10,4, BMI 43,72 +7,70 kg/m?
a s priemernym vekom vzniku obezity 19,7 + 13,0 rokov, ktori
podstupili bariatricky zakrok. Druhy stibor tvorilo 135 deti
(60 chlapcov a 75 dievcat) s BMI nad 97. percentilom a prie-
mernym vekom vzniku obezity 4,0 * 3,0 rokov, ktori splnali



zakladné klinické kritéria pre vyhladavanie monogénovej
obezity: 1. obezita (BMI nad 97. percentilom pre dany vek
a pohlavie), 2. obezita vzniknuta do 10. roku Zivota, 3. po-
zitivna rodinnd anamnéza (vyskyt obezity asponl u jedného
prvostupniového pribuzného). V celom stibore pacientov sme
analyzovali gén pre melanokortinovy receptor 4, a nasledne
na zaklade fenotypovych kritérii sme vySpecifikovali v sibore
obéznych deti jedincov vhodnych na DNA analyzu génu pre
leptin (8 pacientov) a leptinovy receptor (9 pacientov).

Vysledky: V siibore deti sme identifikovali dvoch pa-
cientov s dvoma réznymi mutaciami v géne pre melano-
kortinovy receptor 4, ktoré boli uz v minulosti popisané.
V prvom pripade sa jednalo o pacientku s mutaciou p.Serl9X,
u daldej pacientky sme potvrdili mutaciu p.Serl27Leu. V géne
pre leptin a leptinovy receptor sme neidentifikovali Ziadne
mutdcie, ale identifikovali sme 7 pacientov s polymorfiz-
mami v géne pre leptinovy receptor (K109R, Q223R, S343S,
K656N, P1019P), pozitivné korelujicimi so zvySenym mnoz-
stvom tukového tkaniva v organizme. V stibore pacientov
po bariatrickom zakroku sme rovnako ako v prvom stbore
identifikovali 2 pacientov s rovnakou mutaciou v géne pre
melanokortinovy receptor 4 - p.Serl27Leu. V celom subore
sme identifikovali 19 pacientov s 2 typmi polymorfizmov
v MC4R (V103I, 1251L).

Zaver: V naSej $tadii sme zistili rovnaka prevalenciu
monogénovej obezity podmienenej MC4R mutaciou v sibore
obéznych deti, ako aj dospelych pacientov podstupujucich
bariatricky zadkrok. DNA diagnostika zdvaznej obezity by
mala napomoct genetickému poradenstvu, prognostike
a Specifickej terapii.

Podporené projektmi , Transendogen” (ITMS kdd projektu 26240220051).

Vztah mezi polymorfizmy v genu pro MSX1 a age-
nezemi zubi v ¢eské populaci

Bonczek O., Krejéi P2, Lochman ], Matalovd E 3, Sery O.", MiSek 1.3
Laboratof DNA diagnostiky, Ustavbiochemie, Pfirodovédecka
fakulta, Masarykova univerzita, Brno

’Klinika zubniho 1ékatstvi, Lékarska fakulta, Univerzita
Palackého, Olomouc

s0stav Zivocisné fyziologie a genetiky, Akademie véd CR,
v.v.i., Brno

e-mail: bonczek@mail.muni.cz

SniZeny pocet zubt (hypodoncie) je nejcastéjsi dédi¢nou
poruchou lidské dentice. Vyvoj zubu (odontogeneze) je velmi
komplikovany a komplexni proces, ktery zahrnuje souhru
mezi astnim epitelem a burnikami pfiléhajiciho mezen-
chymu, které vycestovaly z neurdlni liSty. Tyto reciproké
interakce jsou zprostfedkovany vice nez 300 signalnimi
molekulami, zahrnujici Pax9, Msx1 a Axin2. Mutace v ge-
nech pro tyto tfi molekuly byly asociovany s izolovanou
(nesyndromickou) formou hypodoncie. Msx1 (¢len rodiny
geni muscle segment homeobox) je transkrip¢ni represor,
ktery obsahuje DNA-vazajici homeodoménu, jez je schopna
interagovat s ostatnimi ¢leny transkripéniho komplexu,
vCetné Pax9. Jeho exprese byla identifikovana pouze v den-
talnim mezenchymu.

Cilem této prace bylo studium mutaci obou dvou exono-
vych sekvenci genu pro MSX1. DNA pacienti byla izolovana
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z krve nebo bukalnich stérti pomoci UltraClean BloodSpin
DNA izola¢niho kitu (Mo-Bio) od 200 Ceskych pacientti s riiz-
nymi typy agenezi zubli. Produkty PCR byly pfipraveny
pomoci modifikované polymerazy Kapa 2G Robust Hot Start
(Kapa Biosystems) vzhledem k vysokému podilu GC oblasti
v DNA sekvenci. Amplikony byly sekvenovany pomoci ge-
netického analyzatoru ABI 3130 Prism (Life Technologies).
Vysledné sekvence byly porovnany se standardnimi sekven-
cemia mutace byly popsany z hlediska jejich mozného vlivu
na proteinovou strukturu.

Bylidentifikovan novy polymorfizmus v genu pro MSX1,
ktery zplisobuje zaménu aminokyseliny Ala40Gly. Jak jsme
v nasi studii zjistili, tento polymorfizmus se objevuje jak
u osob s hypodoncii, tak u kontrolnich osob s plnou dentici.
Ddle byly nalezeny intronové polymorfizmy a exonové poly-
morfizmy, které nezplisobuji aminokyselinové zimény. Tyto
zmény v nukleotidové sekvenci nemaji ptimy vliv na protei-
novou strukturu, ale mohou mit vliv na stabilitu a regulaci
genové exprese. Dal$i vyzkum bude zaméfen na rodinné stu-
die ve vztahu k polymorfizm@m v genu pro MSX1 a agenezim
zubl (resp. hypodoncie, oligodoncie) a na analyzu dalsich
genu pro proteiny zapojené do odontogeneze.

Projekt je podporovan grantem IGA MZCR reg. ¢.: NT/11420 - 6/2010.

RASopathies and their molecular diagnostics

Cizmdrovd M.", Kostdlovd L.2, Béday A3, Tavares P.4, Kovdcs L.2,
Ilencikovd D.?

‘Laboratérium klinickej a molekulovej genetiky II. detskej
Kkliniky DENSsP a LF UK Bratislava, Slovenska republika
[I.detska klinika DFNsP a LF UK, Bratislava, Slovenska
republika
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Noonan syndrome (NS), LEOPARD syndrome (LS), Cardio-
facio-cutaneous syndrome (CFC), Costello syndrome (CS) and
Neurofibromatosis-Noonan syndrome (NENS) represent a fa-
mily of genetically related disorders with similar spectrum of
phenotypic signs especially such as typoval facial features,
short stature and hereditary heart abnormalities. Other
clinical manifestations of these syndromes are cutaneous
anomalies and changes of nerve system so they are collecti-
vely called neuro-facio-cardio-cutaneous syndromes. Because
of involvement the causal genes for these syndromes in RAS-
MAPK signaling pathway they are also called RASopathies.
These genes are: PTPN11, SOS1, RAF1, KRAS, BRAF, NRAS,
HRAS, MEK1, MEK2, SHOC2, CBL and NF1.

The diagnostics of RASopathies is more difficult in regard
of similarity of their phenotypic manifestations. So mole-
cular analysis has become an important key to confirm the
clinical diagnosis in patients with RASopathies. This study
has been focused on identification of mutations in causal
genes and also on their correlations with phenotypic mani-
festations of these syndromes.

PTPNI11is the main causal gene for NS and LS and it was
analyzed as the first. We have already examined 19 pati-
ents by mutation analysis of PTPN11 gene which consisted
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of polymerase chain reaction and direct sequencing of 15
coding exons. We identified three heterozygous point muta-
tions. These mutations were located in exons 8 (c.854T>C), 13
(c. 1471C>T) and 3 (c.188A>G). Mutations are the most often
clustered in these exons. When no mutation in PTPN11
gene had been found in examined patients, multiplex PCR
followed. This method enables the detection of 80 point mu-
tations in 8 genes associated with RASopathies: 46 mutations
in 4 genes causal for NS and 34 mutations in other genes for
CFCF, CSand LS. Currently we are working on establishment
of mutation analysis of other genes associated with NS, LS
and CS: SOS1, RAF1 and HRAS genes. This study contributes
to the creation of the RASopathy mutation database not only
in Slovakia but also on international level and it allows to
improve the RASopathy diagnostics.

Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS) - favorable
facts for molecular genetic testing

Durovéikovd D.', Horskd A.', Krepelovd A.2, Genik A3,
Tlencikovd D.*

1Slovak Medical University, Viliam “s Izakovi¢ Institute of
Genetics and Molecular Medicine, Dept of Medical Genetics,
University Hospital, Bratislava, Slovakia

*Dept of Biology and Medical Genetics, 2nd Faculty of
Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic
3Medgene sro., Bratislava, Slovakia

4Children s University Hospital, Bratislava, Slovakia
e-mail: darina.durovcikova@gmail.com

Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS) is rare disorder
(incidence 1 : 13 700), characterized by overgrowth, conge-
nital anomaly and predisposition to tumor development in
childhood. BWS is caused by epigenetic or genomic alterati-
ons which disrupt genes in one or both of the two imprinted
domains on chromosome 11p15.5.

After the ocurrence of various types of genetic pathology
in BWS, new strategies of molecular genetic testing have
been established.

We present diagnostic experiences, BWS prevalence in
Slovakia and some clinical data crucial for molecular genetic
testing. Association of birth defects such as Exomphalos,
Macrosomia, Gigantismus; previously recognised as a typical
features of BWS, were absent in our patients. BWS may be
underestimated because of its mild symptomatology in some
cases, not easily diagnosed. Mutations outside the chromo-
some 11p15.5 region reported recently, extend the challenges
in the diagnosis and genetic counseling of individuals and fa-
milies with BWS. Development of new treatment strategies
is very important moment for early diagnosis confirmation
of this rare disorder by molecular genetic methods.
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Od roztrousené sklerézy k X-vazané hereditarni
hypofosfatemické rachitidé

Faldynovd L., Plevovd P., Silhdnovd E., Prochdzka V.2,
Senkefikovd M3, Zapletalovd J.4

‘0ddéleni 1ékaiské genetiky FN, Laboratof DNA diagnostiky,
Ostrava 2Ustavradiodiagnosticky EN, Ostrava

30ddéleni 1ékatské genetiky LF, Hradec Kralové

sUstav lékafské biofyziky LF UP, Olomouc

e-mail: lucie.faldynova@fno.cz

Roztrou$ena sklerdéza je autoimunitni onemocnéni,
v jehoZ patofyziologii se podle jedné z teorii mlze podilet
nedostatek vitaminu D. Vyslovili jsme proto hypotézu, ze
nékteré varianty v genu VDR pro receptor vitaminu D by
mohly predisponovat ke vzniku roztrousené sklerézy.

Metodou pfimé sekvenace na genetickém analyzatoru
ABI3130 byla vySetfena kédujici oblast, tj. exony 3-10, genu
VDR u 24 pacientii s diagndzou roztrousené sklerézy. U 19
z nich, tj. u79 %, byla nalezena misense varianta c.2T>C,
ktera vede na drovni proteinu k zaméné p.MetlThr. Jeji
vyskyt u pacientl s roztrousenou sklerézou byl vyssi, nez se
uvadi v databazich pro evropskou populaci (60 %). Proto byla
provedena populacni studie vyskytu této varianty metodou
RT-PCR s pouzitim FRET sond u 197 vzorki DNA osob bez
roztrousené sklerézy s cilem zjistit frekvenci této varianty
v Ceské populaci. V kontrolni populaci byla zjisténa varianta
¢.2T>Cu 159 osob, tj. u 81 %, rozdil nebyl statisticky vyznam-
ny (p = 0,790, Fishertiv exaktni test). Patogenni zarodecné
mutace genu VDR zplisobuji hereditdrni rachitis. Analyza
genu byla nabidnuta pro klinickou diagnostiku. K vySetfeni
genu byl odeslan pacient s hereditarni rachitidou. Po zva-
Zeni klinickych a laboratornich nalezdi bylo stanoveno jako
pravdépodobnéjsi poSkozeni genu PHEX. Byla provedena
prfima sekvence celé kédujici sekvence, tj. exonti 1-22, genu
PHEX na genetickém analyzatoru ABI3130. Byla nalezena
sestfihova mutace v akceptorovém sestfihovém misté c.1587
-1G>Av hemizygotnim stavu. Jednd se o dosud nepopsanou
mutaci, kterou lze povazovat za patogenni, tj. za pfi¢inu
hereditarni X-vazané hereditarni hypofosfatemické rachi-
tidy u probanda.

Prace byla podporena grantovym projektem Krajského Ufadu Moravsko-
slezského kraje 01934/2011/RRC.

Gonadalni mozaicismus pri diagnostice monogen-
né dédi¢nych onemocnéni - kasuistiky

Gaillyovd R., Valdskovd 1., Kadlecovd J., Bittnerovd A.
Oddéleni 1ékatské genetiky FN, Brno
e-mail: gaillyova@fnbrno.cz

Duchennova svalova dystrofie a syndrom prodlouzeného
QT intervalu jsou znama, monogenné dédi¢na onemocné-
ni, kterd jsou bézné vysetfovana na pracovistich lékatské
genetiky. Atypicky vyskyt onemocnéni se zndmou men-
delovskou dédic¢nosti, pfipadné zndmému typu dédicnosti
neodpovidajici nosi¢stvi mutace resp. pfenasecstvi choroby
v rodokmenu nékdy vyzaduje doplnujici vySetfeni (analyza
DNA dalsich pfibuznych, analyza DNA izolované z ejakulatu,



bukalniho, vagindlniho a cervikalniho stéru) i vylouéeni
nonpaternity.

Odhaleni, resp. podezfeni na gonadalni mozaicismus
je vyznamné pro urceni rizika opakovani onemocnéni v ro-
diné, genetické poradenstvi a doporuceni prenatalnich
vySetfeni.

Renaissance of the role of the clinical genetician
in molecular analysis

Gencik-Guillier Z., Gencik A.
Medgene (Bratislava), Diagenos (Osnabriick)
e-mail: a.gencik@osnanet.de

New technologies like molecular cytogenetics, second
generation sequencing, analysis of exom and genom are
entering in the everyday praxis of clinical geneticians.

Based on our experience with more than 1000 examina-
tions with oligo array CCGH, 500 patients with NGS, analysis
of around 150 genes on 23 panels and 10 analysis of exoms
we reevaluate the actual role of clinical genetician in the
molecular diagnostic.

Supported by concrete examples, we present the decisive
role of clinical genetician in evaluating the significance of
defined genomic changes, concerning mainly variable ex-
pressivity or different inter- and intra- familiary penetrance.
As a matter of fact, with simplified bioinformatic processes
and with application of selective filters, the importance of
therightindication and interpretation is increasing and this
not only with regard to the phenotypes and the sequence
variants, but progressively also with regard to the patho-
mechanisms on molecular, cellular, transcriptional and
biochemical level. Thanks to the possibility of the analysis
of the exom and genom the clinical genetics is leaving its
asymetric position of announcing the results of molecular
analysis in the sense of ,one mutation establishes a dia-
gnosis“. Human genetics is becoming a fullfletched clinical
discipline, in which the focus is the care of the patient with
genetic changes and the care of his family. While the mole-
cular-laboratory results help to establish the diagnosis, the
main task of the physician specialised in clinical genetics
centers on the care of the patient by taking in account the
complex pathogenic processes on different levels. His task
includes specifycing the indication, the diagnosis and the
prognosis, the decision of causal or symptomatic therapy,
the recognition of the risk factors and their prevention and
the establishement of the probability of transmission on
the next generations.

In this way we make an important path towards the
individualised medicine, the consequences of which are
going to be larger than those of personalised medicine, like
we start to know them in other subspecialities (oncogenetics,
microbiology, evolutional genetics). Individual medicine
is not only taking into account the changes of one or more
genes, but will gradually enclose the variability of the whole
genome or of its parts, including for example epigenetic
influences.

ABSTRAKTA

Preimplantacni geneticka diagnostika translokaci
metodou array CGH

Hordk J.'2, Horfidk M., Berdnkovd K., Musilovd P."?, Ordcovd E.',
Trdvnik P, Veseld K.', Rubes J.2

'Repromeda s.r.o., Brno

*Vyzkumny ustav veterinarniho 1ékafstvi v.v.i., Brno
e-mail: jhorak@repromeda.cz

Translokace jsou strukturnimi aberacemi chromozomti,
pfi kterych mezi dvéma riznymi chromozomy dojde k fa-
zi, anebo ke vzdjemné vyméné Casti jejich ramen. Oblasti
zlomi v ramenech chromozomi lezi vét§inou mimo geny
a regulacni oblasti, a proto vyskyt translokace v karyotypu
neni obvykle spojen se zménou fenotypového projevu je-
dince. Pfi tvorbé pohlavnich bunék dochdzi béhem meiézy
k rozchodu chromozomt, coz u jedinca s translokaci vede
k tvorbé nebalancovanych gamet (18,6-80,7 %). Pokud se ne-
balancovand gameta spolupodili na vzniku embrya, dochazi
béhem téhotenstvi nejcastéji ke spontannimu potratu ane-
uploidniho plodu, anebo ve vzacnych pifipadech k narozeni
ditéte s vaznymi vyvojovymi vadami a mentdlni retardaci.
Nosicstvi translokace snizuje fertilitu jedince a tento efekt
je o to vyraznéjsi ve spojeni s dalsimi faktory snizujicimi
fertilitu.

Preimplantac¢ni genetickd diagnostika (PGD) je ¢asnou
formou prenatdlniho vySetfeni embrya provadénou jesté pred
zavedenim embrya do délohy matky a pfed jeho implantaci
v déloze. Vybér euploidnich embryi vhodnych k transferu
do délohy ziskanych pomoci technik in vitro fertilizace
(IVF) a vzniklych z balancovanych gamet prenasece recipro-
ké translokace sniZuje frekvenci potratli, zvySuje fertilitu
a umoznuje narozeni zdravého ditéte.

V soucasné dobé metoda array CGH umoznuje provedeni
PGD translokaci na DNA ¢ipech a srovnani s dfive pouziva-
nou metodou FISH poskytuje vyssi spolehlivost, snadnéjsi
provedeni a zaroverl umoznuje screening aneuploidii u véech
24 chromozom ¢lovéka. V nasi studii jsme shrnuli zkuse-
nosti s metodou array CGH u IVF cykll s PGD translokaci na
nasem pracovisti.

Vyvoj chromozomovych abnormalit v lidskych
IVF embryich

Horndk M."?, Berdnkovd K."?, Hordk ]."2, Ordcovd E.?, Trdvnik P.?,
Veseld K.2, Rubes J.»

Wyzkumny tstav veterindrniho 1ékafstvi v.v.i., Brno
’Repromeda s.r.o., Brno

e-mail: hornak@vri.cz

Preimplantac¢ni genetickd diagnostika (PGD) pfedstavuje
ranou formu prenatalniho screeningu provadénou pred im-
plantaci embrya do délohy matky na pélovych téliskach nebo
na embryich ziskanych technikou in vitro fertilizace (IVF).
Prestoze je prokazan negativni dopad chromozomovych
poruch na vyvoj a implantaci lidskych IVF embryi, jejich
rutinni screening je ztiZen zejména vyskytem post-zygotic-
kych mitotickych poruch vedoucich k chromozomovému
mozaicismu. Tento druh chromozomovych abnormalit vy-
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kazuje znacnou dynamiku vyvoje zejména od ranych embryi
po vyssi stadia blastocyst.

S pouzitim metody arrayCGH jsme sledovali vyskyt a vy-
voj chromozomovych poruch u ranych lidskych IVF embryi.
Doposud jsme vySetfili 928 blastomer bioptovanych z ranych
embryi a 132 biopsii trofoblastu vy$sich stadii embryi - blas-
tocyst. Embrya, u kterych bioptovana blastomera vykazovala
chromozomové abnormality, byla nasledné dovySetfena ve
vy$§im stadiu. ArrayCGH oproti doposud pouzivané metodé
FISH nabizi screening vSech 24 chromozom a detekci ¢as-
te¢nych chromozomovych abnormalit. Rovnéz, v porovnani
s metodou FISH, pfinasi vyssi tispésSnost a spolehlivost de-
tekce aneuploidii. Nevyhodu arrayCGH je omezena detekce
polyploidii.

Cilem nasi studie je urceni frekvence aneuploidii a je-
jich charakter u jednotlivych typd biopsii a popis vyvoje
chromozomovych abnormalit v lidském IVF embryu, to vSe
s ohledem na optimalni provedeni PGD. Pfestoze jsme dovy-
Setfili relativné maly pocet embryi, nase vysledky poukazuji
na dynamicky vyvoj téchto poruch u lidskych IVF embryi.
Rovnéz jsme ziskali cenné informace o ptivodu a o korelaci
chromozomovych abnormalit s vyvojem embryi.

Problematic diagnostics of an overlapping syndro-
me - juvenile polyposis and hereditary haemorrha-
gic telangiectasia

Ilencikova D.', Kovacs L., Paalova E.?, Skorvaga M.3

‘Department of Pediatrics Comenius University Medical
School Hospital, Bratislava, Slovakia

Department of Clinical CGenetics, University
Children “s Hospital, Kosice, Slovakia

3Cancer Research Institute, Slovak Academy of Sciences,
Department of Molecular Genetics, Bratislava, Slovakia
e-mail: denisa.ilencikovag@gmail.com

Here, we present the case of 16-year-old male with a very
demanding childhood disease burden characterized by abdo-
minal pains, colon polyposis, rectal bleeding and epistaxis
from the age of 6. This patient exhibited a SMAD4 mutation
resulting in a very rare genetic disorder, a combined syn-
drome of juvenile polyposis syndrome (JPS) and hereditary
haemorrhagic telangiectasia (HHT). JP-HHT patients usu-
ally exhibit both epistaxis and telangiectases, although
these symptoms may not be as severe or numerous as the
symptoms observed in HHT patients. Our patient developed
epistaxis and digital clubbing, but HHT was recognized and
diagnosed after a molecular diagnosis. For this reason, the
molecular diagnosis of JP-HHT is of vital importace to both
JP and HHT patients, who must be carefully screened for
all of the manifestations of both diseases. Currently, there
is great effort to summarize relevant information that al-
lows us to recommend an optimal surveillance and cancer
prevention program for mutation carriers. Thus, this case
report presentation with a literature review and a detailed
description of the clinical course of the affected child may
contribute to improvements in the clinical management of
children with JPS and HHT.
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Hereditarni arytmické syndromy a jejich klinicka
a molekulirné geneticka diagnostika

Novotny T.", Kadlecovd J.?, ValdSkovd 1.2, Raudenskd M.J,
AndrSovd 1., Floridnovd A., Vaskii A3, Gaillyovd R.2, Spinar J.!
Interni kardiologicka klinika FN a LF MU, Brno

*0ddéleni 1ékatské genetiky FN a LF MU, Brno

sUstav patologické fyziologie LF MU, Brno

e-mail: tnovotny@fnbrno.cz

Uvod: Hereditarni arytmické syndromy jsou choroby
spjaté se zvySenym rizikem malignich arytmii i nahlé smrti.
U velké ¢asti pacientd jsou pfi¢inou mutace gend pro iontové
kanaly myokardu.

Metody: Vysetfili jsme prislusniky celkem 67 rodin
s klinickou diagnézou syndromu dlouhého QT intervalu
(LQTS). V téchto rodinach bylo providéno komplexni klinické
vySetfeni a mutacni analyza gentt KCNQ1, KCNH2, SCN5A,
KCNEI1, KCNE2 véetné promotorovych oblasti. Dale byli vy-
Setfovani lenové sedmirodin s vyskytem katecholaminergni
polymorfni komorové tachykardie (CPVT), u probandd byly
analyzovany vybrané oblasti genu RyR2.

Vysledky: Ve skupiné LQTS byly nalezeny mutace genu
KCNQ1 ve 22 rodinach, KCNH2 v sedmi rodinach, v dalsi rodi-
né se jednalo o sloZeny heterozygotismus. V ramci vstupniho
vySetfeni byla klinicka diagnéza stanovena jen u 66 % nosictt
mutaci, nasledny ergometricky test dokazal identifikovat
89 % postiZenych. Ve skupiné CPVT byla klinick4 diagnostika
zcela zavisla na zatéZovém testu, mutace genu RyR2 byly
nalezeny u ¢tyf proband{l ze sedmi (57 %).

Zavéry: Zatézovy ergometricky test je zakladnim pilifem
Kklinické diagnostiky hereditarnich arytmickych syndromd.
Mutacni analyza asociovanych genti umozni identifikaci
symptomatickych nosi¢i potencidlné nebezpetné mutace
a zavedeni odpovidajicich opatfeni k prevenci nahlé smrti.

Vyzkum je podporovan projektem specifického vyzkumu MUNI/A/0811/2011
projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné or-
ganizace 65269705 (FN Brno).

Mutace v genech PKD1, PKD2 a PKHD1 v rodiniach
s polycystickou chorobou ledvin v Ceské republice

Obeidovd L.', Stekrovd J.', Reiterovd J.2, EliSdkovd V.", Kohoutovd M.,
TesarV.?

"Ustav biologie a 1ékafské genetiky 1. LF UK a VEN, Praha
*Klinika nefrologie 1. LF UK a VEN, Praha

e-mail: lena.obeidova@gmail.com

Autozomalné dominantni polycysticka choroba ledvin
(ADPKD) je nejcastéjsi geneticky podminéné renalni one-
mocnéni a postihuje pfiblizné jedno z 1000-400 Zivé naroze-
nych déti. ADPKD je onemocnéni, které je charakterizovano
vznikem rendlnich cyst a u pacientti se mimo jiné projevuje
arteridlni hypertenzi, infekcemi mocovych cest a nefroliti-
azou. Priblizné polovina pacientl dosahne chronického se-
lhani ledvin (ESRD) do 70 let. ADPKD je zplisobena mutacemi
v genech PKD1 (85 % pfipadl) a PKD2 (15% pripadd).

Dalsim typem polycystické choroby ledvin je autozomal-



se zavaznéj$im pribéhem. Tiicet az padesit procent novo-
rozenctt s ARPKD umira kratce po porodu a pacienti, ktefi
v adolescenci ¢i pfi dosazeni dospélosti. ARPKD je zplisobena
mutacemi v genu PKHDI.

Molekularni diagnostika ADPKD je provadéna pomoci
vazebné analyzy vyuzivajici vysoce polymorfnich mikrosa-
telitnich markert ¢i pfimou diagnostikou metodami DGGE
(Denaturing Gradient Gel Electrophoresis), heteroduplexo-
vou analyzou ¢i MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification) s naslednou sekvenaci. V posledni dobé byla
mezi metody pfimé diagnostiky pfidana i metoda HRM (high
resolution melting) a NGS (next generation sequencing), a to
ipro PKHDI1 gen u pacientli s ARPKD,

Zatim byla v nasi laboratofi provedena diagnostika
PKD1 genu v priblizné 150 rodinach a mutace byly nalezeny
u 57 z nich. Véts§ina mutaci byla unikatnich pro Ceskou re-
publiku. Diagnostika genu PKD2 byla provedena pfiblizné
1200 pacientti a v 38 rodinach byla nalezena pravdépodobné
kauzalni mutace. Vice jak polovina mutaci byla v tomto genu
nalezena v 1. exonu.

Nové technologie pouzivané v molekularni genetice mo-
hou jednoznacné zrychlit identifikaci mutaci v genech PKD
a PKHDI, ¢imz umozni véasnou presymptomatickou a pre-
natdlni molekularni diagnostiku u pacientd s polycystickou
chorobou ledvin. Do budoucnosti 1ze ofekavat roz§ifeni
mezinarodnich databazi mutaci, které mohou mit vyznam
pro interpretaci vysledkl, stanoveni prognézy, prevence
a léebnych zdsahi u jejich nositeld.

Podporovano z grantovych projektd IGA MZCR NT 13090-4 a PRVOUK-
P25/LF1/2.

Preimplantaéni geneticka diagnostika monogen-
nich chorob metodou PGH - nase pétileté zkuse-
nosti a nejzajimavéjsi kazuistiky

Putzovd M., Solddtovd 1., Borgulovd 1., Krautovd L., Krutilkovd V.,
Mika]., KrenR., Stejskal D.

GENNET, s.r.0.

e-mail: martina.putzova@gennet.cz

Preimplantacéni geneticka diagnostika (PGD) monogen-
nich chorob se na nasem pracovisti provadi od roku 2007,
nase vysledky kazdoro¢né prezentujeme na narodnich i me-
zinarodnich férech.

Metodika tizce navazuje na techniky in vitro fertilizace
(IVF) a je zalozena na analyze a vylouceni genetickych ab-
normalit u embryi v asném stadiu jejich vyvoje jesté pred
transferem zpét do délohy a naslednou implantaci. PGD
monogenné podminénych chorob v nasi laboratofi vychazi
z principu preimplantacni genetické haplotypizace (PGH).
V soucasné dobé mame v nasem centru zavedenu diagnos-
tiku Sedesati ¢tyfech monogennich onemocnéni. PGD dia-
gnostiku jednotlivych genti zavadime dle pozadavki nasich
pacientti, a proto se seznam gentl, které jsme touto metodou
schopni diagnostikovat, neustdle roz§ifuje. PCD diagnostiku
nabizime jako vyzZadanou sluzbu rovnéz Sirokému spektru
pacienttl IVF center, s kterymi v Ceské republice spolupracu-
jeme. V pfispévku budou prezentovany souhrnné vysledky
a nové zajimavé kazuistiky z nasi dosavadni praxe.

ABSTRAKTA

Studium efektti missense mutaci venzymu PheOH
pomoci teoretickych metod

Réblovd K., Hrubd Z.2, Fajkusovd L.
‘Ceitec MU, Brno

>CMBGT, Détska nemocnice FN, Brno
e-mail: kristina@physics.muni.cz

Missense mutace v jaternim enzymu PheOH (fenylala-
ninhydroxylaza), ktery katalyzuje hydroxylaci fenylalaninu
na tyrosin, zplisobuji autozomalné recesivni dédicné one-
mocnéni metabolismu - fenylketonurii (PKU). Mutace bud
porusuji katalytickou funkci enzymu (funkéni mutace), nebo
Castéji ovliviiuji stabilitu proteinu a vedou k problémim pfi
foldovani (strukturni mutace). Strukturni mutace jsou casto
spojeny se zménou velikosti aminokyseliny, hydrofobicity/
naboje a také se ztratou strukturné dilezitych kontaktd,
jakymi jsou vodikové vazby a stacking. V soucasnosti je
popséano vice nez 550 rtiznych mutaci v genu pro PheOH
(http://www.pahdb.mcgill.ca) a pro nékteré z nich jsou
urceny vztahy mezi genotypem a fenotypem.

Mutace maji rizné devastujici vliv na strukturu a funk-
ci enzymu PheOH a lze je roztfidit na mutace zptisobujici
lehkou formu PKU (non-PKU HPA), stfedni formu PKU (va-
riant PKU) a tézkou formu PKU (classical PKU). Na nasem
pracovisti bylo v minulych letech diagnostikovano vice nez
650 pacientl s PKU. Pii molekularné biologickych analyzach
jsme detekovali sedm novych missense mutaci (p.N167Y,
p.T200N, p.D229G, p.F263S, p.L358F, p.K396R a p.1406M),
které nebyly dfive popsany a u kterych neni znam fenotypovy
projev. U téchto missense mutaci jsme provedli strukturni
analyzu pomoci bioinformatickych nastroji a molekulové
dynamickych simulaci s cilem odhadnout jejich vliv na
strukturu a funkci PheOH. Rovnéz jsem provedli strukturni
analyzu mutaci pfevazné asociovanych s téZkou nebo lehkou
formou PKU.

Cysticka fibréza, vyvoj metodickych postupu
molekularni diagnostiky

Valdskovd 1., Necasovd J., Gaillyovd R.
Oddéleni 1ékarské genetiky FN, Brno
e-mail: ivalaskova@fnbrno.cz

Detekce mutace F508del v CFTR genu byla prvni metodou
prfimé DNA analyzy, kterou zahdjila provoz laboratof DNA
diagnostiky na nasem pracovisti v roce 1990. NaSe laboratof
ma tedy 22letou zkuSennost s testovanim CFTR genu a u vét-
$iny CF pacientd je schopna provést potvrzeni diagnézy CFna
molekularni trovni identifikaci dvou mutantnich CF alel,
bud ve formé jedné mutace v homozygotnim stavu, nebo
dvou riznych mutaci v smiSeném heterozygotnim stavu.

K detekci nejfrekventovanéjsich mutantnich alel bylo
vyuzivano Siroké spektrum riznych diagnostickych metod
abylazavedena ,kaskidovita“ strategie pro rutinni moleku-
larni diagnostiku CF zahrnujici mutacéni a vazebnou analyzu
(pfima a nepfima diagnostika).

Vysoky pocet vySetfeni providénych v nasem CF progra-
mu vyzaduje rychly, bezpecny a jednoduse interpretovatelny
test. Tyto pozadavky definitivné splniuje zavedeny ,,in house*

2013,152,¢.2  CASOPIS LEKARU CESKYCH

103



104

ABSTRAKTA

diagnosticky test zaloZzeny na analyze bodu tani fluorescenc-
né znacenych prob po vysokorychlostni PCR amplifikaci
provadény na real-time. Touto metodou je po izolaci DNA
z krve detekovano sedm pro genotyp vyznamnych CF mutaci
(F508del, CFTRdele2,3(21kb), G542X, G551D, R553X, N1303K,
R117H) za méné nezZ jednu hodinu s citlivosti okolo 85 %. To
znamena, Ze u vétSiny CF pacientd je detekovana nejméné
jedna mutovand alela.

Senzitivita vySetfeni v nasem CF programu je zvySo-
vana detekci dal$ich 29 castych CF mutaci, provadénou
pomoci hybridiza¢niho kitu INNO-LIPA CFTR19, INNO-LIPA
CFTR17. Scoring 50 CF mutaci provadime metodou ARMS
(Amplification refractory mutation system) pomoci kitu
Elucigene CF-EU2v1, kdy vySetfené mutace predstavuji cca
93 % vSech mutaci genu CFTR vyskytujicich se u ceskych
pacientt s cystickou fibrézou.

Uvedenymi postupy vSak nejsme schopni detekovat ra-
ritni a neznamé CF sekvencni varianty. Proto provadime
scanning celé kédujici oblasti genu CFTR. Postupné jsme
vyuzivali rozli¢né vyhledavaci metody jako DGGE, SSCP
s naslednou sekvenaci. Tyto postupy nam umoznily iden-
tifikovat, kromé jinych, tfi doposud nepopsané sekvencéni
varianty. V soucasné dobé pouzivime k scannigu genu CFTR
metodicky postup multiplexni amplifikace specifickych cilo-
vych sekvenci kombinované s naslednym sekvenovanim za
vyuziti platformy sekvenovani nové generace. Tento meto-
dicky postup umozruje vysoce vykonné a finan¢né efektivni
sekvenovani, a tim pfinasi v kratké dobé spravné a presné
vysledky. Do rutinniho vySetfeni genu CFTR zavadime také
analyzu exprese.

Nékteré sekvencni varianty mohou vést k poruse sestfi-
hu. Pro ovéfeni aberantniho sestfihu jsme zavedly metodické
postupy detekce poruchy sestfihu na trovni cDNA.

DNA analyza CFTR genu je vyuzivana pro postnatalni,
prenatadlni i preventivni vySetfeni. Pfi DNA diagnostice
CFTR genu spolupracujeme predevsim s centry pro cystic-
kou fibrézu pro déti a dospélé, centry asistované reproduk-
ce, neonatology, pediatry, gynekology, gastroenterology
a dal$imi specialisty. Nedilnou soucasti DNA diagnostiky
na naSem pracovisti je i genetické poradenstvi v rodinach
s vyskytem CF vCetné vyhledavani nosi¢t mutaci CFTR ge-
nu. Jsme jednim ze dvou center v Ceské republice, kde se
provadi molekularné genetické vySetfeni novorozeneckého
screeningu CF.

V naSem sdéleni prezentujeme vyvoj analyz CFTR genu
ve sledovaném obdobi 22 uplynulych let, pocty, pouzité
metodiky, indika¢ni skupiny, zachyt mutaci CFTR genu
a jejich geografické rozlozeni ve spadové oblasti jizni Morava.
Uspésnost nasdi diagnostiky dokumentujeme na nékolika
kazuistikach.

Senzitivita, $pecificita a pozitivna prediktivna
hodnota DHPLC ako pre-skriningovej metédy pri
DNA diagnostike monogénového diabetu

Valentinovd L.", Huckovd M.', MasSindovd 1.', Balogovd M.',
Stanik J.»?, KlimeS 1.', GaSperikovd D.!

'Laboratérium diabetu a portich metabolizmu & DIABGENE,
Ustav experimentalnej endokrinoldgie, Slovenska Akadémia
Vied, Bratislava, Slovakia
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’. detskska klinika Lekarskej Fakulty Univerzity Komenského
a Detskej Fakultnej Nemocnice s Poliklinikou, Bratislava,
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e-mail: lucia.valentinova@savba.sk

Uvod: Monogénovy diabetes vznikd mutaciou jedného
z génov riadiacich funkciu beta buniek pankreasu a zaprici-
nuje 1-2 % vsetkych pripadov diabetes mellitus. Klinické po-
dozrenie na toto ochorenie je nutné potvrdit DNA analyzou.
Na rychlu DNA diagnostiku sa donedavna vyuzivala DHPLC
ako pre-skriningova metdda, avsak idaje o jej senzitivite pri
skriningu pacientov s monogénovym diabetom sa liSia.

Cielom price preto bolo: 1. re-analyzovat priamym
sekvenovanim vzorky v minulosti analyzované DHPLC met6-
dou, 2. na zdklade ziskanych vysledkov stanovit senzitivitu,
$pecificitu a pozitivnu prediktivnu hodnotu tejto pre-skri-
ningovej metddy a 3. zhodnotit vhodnost DHPLC metddy na
skrining mutdcii u pacientov s klinickym podozrenim na
monogénovy diabetes.

Metéda: DHPLC (denaturacna vysokoucinna kvapalinova
chromatografia) je zaloZzend na principe rozdielnej rychlosti
vyplavovania heterogénnych a homogénnych molekil DNA
zkolény v zavislosti od ich teploty topenia. Touto technikou
je mozné stanovit pritomnost zmeny v DNA, ale nevieme
urcit presny typ zmeny (polymorfizmus alebo mutacia).
Za ucelom stanovenia senzitivity, $pecificity a pozitivnej
prediktivnej hodnoty DHPLC sa vSetky vzorky re-analyzovali
priamym obojsmernym sekvenovanim.

Vysledky: DHPLC pre-skriningovou metédou sa analy-
zovalo spolu 94 probandov; 6 na gén GCK, 23 na HNFla a 65
na HNF4a (spolu 880 vzoriek exénov a promoétorov), pricom
sa identifikovalo 152 pozitivnych vzoriek a 728 negativnych
vzoriek. Povodne sa sekvenacnou analyzou zo 152 DHPLC
pozitivnych vzoriek detekovali §tyri typy mutdcii: dve v GCK
(-71G>C, F419S) v dvoch vzorkach, jedna v HNFla (R131Q)
vjednom vzorke a jedna v HNF4a (-136A>G) v jednom vzorke.
V 145 DHPLC pozitivnych vzorkach sa sekvenovanim iden-
tifikovali polymorfizmy. Ndslednou re-analyzou vSetkych
DHPLC negativnych vzoriek sa zo 728 vzoriek sekvenacne
potvrdilo 725 vzoriek a tri boli falo$ne negativne, z toho jed-
na mutacia HNF4a (S419X) a dva polymorfizmy. Na zaklade
tychto vysledkov sa stanovila Specificita pre DHPLC 99,6 %
a senzitivita na 98,0 %. Pozitivna prediktivna hodnota testu
urcena z celkového zachytu polymorfizmov a mutacii je 98 %.
Na druhej strane pozitivna prediktivna hodnota testu vzhla-
dom na zachyt kauzalnych mutécii je iba 2,6%, stanovena
ako podiel poctu mutacii k celkovému poctu pozitivnych
vzoriek urc¢enych DHPLC (4/152).

Zaver: Pre-skriningova technika pomocou DHPLC je
vzhladom na vysoku senzitivitu a Specificitu velmi citliva
metdda. Nizka pozitivna prediktivna hodnota testu, s ohla-
dom na zachyt kauzalnich mutacii, odraza vysoky pocet
falos$ne pozitivnych vysledkov (sivisiaci s vysokym vysky-
tom polymorfizmov v génoch HNFla, GCK a HNF4a), ktoré
treba analyzovat aj sekvenacne, ¢im sa predlzuje celkovy ¢as
a finan¢né naklady analyzy. DHPLC sa javi skor metédou
volby pre analyzu jednej definovanej mutacie u velkého
poctu pacientov.

Podporené projektmi ,Transendogen” (ITMS kéd projektu 26240220051),
VEGA 2/0151/11 a Slovenskou diabetologickou spolo¢nostou.



DNA diagnostika bakterii zpiisobujicich mocové
infekce

Vargovd L., Lochman J., Sery O.

Laboratof DNA diagnostiky, Ustav biochemie, Pfirodovédecka
fakulta, Masarykova univerzita, Brno

e-mail: lydiavargova@mail.muni.cz

Diagnostika a 1é¢ba mocovych infekci ¢ini nemalé po-
tiZe. Mocové infekce zplisobené Mycoplasma genitalium/
hominis, Ureaplasma urealyticum/parvum a Chlamydia
trachomatis zptisobuji tzv. nespecifické uretritidy. Neisseria
gonorrhoea je pivodcem kapavky. VSechny uvedené bakterie
se pfenaseji sexualné. Nejvétsi prevalence pohlavné pienos-
nych mocovych infekci je u sexualné aktivnich muzi i Zen
ve véku od 15 do 25 let. Mezi zakladni pfiznaky patfi ¢asté
nuceni k moceni, vaginalni vytoky nebo vytoky z mocové
trubice, bolest a dysurie. Infekce maji také casto asympto-
maticky pribéh a nejsou-li fadné vyléeny, mohou vést
k zdvaznym porucham plodnosti. Moznymi diagnostickymi
metodami jsou sérologickd nebo kultivaéni vySetfeni, jejichz
senzitivita a spolehlivost nebyvaji dostacujici. Nejpfesnéjsi
metodou stanoveni je DNA diagnostika, z niz se v posledni
dobé pouziva pfedevsim RealTime PCR umoznuje detekovat
minimalné o 15 % vice pozitivnich pfipadl nez kultiva¢ni
vySetfeni. RealTime PCR detekci 1ze provadét z klinického
materialu, jako je mo¢, vaginalni a cervikdlni stéry, sperma
nebo stéry z mocové trubice.

V nasi studii bylo analyzovano 96 vzorkii moci od pohlavné
aktivnich vysokoskolskych studentdi. Bakteridlni DNA byla
izolovana dle upraveného protokolu za pomoci komercné do-
stupného izola¢niho kitu UltraClean BloodSpin DNA Isolation
Kit (MoBio, USA). Pro RealTime PCR detekci byly vyuzity
diagnostické soupravy EliCene® Mycoplasma hom/gen LC,
EliGene® Ureaplasma LC, EliGene® Chlamydia trachomatis LC
a EliGene® Neisseria LC (ELISABETH PHARMACON, CR).

Na souboru vzorki byla prokdzéna ptitomnost bakteri-
4lniho ptivodce Chlamydia trachomatis v jednom ptipadé.
DNA Ureaplasma urealyticum/parvum byla nalezena v de-
viiti analyzovanych mocich a Neisseria gonorrhoea byla
detekovana u jednoho vzorku. Mycoplasma genitalium/
hominis nebyla v testovaném souboru vzorkdl nalezena.
Na zédkladé porovnani dat z dotazniku lze potvrdit bezpfi-
znakovy pribéh infekce u nékterych ticastnikl pozitivnich
na pritomnost Chlamyda trachomatis nebo Ureaplasma
urealyticum/parvum.

Prace byla podporovéana grantovym projektem TIP MPO ¢&. FR-TI1/478.

Large-scale deletions on 22q13.33 and 12q24.33 de-
tected in patients with mitochondrial disorders

Vondrdckovd A.', Veseld K.', Tesafovd M., Berdnkovd K.,
Strdnecky V.!, Honzik T.2, Hansikovd H.>, Zeman J.!

KDDL LF UK a VEN, Praha

21, LF UK a VEN, Praha

e-mail: avond@Ifi.cuni.cz

Mitochondrial disorders represent a group of clinically
and genetically heterogeneous diseases whose molecular-
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genetic diagnosis is challenging. The standard diagnostic
approach is direct DNA sequencing of candidate genes whose
list is steadily growing. Nevertheless, this technique does
not enable to detect large heterozygous deletions. To avoid
this, gene-specific custom oligonucleotide array-based CCH
are used. Alternatively, SNP arrays with high marker density
may be utilized. The aim of this study is to analyze large-scale
deletions in group of 15 patients with mitochondrial disorder
of unknown etiology.

Methods: Genome-Wide Human SNP 6.0 array (Affy-
metrix) was used for genotyping of DNA isolated from leu-
cocytes of patients. Detected deletions were confirmed by
TagMan Copy Numer Assays (Applied Biosystems).

Results: In 20% of patients, large deletions as a cause of
the mitochondrial disease were found. In 2 of them, 175-kb,
87-kb resp. heterozygous deletions on 22q13.33 affecting SCO2
and TYMP genes were detected. Missense point mutations
in TYMP, SCO2 genes resp. were identified by direct sequen-
cing on the other allele. Patient 1 with MNGIE phenotype
inherited c.261G>T in TYMP from father and 175-kb deletion
from mother. A novel mutation c.667G>A in SCO2 resulting
in substitution p.Asp223Asn was found on maternal allele of
patient 2 in combination with 87-kb deletion inherited from
father. Interestingly, 175-kb deletion on 22q13.33 partially
overlaps with two described copy-number variations (CNV;
variation_5192 and variation_4139). According to Database
of Genomic Variants (Iafrate et al, 2004), these two CNVs
spanning TYMP and SCO2 genes occurs with 7% frequency
in control samples. In patient 3, homozygous 5-kb deletion
on 12q24.33 affecting exon 4 of PUS1 gene was revealed.
Additionally, clinical phenotype of patient 2 and patient 3
did not fully correspond with symptoms usually observed in
other SCO2 and PUSI patients respectively.

Conclusions: Genome-Wide Human SNP 6.0 Array al-
lowing detection of deletions larger than 700 bp was success-
fully used to determine genetic diagnosis in 3 out of 15 pa-
tients. Copy-number variations occur frequently in human
genome based on the results of whole-genome analyses and
they may overlap with many genes associated with clinical
phenotypes including mitochondrial disorders.

Supported by research project IGA NT/11186, IGA NT-13114-4/2012, SVV 264
502, GA UK 28410.

Vysetfeni HLA ve vztahu Kk celiakii dle novych
doporuceni ESPGHAN

Vrand M., Dobrovolnd M.!, Szitdnyi P.2

'0dd. HLA analyzy, Narodni referencni laboratof pro DNA
diagnostiku UHKT, Praha

’Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VEN,
Praha

e-mail: milena.vrana@uhkt.cz

Celiakie je hereditarni autoimunitni onemocnéni déti
a dospélych zplisobené nesnasenlivosti lepku (glutenu).
Jedinou soucasnou kauzalni terapii predstavuje bezlepko-
va dieta. Prevalence onemocnéni ve vyspélych zemich je
0,5-2 %, v Ceské republice se odhaduje 40 000-50 000 ne-
mocnych. Asi polovina onemocnéni je diagnostikovana
v détském a dorostovém véku. V lednu 2012 vydala Evropska
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spole¢nost pro détskou gastroenterologii, hepatologii a vyZi-
vu (ESPGHAN) nova doporuceni pro diagnostiku celiakie (1).
Jednim ze zakladnich diagnostickych kritérif je i stanoveni
HLA genotypu.

Dle téchto kritérii jsou vazané s celiakii tyto HLA ge-
notypy: HLA-DRB1*03/ DQA1*05:01/ DQB1*02:01 (cis hete-
rodimer), HLA-DRB1*11/ DQA1*05:05/DQB1*03:01 soucasné
s HLA-DRB1*07/ DQA1*02:01/ DQB1*02:02 (trans heterodimer)
a méné zastoupeny genotyp HLA-DQA1*03:01/ DQB1*03:02.

Pri nepfitomnosti téchto genotypl u vySetfované osoby
s nejasnou etiologii obtiZi je diagnéza celiakie nepravdé-
podobnd. Vzhledem k vysoké populacni frekvenci téchto
genotypl u zdravé populace, ale nelze v zddném piipadé
jejich pritomnost interpretovat jako potvrzeni diagnézy CD
bez klinickych projevil a dalSich vysetfeni: serologickych
parametri (EMA, aTTG) a enterobiopsie.

Od roku 2009 organizuje Narodni referencni labora-
tof pro DNA diagnostiku kontroly kvality ,,Stanoveni HLA
znakd asociovanych s chorobami*. Jednim z vySetfeni je
i stanoveni HLA alel asociovanych s diagnézou celiakie.
Na zakladé zasilanych vysledkd 1ze shrnout tyto poznat-
ky: Metody pouzivané v genetickych laboratofich v Ceské
republice pro stanoveni HLA ve vztahu k celiakii detekuji
rizné spektrum HLA alel ¢i alelickych skupin. VétSinou jsou
laboratofemi vyuzivany komercni kity s certifikaci CE-IVD.
Informace uvedené v piibalovych letacich téchto kit nejsou
vZdy zcela pochopitelné, coz mtize vést i k chybné interpretaci
ziskanych vysledkd. Také nomenklaturni nekonzistence

(sérologické znaceni vs. genotypizac¢ni, neplatné nizvoslo-
vi alel), ktera je bohuzel i v doporuceni ESPGHAN, zvysuje
zmatek v uvadéni vysledkd jednotlivych laboratofi. Ne vzdy
se také zucastnénym laboratofim podafilo vyjadrit jasné
vztah k icelu vySetfeni (nejasna typizace, vztah k celiakii),
nékteré interpretace nerespektuji nova ESPGHAN Kkritéria.
Z téchto diivodd maji vydavané vysledky sniZzenou vypovidaci
hodnotu pro klinické zadavatele, v nékterych ptipadech doslo
ik chybam v interpretaci. Striktni dodrzeni aktualni platné
nomenklatury HLA dle mezinarodnich standardd IMGT
a kritérii ESPGHAN pro testovani HLA ve vztahu k celiakii je
zakladem pro racionalni rutinni vyuziti HLA vySetfeni pro
stanoveni diagnézy celiakie. Klinicky 1ékaf ocekava jasné vy-
jadreni genetika o pritomnosti asociovanych alel a v pfipadé
Klinickych projevii, soucasné s nejméné 10nasobné zvyseny-
mi hodnotami aTTG (v zavislosti na laboratofi) miiZe stanovit
diagnoézu celiakie a indikovat celoZivotni bezlepkovou dietu
bez provedeni enterobiopsie.

Literatura

Husby et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology,
and Nutrition

Guidelines for the Diagnosis of Coeliac Disease. Journal of Pediatric
Gastroenterology & Nutrition 2012; 54(1): 136-160.
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13. konference Tabak a zdravi v Lékarském domeé

Praha, 15. listopadu

JiZz po tfinacté se zaplnil velky sal Lékatského domu vice
nez 120 1ékafi a sestrami na tradi¢ni konferenci Tabak
a zdravi. Tradi¢né byli pofadateli domaci Pracovni skupina
pro prevenci a 1é¢bu zavislosti na tabaku CLS JEP (pfivital
prof. MUDr. Tomas Zima ,DrSc., MBA), 1. 1ékafska fakul-
ta UK (pfivital jeji novy dékan prof. MUDr. Aleksi Sedo,
DrSc.) a VSeobecna fakultni nemocnice ve spolupraci se
Spolecnosti pro lé¢bu zavislosti na tabidku.

I tentokrat se organizatofi snazili vyhnout notoricky
znamym souvislostem koufeni. Hned na zacatku zcela
zaujal prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc. (LF UK Hradec
Kralové), ktery objasnil vétSinou necekané a prekvapivé
zajimavé souvislosti koufeni a metabolismu vitamint,
zejména svého oblibeného vitaminu D. Vét§ina tcastnikd
se po jeho pfednasce zfejmé zamyslela nad vlastnim de-
ficitem vitaminu D, a to i bez ohledu na kufacky status,
i kdyz kutaci méli k pfemysleni divody padnéjsi.

Komplikované souvislosti koufeni s tlakem krve (TK)
s pfehledem rozpletla prof. MUDr. Renata Cifkova, CSc.
z Thomayerovy nemocnice v Kr¢i. Neni to jasné ani jedno-
duché, po zanechani koufeni se miize TK pfechodné zvysit,
ale celkové je vliv koufeni negativni.
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Centrum pro zavislé na tabaku III. interni kliniky
1. LF UK a VEN spolupracuje ¢tvrtym rokem s Nicotine
Dependence Center (NDC), Mayo Clinic, Rochester,
MN, USA. NDC je také vedoucim pracovistém projektu
,GlobalBridges“ (www.globalbridges.org), jehoz cilem
je globalné propojit ty, kdo se zabyvaji 1écbou zavislosti
na tabaku, ¢i by se ji zajimat méli, véetné poskytovateli
zdravotni péce, a také je vSechny k této 1é¢bé na dané trov-
nivzdélavat a motivovat. V rdmci projektu bylo vy§koleno
nékolik set terapeutd jen v roce 2012.

Podle udajli feditele NDC prof. Richarda Hurta jsme
referovali o pfehledu ¢innosti NDC - ambulantni 1é¢ba,
intervence u hospitalizovanych a rezidencni program
itydenni kurzy pro ,,TTS“ - Tobacco Treatment Specialist.
V ramci projektu AMVIS-KONTAKT ME09014 1ékatky Centra
pro zavislé na tabaku III. interni kliniky 1. LF UK a VEN
MUDr. Alexandra Kmetovd, MUDr. Lenka Stépinkova
a MUDr. Kamila Zvolska navstivily NDC v Rochesteru,
kurz pro TTS absolvovaly, a tak mohly na zavér svych
sdéleni ve spole¢ném diskuznim panelu vse Zivé popisovat
na zakladé vlastnich zkuSenosti. Pfekvapenim mohla byt
dtlezitd role sester.



Nasim $pi¢kovym odbornikem v alergologii je prof.
MUDr. Vaclav Spi¢ak, DrSc., ktery mluvil pochopitelné
o alergiich a koufeni. TéZko bychom hledali znecisténé;jsi
vzduch pro vdechnuti nez tabakovy kouft.

Zajimavou pfednaskou - a jak ji sdm autor oznacil, také
rozvernou - byly informace o kouteni a mozku doc. MUDr.
Oldficha Vinafe, DrSc. Nehovofil pouze o dopaminu, ale
predevsim o endorfinech a napfiklad téZko prokazatel-
né statistické vyznamnosti frekvence pohlavniho styku
pro oplodnéni.

Tandem sester (Vladislava Felbrova, Stanislava
Kulovana z VEN) informoval usty Katefiny Malé z UVN
o svych aktivitich v 1é¢bé zavislosti na tabdku - mnoha
probihajicich edukacnich akcich pro sestry, akcich pro
vefejnost, sesterském festivalu Sestrafest a mezinarodni
spolupraci s International Society of Nurses in Cancer Care
a minigrantech, které od nich obdrzely sestry fady zdra-
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votnickych zafizeni pravé na posileni role sester v 1é¢bé
zavislosti na tabaku.

Konference koncila diskuzi na nejriznéjsi aktudlni
témata vCetné elektronickych cigaret, o absenci vykazova-
ni diagnéz F17.2 a Z58.7 - zavislost na tabaku/abstinencni
syndrom a expozice pasivnimu koufeni, o jednotnych
balenich cigaret ¢i nevili nasich politikd k legislativnim
upravam kontroly tabdku. To vSe v milé pratelské atmo-
sféfe - alespon tak se mi zdalo.

Tésime se na pristi roénik v patek 15. listopadu 2013.

doc. MUDr. Eva Kralikova, CSc.

Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN
Centrum pro zdvislé na tabdku lll. interni kliniky
1. LF UK a VFN

Studnickova 7, 128 00 Praha 2

e-mail: eva.kralikova@Ifl.cuni.cz

Védecka schiize Ceské psychoterapeutické

spole¢nosti CLS JEP

Praha, 18. ledna 2013

Ceska psychoterapeuticka spole¢nost obnovila od roku 2012
tradici pofddani pravidelnych védeckych schtizi. Prvni letosni
schiize se konala v Praze v Lékafském domeé 18. ledna 2013
a jejim tématem bylo CO A JAK BUDEME LECIT V PRISTICH
20 LETECH? Volba tohoto tématu nebyla ndhodn4; je soucasti
aktualniho diskurzu v oblasti psychoterapie, ktery se tyka je-
jiho definovani, vymezeni a podilu jednak na 1écbé dusevnich
poruch v oblasti zdravotnictvi a pfesahu do oblasti socidlni,
pedagogické a dalsich. Garantovanim schtize byl vyborem
CPS povéfen MUDT. Jifi Berka. Autor tvodniho sdéleni v do-
polednim bloku MUDr. PhDr. Jan Ponésicky je mezinarodné
uznavanym renomovanym psychiatrem a psychoterapeutem,
plisobi jednak v Némecku, kde nejprve vedl psychosomatickou
Kliniku v Isny (Baden-Wiirtenberg) a posléze v Berggieshiibelu
(Dolni Sasko), pfednési na Prazské psychoterapeutické fakulté
ana Fakulté humanitnich studii KU. Je autorem mnoha odbor-
nych i popularnich publikaci. Ve svém sdéleni ,,Budoucnost:
strukturalni poruchy osobnosti“ vychazel z nejmodernéjsich
teorii psychického vyvoje jedince, tedy teorii attachmentu
a metalizace, jejichz poruchy jsou podkladem stéle Castéji
se vyskytujicich strukturdlnich poruch osobnosti, zejména
poruch jastvi (Self), coz daval do souvislosti se spole¢enskym
vyvojem. Zavér jeho sdéleni je citovan doslovné: ,Jaké jsou
priciny stdle castéjsich vyvojovych, strukturalnich poruch
osobnosti? Ty 1ze snadno nalézt v soucasném spolecenském
vyvoji, a tudiz i vychové. Trpélivé zrcadleni dusevnich stavii
ditéte a pomoc ptizvladani jeho emocionalnich frustraci rodici
narazi na nedostatek casu a stres v problémovych rodinach
Pri 50% rozvodovosti, je stale vice netplnych rodin, singels,
znacnou roli ma i krize otcovské autority, vychova k odvaze
a pfekonavani prekazek. K tomu pristupuje na celospole-

Censké trovni ztrata nabozenské viry, a tim jasnych voditek
ve vedeni zivota, a misto toho nastupuje ideologie vykonu,
konzumu, zabavy, eventualné narcistické sebeprezentace. To
vede k hybris, prebujeni individualismu na tkor solidarity,
na tkor intenzivnich vztahd, a tudiz i vytvafeni autentickych
meziosobnich zkuSenosti. Nase spolecnost (a jeji reprezen-
tanti) neposkytuje ani dostatecnou jistotu ani nepodporuje
v prvé fadé osobnostni rist. “

MUDr. Vladislav Chvala a PhDr. Ludmila Trapkova - autofi
sdéleni ,,Obéti prili§ liberalni vychovy v rodinné terapii psycho-
somatickych poruch“ a Celni pfedstavitelé Stfediska komplexni
terapie psychosomatickych poruch v Liberci, se zabyvali dnes
velmi aktudlni problematikou nastavovani hranic ve vychové
déti, kdy prilisnd volnost na strané jedné a nutnost omezovani
na strané druhé miZe vést u takto vychovavanych déti ke stavu
vnitfniho napéti, vnitini konfuze, coz se miize promitat do
psychosomatické symptomatiky, zejména v oblasti zazivani
,coz bylo ilustrovano na instruktivnich kazuistikach.

Doc. PhDr. Jiti Kocourek, autor sdéleni ,,Jeden z moznych
pohledt psychoanalytika na budouci terapeutickou proble-
matiku“ a zakladatel Institutu aplikované psychoanalyzy,
navazal na tvodni pfednasku. Dle jeho nazoru se v 1é¢bé bude
potad vychazet z Freudem definovaného dynamického in-
trapsychického konfliktu v oblasti nevédomi a jeho projekce
do vnéjsich psychopatologickych projevil. Dovozuje, Ze tak
jak se méni spolecnost a jeji hodnotovy systém, tak se méni
i pfistup k duSevnim chorobdm. Na jedné strané se prohlu-
buje snaha po vétsim socidlnim zaclenéni jedinct zavazné
dusevné nemocnych (schizofrenni poruchy, demence), na
druhé strané se projevuje tendence k bagatelitaci neurotic-
kych a iizkostnych poruch.
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PhDr. Blanka Cepick4 se zamyslela nad preventivni-
mi moznostmi transakéni analyzy v pfednasce ,,K ¢emu je
dobra transakéni analyza?“ a dovozovala nejen lécebné, ale
i preventivni moznosti této metody v oblasti poradenstvi,
vzdélavani a prace s organizacemi. Tim pfispéla do v ivodu
zminéné diskuze o vymezovani oboru psychoterapie.

PhDr. Sarka Gjurifova se v piispévku ,,Promény rodin
a moznosti rodinné terapie“ zabyvala predpoklddanym vy-
vojem v oblasti rodinné terapie, ktery se odviji od aktualnich
spolecenskych zmén, zminénych jiz v tvodnim sdéleni.
Hlavni problém vidi ve shodé s timto sdélenim v pomérné
rychlych zméndch struktury rodin. Tim pfedznamenala
hlavni sméfovani

panelové diskuze, kterd probéhla po poledni prestavce.

Ucastniky panelu byli pfednas$ejici, dale PhDr. Hana
Junova a PhDr. Magdalena Frouzova. Na vstupy z panelu
probihala Ziva diskuze z publika. Dr. Junova vnesla téma
transkulturality vyplyvajici ze soucasné urovné globaliza-
ce, a tim migrace a z toho vyplyvajicim univerzalni téma
hranic. Doc. Kocourek v navaznosti na to nanesl problém
pozadavku terapeutické neutrality a vyhybani se indok-
trinaci a manipulaci na strané jedné a pravé nartstajici
absenci jasnych mantineld a pravidel na strané druhé.
Dovodil, Ze za daného stavu bude terapeut stale vice tlacen
do situace, kdy sam bude muset rozhodovat, co je jesté
normdalni a co uz neni. Dr. Frouzova v tématu pokracovala
rozvijenim tvahy o integrativni funkci jazyka, o sémantic-
kych posunech v soucasnosti, coz mtize komplikovat proces
interpretaci. Dr. PonéSicky pfenesl diskuzi k problematice

vyvoje obsahu a zaméfeni psychoterapie, kdy jesté nedavno
existovalo mnoho rznych ohranicenych pojeti a pfistupt,
a az v poslednich desetiletich dochdzelo k vyznamnym inte-
gracnim tendencim, kde se podle jeho nazoru ztraci iden-
tita jednotlivych pfistupti. Dr. Brodova ve svém prfispévku
nanesla problém vyvoje Self-sebepojeti na bazi vS§eobecné
nejistoty jakozto dusledku relativizace hodnotového sys-
tému spolecenstvi a vlivu historického vyvoje v uplynu-
1ém stoleti. Dr. Chvala navazal odkazem na problematiku
pomeéru svobody a odpovédnosti, coz ilustroval ptikladem
korupce. V dal$im byla diskutovana problematika hranic
norem a vymezeni miry patologie, dale obava z pfipadné
komercionalizace psychoterapie, coz je divodné zejména
z hlediska soucasného trendu omezovani péce hrazené ze
zdravotniho poji§téni. Doslo k jednoznacnému konsenzu
v tom, ze pokud ma byt psychoterapie nadale integralni
soucasti 1écby dusevnich poruch, je na jedné strané nutné
naddle usilovat o co nejvys§i odbornou uroven pfi jejim
poskytovani, na strané druhé zachovat jeji dostupnost dle
potfebnosti v jednotlivych pfipadech.

Diskuzi shrnul pfedseda vyboru spole¢nosti PhDr. Karel
Koblic, ktery zdliraznil potfebu prosazovani psychoterapie
v 1é¢bé dusevnich poruch, ale i jeji ohraniceni a vymezeni
pusobnosti v dalsich oblastech mimo zdravotnictvi.

MUDr. Ji¥i Berka

Psychiatrickd a psychoterapeuticka ambulance
Vojtova 23, 639 00 Brno
e-mail: berka@medihelp.cz

Prazské Fyziologické dny 2013

Fyziologicky ustav AV CR, v.v.i. byl letodnim pofa-
datelem prehlidky nékolika desitek predndsek, referatti
a posterli v ramci 89. fyziologickych dnd. Ve dnech 5. az
7. Gnora 2013 se v Kré¢ském aredlu Akademie véd v Praze
uskutecnilo toto tradi¢ni setkani badateld a studentd fy-
ziologie Clovéka a zZivolichli sjednocenych pod hlavi¢kou
Fyziologické spolecnosti pfi Ceské 1ékafské spolecnostiJ.E.
Purkyné. zastitu pievzal pfedseda Akademie véd CR prof.
Ing. Jifi Draho§, D1Sc., dr.h.c. a primator hlavniho mésta
Prahy doc. MUDr. Bohuslav Svoboda, CSc.

Fyziologické dny jsou uz po desetileti jedineénym
mistem vzrusujicich diskuzi nad novymi, ¢asto objev-
nymi vysledky, které se vétSinou za par mésict objevi
v plné krase na strankach zahranic¢nich i nasich ¢asopisti.
Spoluzakladatelem Fyziologickych dn byl vynikajici fyzi-
olog profesor Vilém Laufberger, objevitel ferritinu a hor-
monalniho fizeni vyvoje obratlovcl, ktery se roku 1958
podepsal mezi prvnimi na prezencni listinu Fyziologickych
dnt a prednesl prednasku o vzruchové teorii nervové-
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ho systému. Na Fyziologickych dnech byly také poprvé
vysloveny napi. védecky prokazané teorie o vyvojovych
periodach mladat po porodu, které ovlivnily moderni
pediatrii a vyzivu déti, troficka teorie prof. Gutmanna,
kterda umoznila pochopit regeneraci poskozenych nervi
a svalii, molekulova podstata biorytma a poruch spanku
a mnoho dalSich.

Také letos ¢lenové Slovenské a Ceské fyziologické spo-
le¢nosti predstavili svym kolegim a hostim vysledky
svych vyzkumnych programi v zastfesujicich védnich
oborech, jako je fyziologie srdce a cirkulace, neurofy-
ziologie, molekulova biochemie, genetika a fyziologie
metabolismu a zanétu anebo v pouzivani nejnovéjsich
vyzkumnych technologii. Jednou z nejzajimavéjsich sekci
byla bezesporu ta, kterd se tykala novych metod pouzitel-
nych pro funkéni analyzy fyziologickych procesii. O jedné
z metod se posluchacdi dozvédéli vic uz prvni den, v atery
5. anora. Je to metoda genetickd a umozrnuje pomoci tzv.
nukleaz ,zinkovych prsti“ pomérné snadnou editaci geno-



mu bunék malych laboratornich zvifat. Jde napft. o cilené
bodové i rozsahlejsi mutace v konkrétnich oblastech pri-
marni struktury bilkovin, které pracovnici Fyziologického
Ustavu studuji vzhledem k jejich podilu na metabolickych
a nervové degenerativnich onemocnéni.

Dalsi moderni zobrazovaci metodu pfedstavila slovem,
obrazem a exkurzi ve ¢tvrtek 7. inora v Haskové poslu-
chirné nové budovy tstavu molekularni genetiky AV CR
v Kréském aredlu, kde pfevazné konference probihala,
feditelka FGU dr. Lucie Kubinova, vyvojovy pracovnik fir-
my dodavatelské firmy Bruker Biospin dr. Jens Waldeck,
a garant nového piistroje dr. Pavel Flachs. Pfistroj Albira,
pofizeny pfedevsim z prostfedkd opera¢niho programu
Praha - konkurenceschopnost, inovace pro védu, slucu-
je vyhody pocitacové tomografie a pozitronové emisni
tomografie s velmi vysokym rozliSenim (uCT/PET), kterd
na bunikdch a tkanich drobnych laboratornich Zivoc¢ichi
zachyti v Case a prostoru pribéh metabolickych déja,
prabéh hypoxie, vazbu ligandt na receptory, distribuci
metabolitl a farmak v Zivém organismu. Lze s jeji pomoci
také pozorovat vznik a rdst novotvarti, nadori, cévniho
zasobeni a studovat celou fadu dal$ich patofyziologickych
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procest prakticky ve vSech organech vcetné kosti, kloubd
avaziva. Ulastnici Fyziologickych dnl véetné pfitomného
piedsedy AV CR prof. Draho$e a fady novinafi a reporté-
8 si robustni piistroj o vysce asi 170 cm prohlédli pfimo
v laboratofi. Na téméf 80 pfednaskach a u 90 posterii si
cesti a slovens§ti fyziologové spolu s dal§imi zdjemci z fad
Klinickych pracovniki, 1ékatti, pedagogii a studentd mohli
uvédomit vzajemné propojeni a podobné principy ¢innosti
fady bunécnych typl a organt. Neni tedy pfekvapivé, Ze
uz pres 100 let patfi fyziologie, tento jedine¢ny integrujici
biomedicinsky obor, k tém, za néz se kazdoro¢né udéluje
jedna z Nobelovych cen.

Program, abstrakta a fotodokumentace na: http://
memory.biomed.cas.cz/FD2013/ved_program.html

prof. MUDr. Frantisek Vyskocil, DrSc.

Fyziologicky ustav AV CR
Videniskd 1083, 142 00 Praha 4
e-mail: vyskocil@biomed.cas.cz

Olomoucké onkologické dny

Olomouc, 7. a 8. tinora 2013

Ve dnech 7. a 8. tinora 2013 se v prostorach Velké po-
slucharny Teoretickych dstavii LF UP Olomouc konaly XVI.
olomoucké onkologické dny.

Hlavnimi organizatory sympozia byly Klinika dstni,
Celistni a obliejové chirurgie FN a LF UP, Ceska spolec-
nost maxilofacidlni chirurgie a Oblastni stomatologicka
komora v Olomouci. Sympozium se konalo pod zastitou
dékana LF UP prof. MUDr. Milana Kolate, Ph.D.

V odborném programu prvniho dne se slovensti i cesti
specialisté z oblasti maxilofacidlni chirurgie vénovali
tématu fibrézni hyperplazie Celistnich kosti, HPV kar-
cinomu dutiny tstni, terapie karcinomd rtu, poruchy
funkce $titné z1azy po radioterapii hlavy a krku a progrese
nadorového onemocnéni po radioterapii. Po kratké pre-
stavce prednésejici informovali o plazmocytomu a chon-
drosarkomu v oblasti temporomandibuldrniho kloubu,
o vyskytu Ewingova sarkomu, angiosarkomu dolni Celisti
a systémové fotodynamické terapii nddorovych duplicit
vlaryngu. Tyto kazuistiky mély pfiznivy ohlas a vyvolaly
Zivou diskuzi.

Ve druhém dni sympozia maxilofacidlni chirurgové,
otorhinolaryngologové, plasticti chirurgové a stomato-
logové prednesli sdéleni o teratomech v oblasti hlavy

a obliceje, nddorech slinnych z1az, pilomatrixomu v dife-
rencialni diagnostice nddordi pfiusni zZlazy u déti, malig-
nich transformacich atypického postizeni dstni sliznice
a raritnich infekénich komplikacich operaéni rany v ma-
xilofrontalni krajiné. Po pfestavce nasledovaly prezentace
o gigantickém névoceluldrnim névu v obliceji, konzerva-
tivni terapii benignich kostnich nadorc, ameloblastomu
a eosinofilnim granulomu.

Soucasti sympozia byl i spoleCensky vecer, ktery se
konal v olomouckém hotelu Flora. Pfijemného posezeni
vyuzili acastnici sjezdu k debatam na odborna témata,
relaxaci a zajimavému gastronomickému zazitku.

Podékovani patfi nejen pofadateliim, ale také sponzo-
ram z fad farmaceutickych firem a vyrobcti zdravotnické
techniky.

MUDr. Karin Chytilova, Ph.D.

Klinika ustni, Celistni a oblicejové chirurgie FN
alLFUP

I. P. Pavlova 6, 779 00 Olomouc

e-mail: Karin.Chytilova@seznam.cz
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SNOWDERM 2013 aneb zimni setkani sekce mladych
dermatovenerologu CDS CLS JEP

Pocatky, 9. az 10. unora 2013

Dne 9. az 10. tinora 2013 probéhl jiz 5. ro¢nik zimniho se-
tkani sekce mladych dermatovenerologii CDS CLS JEP, a to opét
v Pocatkach v rezortu Svatd Katefina. Setkani by se nemohlo
uskutecnit bez pomoci firmy Bioderma, jiz tradi¢niho partnera
mladych dermatovenerologl. Zucastnilo se na 70 mladych
kolegii, coz bylaimaximalni kapacita akce. Dikazem, Ze akce
je velmi kvalitni a oblibena, bylo, Ze letos byla kapacita pro
maximalni pocet pfihlaSenych velmi rychle naplnéna. Odborny
program zacal v 10 hodin. Prvni pfedndsku méla MUDr. M.
Arenbergerova, kterd mluvila o antiagingu, ktery je velmi
aktudlnim tématem v dermatologii a patii zaroven i k ates-
ta¢nim otazkam. Pokracoval MUDTr. Jifi Ettler, ktery mél za
kol pfednaset velmi slozitou problematiku porfyrii. Po velmi
Uspésné prednasce pokracoval prof. Petr Arenberger s tématem
zevni terapie, po které lze konstatovat, Ze ostatni obory musi

zavidét nasi moznost pouzivat nejen vnitini, ale i zevni 1écbu.
Prekvapenim odborného programu byla pfednaska PhDr.
M. Kadl¢ika ohledné efektivni komunikace. V§ichni vime
velmi dobfe, jak slozitd komunikace byva nékdy mezi lidmi
(at mezi prateli, 1ékafem - pacientem nebo lékafem - 1ékafem).
Nasledovalo sdéleni pana doc. Ettlera o exogennich fotoderma-
tézach, MUDr. H. Kristlové o erytrodemii a odborny program
uzaviela velmi zajimava kazuistika MUDr. J. Sternberského
z FN Olomouc.

Po ukonceni odborného programu zacala neméné zajimava
¢ast setkani - doprovodny program. Kolegové méli moznost vy-
uzit wellnessové procedury, které nabizi rezort Svata Katefina,
a zucastnit se sportovnich aktivit, jako je napf. zumba nebo
spinning. Ve veCernich hodindch se konalo brusleni na zamrz-
1ém rybniku pod pifijemnym umeélym osvétlenim s hudbou
a s doprovodem svafeného vina.

Vsichni jsme byli nadSeni z tspésného setkani, jak z po-
hledu odborného, ale i odpocinkového, a shodli jsme se, Ze se
budeme moc té§it na pokracovani této jiz tradi¢ni akce.

MUDr. Spyridon Gkalpakiotis, PhD.

predseda sekce mladych dermatovenerologti €DS CLS JEP
Dermatovenerologicka Klinika 3. LF UK a FNKV

Srobarova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: spyros@centrum.cz

Biochemicka a molekularné biologicka vysetreni
v onkologii — zprava o pracovni konferenci

Olomouc, 13. tnora 2013

Teoretickych tistavl LF UP v Olomouci. Jednalo se v pofadi
jiz 0 38. olomouckou konferenci tohoto typu, jak je po vice
nez 12 let porada Oddéleni klinické biochemie Fakultni
nemocnice v Olomouci ve spolupraci s OS CLK, spole¢nosti
SEKK, s.r.0., a pod zastitou Ceské spolenosti klinické
biochemie CLS JEP.

Podobné zamérfené odborné setkani se v Olomouci
uskutecnilo pfed 2 roky, a to ve spolupraci s Laboratofi
imunochemické diagnostiky Oddéleni nuklearni mediciny

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2013, 152, ¢. 2

FN Plzen. Tehdy byly stfedem zdjmu nékteré nové metody
v radiodiagnostice nddorli, imunoanalytické laboratorni
metody, vyzkum novych nadorovych markert a kontrola
kvality jejich stanoveni, screening kolorektalnich nadord,
diagnostika karcinomu ovaria a terapeutické monitorovani
tyrosin-kinasovych inhibitord.

V zahlavi programu nyné;jsi konference stalo, Ze akce
je tentokrat orientovana na laboratorni diagnostiku vybra-
nych hematoonkologickych onemocnéni, na molekularné
biologické metody v onkologické diagnostice, na monito-



rovani 1é¢by nékterych nadorti, na zpisoby vyuziti klasic-
kych i novych onkomarkerti a na ukladani a zpracovani dat
onkologicky nemocnych osob.

Konferenci zahajil a Gi¢astniky za vSechny poradatele
privital doc. MUDr. P. Schneiderka, CSc., emeritni vedouci
OKB FN Olomouc. Ve svém kratkém vystoupeni zdlraznil
vSeobecné uznavané sméry vyvoje laboratorni mediciny v né-
kolika nejblizsich letech. Za jednoznacnou se dnes povazuje
nutnost podpory aktudlnich trend@ mediciny: personalizace,
prevence, prognostiky a participace, tzv. principu 4 P. Tradi¢ni
diagnostika se bude v nejbliz§i budoucnosti rozvijet jak v la-
boratotich, tak v rezimu point-of-care (POCT). Kromé dirazu
na zvySovani kvality budou pokracovat snahy o standardizaci
a harmonizaci metod. Dale se pfedpoklada vétsi uplatnéni
farmakogenomiky, rozsifeni zptisobll a druhi sebekontroly
pacientd u chronickych chorob a vétsi podil sdruzenych vy-
Setfeni (companion diagnostics). Doc. Schneiderka poukazal
na skutec¢nost, Ze i fada piispévkl na dnesni konferenci je jiz
orientovana v tomto duchu.

Na programu konference potom bylo celkem devét pred-
nasek a vétsina z nich byla doprovazena vyjimecné bohatou
diskuzi. Uvodni ob$irnéjsi sdéleni o vyznamu laboratornich
vySetfeni pro onkologii pfednesl prof. MUDr. B. Melichar,
Ph.D., pfednosta Onkologické kliniky LFUP a FN v Olomouci.
Profesor Melichar je mj. clenem redakéni rady svétové vyznam-
ného odborného periodika Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (ve zkratce CCLM) vydavaného nakladatelstvim
Walter de Gruyter, GmbH, v Berliné. CCLM je oficidlnim ca-
sopisem Mezinarodni federace klinické chemie a laboratorni
mediciny (IFCC) a Evropské federace klinické chemie a labora-
torni mediciny (EFLM). K 50. vyroci tohoto ¢asopisu vyslo jeho
prvni letos$ni ¢islo a v ném publikuje prof. Melichar ¢lanek
,Laboratory medicine and medical oncology: the tale of two
cinderellas“, ktery se svym obsahem shoduje s tématem jeho
sdéleni na nasi konferenci.

Moderovani zbyvajicich dvou prednasek prvniho dopoled-
niho bloku se ujal doc. RNDr. T. Adam, Ph.D., vedouci OKB
FN Olomouc. Autorkou prvniho z téchto sdéleni byla MUDr.
B. Mohelnikova-Duchorova a zevrubné se v ném zabyvala
molekularni biologii karcinomu pakreatu. Autorem druhého
prispévku na téma ,,Nové moznosti cilené 1é¢by v onkologii“ byl
MUDr. D. Vrana, ktery se vSak pro nemoc nemohl akce osobné
zucastnit, a jeho sdéleni zasvécené prednesl prof. Melichar.

Po kratké pauze nasledoval druhy blok pfednasek, jenz obsa-
hoval tfi sdéleni z oblasti hematoonkologie. RNDr. M. Divoka,
Ph.D., a spolupracovnici z Hematoonkologické kliniky LFUP
a FN Olomouc referovali o molekularné genetickych metodach
pro diagnostiku a monitorovani 1é¢by tyrosinkinazovymi inhi-
bitory. Nasledovalo sdéleni Mgr. J. Jurariové a spolupracovnic
z téze Kliniky, které bylo pfehlednym souhrnem mikrosko-
pického hodnoceni morfologie bunék u vybranych hemato-
logickych malignit. Tfeti sdéleni tohoto bloku prezentoval
dr. M. Novék a informoval v ném o praci kolektivu autori
z Hematoonkologické kliniky a III. Interni kliniky LF UP a FN
Olomouc na téma multiparametrické cytometrie v diagnostice
monoklonalnich gamapatif a mnohocetného myelomu.

Posledni blok prednasek po prestavce byl také poznamenan
absenci. MUDr. M. Nekulova, CSc., z OKL Masarykova onko-
logického tistavu v Brné onemocnéla, a proto nemohla osobné
prezentovat sdéleni své a autorského kolektivu s ndzvem ,,Jak
vyuzivame vySetfeni nddorovych markerti“. Jejich piispévek se
ovSem vyskytuje na spolecném CD ROM. Druhé sdéleni v tomto
bloku bylo vénovano vyznamu spravné detekce HER2 pro kli-

SJEZDY

nickou praxi. Pfednesla
ho brilantnim zptisobem
MUDTI. O. Balkova (Roche
Diagnostics, s.r.0.), kte-
ra je také autorkou stej-
nojmenného ¢lanku pu-
blikovaného v ¢asopisu
Labor Aktuell.

Tématem posledniho
sdéleni pracovniho dne
byla informace o systému
pro zpracovani a vyhod-
nocovani dat onkologic-
ky nemocnych. Autorem
byl a sdéleni prezentoval
ing. M. Blaha z Institutu
biostatistiky a analyz
Masarykovy univerzity
v Brné, ktery na tomto
systému spolu s dalSimi
odborniky a onkology ak-
tualné pracuje.

Vesvémzavérecnému
slovu doc. Schneiderka
konstatoval, Ze mira a rychlost zmén v zaméreni, slozeni, po-
skytovani a pouziti laboratornich vySetfeni nebyly nikdy vétsi
nezdnes. Pozadavky na sluzby laboratofi i u nas strmé stoupaji
a to vSechno se odehrava v obdobi velkych financnich tlakd na
zdravotni péci. Za této situace musi laboratofe pracovat nejen
kvalitné a klinicky efektivné, ale i racionalné a rentabilné.
Metodou volby se jevi byt aplikace principii ,,pfidané hodnoty“.
Pridanim hodnoty se mysli priibéZna (spolu)prace laboratore
s uzivateli jejich sluzeb a poskytovateli zdravotni péce, ktera
zajistuje, Ze vesSkeré cinnosti laboratote jsou postaveny na bazi
nejlepsich soucasnych znalosti a modernich technologii, jsou
podloZeny diikazy, jsou rentabilni, umoznuji dosahovani lep-
$ich klinickych vysledkd, ptispivaji k vy$si bezpecnosti pacienta
ajsou srozumitelné zadateltim, pacientiim i $irsi vefejnosti. Za
naplnéni téchto cild odpovidaji jak vedouci ¢initelé oboru, tak
fadovi pracovnici jednotlivych laboratofi. O principu ,,pfidané
hodnoty* piSe G. H. Beastall v prvnim leto$nim ¢isle casopisu
CCLM a referuje se o ném také na strankach bulletinu FONS
1/2013, s. 4-6.

Nakonec doc. Schneiderka podékoval pfednasejicim, vSem
Gcastnikiim a v neposledni fadé také poradateliim a svym spo-
lupracovnikd, ktefi akci pfipravovali. Pozval véechny pfitomné
i na dalsi olomoucky pracovni den s tématem Kardiologicka
laboratorni vysetfeni, ktery se bude na stejném misté konat
22, kvétna 2013 (viz www.cskb.cz a www.sekk.cz).

Pracovni konference se zicastnilo pies 80 zajemcti, pre-
vazné z moravskych regioni. Vsichni obdrzeli - jako obvykle
- program a CD ROM s nahranymi prezentacemi. Pofadatelé
prichystali drobné obcerstveni a v piijemném prostfedi pred-
sali a rekonstruované vstupni haly Teoretickych tstavii LF UP
méli icastnici dostatek prilezitosti k vzajemnému poznani,
pratelskému setkdvani a odbornym diskuzim.

doc. MUDr. Petr Schneiderka, CSc.

Katedra biomedicinskych obori LF, Ostravska univerzita
Syllabova 19, 703 00 Ostrava-Zahieb
e-mail: petr.schneiderka@fnol.cz
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Spolek 1ékart ¢eskych v Praze porada v dubnu, kvétnu
a cervnu 2013 pravidelné prednaskové vecery s diskuzi

Zacatek vzdy v 17 hodin v Lékafském domé v Praze 2,
Sokolska 31.

DNE 29. DUBNA 2013

Pfednaskovy vecer Revmatologického ustavu Praha
Pfednosta: prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.

Lenochuv vecer

Systémova onemocnéni pojiva

Koordinator: prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.

. K. Pavelka: Uvod (5 min)

. J. Vencovsky: Idiopatické zanétlivé myopatie (15 min)

. R. Becvar: Systémova sklerodermie (15 min)

. M. Olejarova: Systémovy lupus erytematodes (15 min)

. J. Zavada: Antifosfolipidovy syndrom (15 min)

. K. Pavelka: Polymyalgia rheumatica a temporalni arte-
ritida (15 min)

Diskuze

v W N

DNE 6. KVETNA 2013

Prednaskovy vecer Kliniky nefrologie IKEM
Prednosta: prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

Broduv vecer

Koordinator: prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

1. O. Viklicky, V. Teplan: Uvod (5 min)

2. V. Teplan: Metabolické sledovani nemocnych po trans-
plantaci ledviny (10 min)

3. B. Repova: Téhotenstvi po transplantaci ledviny (10
min)

4. S. Rajnochova Bloudi¢kova: Retézova transplantace a ABo
inkompatibilni transplantace ledviny (10 min)

5. V. Hanzal: Bioptické nalezy na Klinice nefrologie IKEM
(10 min)

6. J. Stépankova: Indikace k parathyreoidektomii u nemoc-
nych s chronickym onemocnénim ledvin (10 min)

7. A. Parikova: Peritonealni dialyza na Klinice nefrologie
IKEM (10 min)

Diskuze

DNE 13. KVETNA 2013

Prednaskovy vecer Ustavu biochemie a experimentalni on-
kologie 1. LF UK

Pfednosta: prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc.

Purkynuv vecer

Vecer biochemické onkologie

Koordinator: prof. MUDT. Aleksi Sedo, DrSc.

1. A. Sedo: Uvod (5 min)

2. E. Kfepela: Apoptosom - ustfedni signalosom programo-
vané smrti nddorovych bunék (11 min)
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3. P. Busek, L. Sromova, M. HilSer, E. BalaZiova, I. Vo-
melovd, E. Fejfarova, J. Trylcova, E. Kfepela, A. Sedo:
Dipeptidylpeptidaza IV: multifunkéni enzym vyznamny
nejen v diabetologii (11 min)

4.]. Borovansky: Vlastnosti melanosoma a jejich vyuZziti
v diagnostice a terapii melanomu (11 min)

5. P. Pohlreich, J. Stfibrna, M. Janatova, J. Soukupova,
P. Kleiblov4, J. Hojny, E. Lhota, J. Sevéik, Z. Kleibl:
Analyza genetické predispozice vzniku karcinomu prsu
(11 min)

6. Z. Kleibl, F. Lhota, M. Janatova, P. Kleiblov4, J. Sev¢ik,
J. Stribrna, J. Soukupova, J. Hojny, P. Pohlreich: Cilené
exomové sekvenovani v identifikaci novych nadorovych
predispozi¢nich gent (11 min)

Diskuze

DNE 20. KVETNA 2013

Predndskovy vecer Chirurgické kliniky 3. LF UK a FNKV
Prednosta: prof. MUDr. Robert Giirlich, CSc., spolecné s:
Radiodiagnostickou klinikou 3. LF UK a FNKV, Praha
Klinikou plastické chirurgie 3. LF UK a FNKV, Praha
Radioterapeutickou a onkologickou klinikou 3. LF UK
a FNKV, Praha

Polakuv vecer

Soucasnd problematika nddorového onemocnéni prsu - me-

zioborova spoluprace

Koordinator: prof. MUDr. Robert Giirlich, CSc.

1. R. Giirlich: Uvod (5 min)

2. T. Vedral: Mammologicka poradna chirurgické kliniky
jako soucast péce o pacientky s nadorovym onemocnénim
prsu (10 min)

3. T. Vedral, F. Fornlisek, L. Vecefova: Uskali nehmatnych
1ézi prsu z pohledu chirurga - kazuistiky (10 min)

4. L. VeCefova, G. Zemanova: Miniinvazivni vykony v mam-
modiagnostice (10 min)

5. A. Nejedly: Moznosti rekonstrukce prsu po mastektomii
(10 min)

6. M. Brychta: Karcinom prsu v mladém véku - kazuistiky
(10 min)

Diskuze

DNE 27. KVETNA 2013
Prednaskovy vecer IV. interni kliniky
1. LFUK a VEN, Praha

Pfednosta: prof. MUDr. Ale§ Zak, DrSc.

Prusikilv vecer

Intestinalni selhani

Koordindtor: prof. MUDTr. Ale§ Zak, DrSc.
1. A. Zak: Uvod (5 min)



2. F. Novak: Akutni intestinalni selhani jako soucast multi-
organové dysfunkce u kriticky nemocnych (10 min)

3. 0. Safrdnek: Metabolicka péce v prevenci komplikaci
syndromu kratkého stfeva (10 min)

4. H. PetraSkova: Realimentacni syndrom a mineralova
substituce (10 min)

5. E. Meisnerova: Domdci parenteralni vyziva (15 min)

Diskuze

DNE 3. CERVNA 2013
Prednéaskovy vecer Spolku slovenskych lekarov Bratislava
Pfedseda: prof. MUDr. Igor Rie¢ansky, CSc.

15. vecer Spolku slovenskych 1ékafu Bratislava

Novsie aspekty a metodiky v zubnom lekarstve

Koordinator: doc. MUDTr. Peter Stanko, Ph.D.

1. V. Javorka, B. Novak: Je parodontitida len lokalnym tust-
nym ochorenim? (15 min)

2.]. Lysy, B. Suchancova: Etioldgia a mozZnosti prevencie
Celustno-ortopedickych anomalii (15 min)
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3. P. Stanko, T. Szérad, A. Mrazova, B. Pirkova, J. Vodrazka:
NasSe skusenosti s diodovym laserom v stomatochirurgic-
kej praxi (15 min)

4.]. Mracna, P. Stanko, J. Vojtasdk: Vyuzitie kostnych kme-
novych buniek v dentalnej implantoldgii (15 min)

Diskuze

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

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda

Akce jsou zafazeny do systému celozivotniho vzdélavani
ve smyslu SP CLK ¢. 16/2007 (2 kredity), KVVOPZ ve smyslu
vyhlasky ¢. 4/2010 Sb. (1 kredit). Pfednasky jsou zafazeny
jako nepovinny predmét pro studujici 1. 1ékarské fakulty UK

Praha (B02095). Aktivni ti¢ast je hodnocena dle prislusnych
predpisi.

Prof. MUDr. Pavel Bartak, CSc.
*9,zar11927 t4.unora 2013

MOTTO: ,,PANE PROFESORE, BUDETE BOHATY CLOVEK.*

S panem profesorem Barta-
kem jsme na zacatku deva-
desatych let 20. stoleti ces-
tovali po Evropé i po jinych
kontinentech dost ¢asto. Mezi
zahrani¢nimi kolegy byl Pavel
Bartadk znadm na jedné strané
jako ¢lovék, ktery se nebal zdti-
raznit, Ze pochazi ze socialis-
mem zbidacelé stfedoevropské
zemeé a Ze nema penéz na roz-
hazovani, a na druhé strané
ptirtznych ptilezitostech, kte-

1é byly velmi casté, upozorrio-
val na to, Ze je starsi ¢lovék a Ze neni jisté, jestli se jesté
dozije pristiho roku. Na jednom z kongresti v americkém
Chicagu jsme se setkali s némeckym kolegou, ptivodem
Madarem, ktery se jmenoval Fodor. Ten, kdyZ opakované
béhem rozhovoru zaslechl, Ze pan profesor, oc¢ividné ve
velmi dobré fyzické i psychické kondici, stile pfipousti
moznost blizici se smrti, pfispél radou na zbohatnuti.
,Pane profesore“, fikal, ,ja vim ted poradim, jak se rychle
stanete bohatym ¢lovékem. Kupte si kasi¢ku a jakmile zase
nékdy pristé pripustite, Ze byste mohl brzo umfit, hodite
do kasicky jeden dolar. A jak vas tak poslouchdm, bude
z vas brzo velmi bohaty ¢lovék.“

Kdykoliv jsme pak spolu po navratu z Ameriky hovofili,
vzdycky se nasla alesporn jedna piilezitost, kdy jsem mu
mohl fict: ,Pavle, tohle je jasnej dolar.“ Stejné tak byl za
dolar, ale klidné mohl bytiza dva, jeho nidpad, poslat mi
kolem roku 1995 sviij kvalitné vypracovany nekrolog, abych
s nim nemél praci, az ptijde ,ta vhodna chvile“. Tak jsme
se témi dolary bavili celych poslednich 20 let, naposled
jesté letos v lednu. Byla to uz takova nase spole¢nd rutina
a ani mne a urcité ani Pavla napadlo, Ze tentokrat je to
opravdu naposledy.

Prof. MUDr. Pavel Bartdk, CSc., dermatovenerolog,
byvaly vedouci Dermatovenerologické katedry IPVZ a pred-
nosta Dermatovenerologické kliniky 2. 1lékafské fakulty
Karlovy univerzity v Praze, védecky pracovnik Centra elek-
tronové mikroskopie Statniho zdravotniho tstavu a profesor
Dermatovenerologické kliniky 3. 1lékarské fakulty Karlovy
univerzity v Praze zemfel 4. Gnora 2013 ve véku 85 let.

Narodil se v roce 1927 v Praze, kde po absolvovani re-
alného gymnazia a fakulty vSeobecného lékatstvi Karlovy
univerzity v Praze nastoupil jako sekundar na 1. zubni
kliniku profesora Kostecky. Soucasné po vecerech chodil
na patologickou anatomii docenta Stolze ve vinohradské
nemocnici, kde ho asistent dr. Jificka naucil patohistolo-
gii. Na zubni klinice tyto zkuSenosti uplatnil pfi zakladani
histologické sbirky.
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V roce 1952 byl povolan do zakladni vojenské sluzby a po
jejim skonceni pracoval do roku 1958 jako asistent profeso-
ra MUDr. Fingerlanda v patologicko-anatomickém dstavu
Vojenské 1ékatské akademie v Hradci Krdlové a po atestaci
jako klinicky patolog preSel na dermatovenerologickou
kliniku profesora MUDTr. B. Janous§ka. K praci u profesora
Fingerlanda totiz patfilo i odecitani biopsii, mimo jiné
také pro dermatovenerologickou kliniku. Tam pozdéji ve
sklepé vybudoval histologickou laborator. Musel se naucit
dermatologii a nakonec ke své atestaci z patologie pridal
také prvni a druhou atestaci z dermatovenerologie. Tak
pronikl mezi dermatology a ve tfiaSedesatém roce pieSel
na dermatovenerologickou kliniku Lékatské fakulty hygie-
nické UK a Fakultni nemocnice na Vinohradech v Praze
10. V tomto obdobi vedle fady mens§ich publikaci a zprav
publikoval dvé, které byly ocenény i ve svété. Byla to kandi-
datska prace Erythema nodosum a habilita¢ni prace o koz-
nich vaskulitidach. Pracoval jako asistent, v roce 1968 se
habilitoval, a stal se tak nejmladsim docentem v republice.
Od roku 1969 vykonaval funkci zastupujiciho pfednosty
dermatovenerologické kliniky LFH UK v Praze 10.

Anglicti kolegové za nim pfisli s nabidkou staze v lon-
dynském St. John s Hospital. Pozval ho pfednosta kliniky
profesor Calnan. V kvétnu 1967 pak odjel do Anglie, ale po
ptl roce se musel vratit, protozZe mu umiral otec. V roce
1968 opét odjel do Londyna i s rodinou, ale po dlouhych
tvahach se na podzim 1969 vratili dom.

Pii politickych provérkich v roce 1971 byl prof. Bartak
propustén z fakulty a bylo mu zakazano vyucovat, publiko-
vat a védecky pracovat. V letech 1971-1979 smél pracovat pou-
ze jako ambulatni dermatovenerolog na periferii Prahy.

V roce 1979 si ho vyzadal profesor MUDr. ]. Konopik,
vedouci Laboratofe pro vyzkum metabolismu kiiZe, aby pro
ného zpracoval védeckou studii o t¢inku ultracentrifugace
na kozni struktury. Zacal u néj s kolegy imunologicky vy-
zkum, ktery byl pokracovanim prace z Anglie. Zkoumali
Langerhansovy buniky a celularni imunitu viibec.

Za 4 roky vyzkum tspésné dokoncil a byl z laboratote
propustén. Nastoupil do Ustavu hematologie, kde ho zafa-

dili jako morfologa s tim, Ze se nauci hematologii a bude
mit na starosti referencni laboratof pro celou republiku.
V té dobé mu téZce onemocnéla matka, o kterou se musel
starat, a pak zacal umirat i jeho syn. V té dobé se proto
rozhodl opét odejit na obvod. Paralelné ale pokracoval ve
védecké praci na elektronovém mikroskopu.

V roce 1990 stal vedoucim katedry dermatovenerologie
IPVZ a pfednostou dermatovenerologické kliniky 2. LF UK.
V roce 1993 byl jmenovan profesorem pro obor dermatove-
nerologie. V roce 1995 odeSel do diichodu, ale pokracoval
dale ve védecké praci v elektronmikroskopické laboratofi
SzU i na Dermatovenerologické klinice 3. LF UK jako ufitel
a piisny, ale spravedlivy examinator.

AZ do své smrti byl ¢lenem redakénich rad nékolika
Casopisii véetné nejstars§iho ceského odborného periodika
Casopisu 1ékartii Ceskych, publikoval ve védeckych ¢asopi-
sech doma i v zahranici a psal odborné staté do denniho
tisku. Je autorem zhruba 500 pfednasek, ma pres 200 Ces-
kych i zahrani¢nich publikaci. V poslednich 3 letech byl
trvale upoutdn na 1iZko, ale po celou dobu a dokonce jesté
den pfed skonem intenzivné pracoval z domova. Nikdy ho
neopustil smysl pro humor. Kdyz jsem mu pied necelym
rokem posilal e-mailem k nahlédnuti ¢lanek, ktery jsem
oném napsal do Casopisu 1ékafti ¢eskych k jeho 85. naro-
zenindm, obratem mi podékoval a nezapomnél mi slibit,
Ze on také néco zase napise o mné, az mi bude 85 let.

Zemfel doma ve spanku v noci na 4. tnora 2013.
Posledni rozlouceni s nim se konalo ve stfedu 13. inora
2013 ve 14 hodin ve Velké obfadni sini krematoria v Praze
10 - Strasnicich.

Za zaky a spolupracovniky

prof. MUDr. Petr Arenberger, DrSc, MBA

pfednosta Dermatovenerologické kliniky
3. LF UK a FNKYV a pfedseda Ceské
dermatovenerologické spole¢nosti CLS JEP

Zemfiel farmakolog a ¢len redakéni rady Casopisu
lékart ceskych MUDr. Norbert Gaier, CSc.

Dne?7. nora 2013, kratce po dovrSeni
70 let, nahle zemfel odborny asistent
Farmakologického tistavu 1. LF UK a VEN
v Praze MUDr. Norbert Gaier, CSc.

Norbert Gaier mnastoupil na
Farmakologicky ustav FVL UK v Praze po
promoci v roce 1967 a praci zde vénoval
cely profesni Zivot. Do jeho dlouholetého
plsobeni v oboru se promita vyvoj far-
makologie poslednich desetileti. V tymu
pracovnikd vedeném prof. MUDr. Maxem Wenkem, DrSc.
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se zapojil do studia interakénich mechanismu latek ovliv-
nujicich vegetativni nervovy systém. Spolu s doc. MUDr.
Miroslavem Mrazem, D1Sc., uvefejnili vysledky prace o vlivu
pusobki vegetativniho nervového systému u inbrednich
potkant s hypertenzi. Kandidatskou dizertaci ,,Studie utero-
relaxacnich a kardiologickych uc¢inkt predevsim beta-sympa-
tomimetik“ obhdjil v roce 1987. Pozdéji, ve skupiné prof. dr.
Hassana Farghali, DrSc., spolupracoval pii studiu signalnich
bunécénych mechanismt v hepatocytech a adipocytech. Do
této oblasti se fadi jeho prace zabyvajici se oxidem dusnatym
plsobicim jako signalni mechanismus v kardiovaskuldrnim



a nervovém systému i v mnoha dalSich biologickych sys-
témech a funkcich organismu. Zaujaly ho téZ nové sméry
vyzkumu, tykajici se farmakologického a klinického piinosu
aktivatort sirtuinu 1 (SIRT 1) pfi oxidativnim poskozeni.
Vyznam této vyzkumné oblasti shrnul v roce 2012 v tomto
Casopisu (Cas. Lék. Ces. 2012; 151: 187-189).

Ve Farmakologickém tstavu 1. LF UK a VEN v Praze se
MUDr. Norbert Gaier, CSc., podilel na pregradudlni vyuce
studentd stomatologie i 1ékafstvi. Byl vedoucim autorem
opakované vydavanych ,,Cviceni a testll z farmakologie*
a samostatnych kapitol v fadé skript a ucebnic pro mediky.
Ve své pedagogické ¢innosti si ziskal respekt fady studen-
tl, ale i v kruzich odborné vefejnosti pfi postgradualnim
vzdélavani.

Aktivné se ucastnil Zivota fakulty i jako opakované
zvoleny ¢len Akademického sendtu. Mimo fakultu ptsobil

OSOBNIi ZPRAVY

zejména, kdyz nékolik let fidil Komisi pro fytofarmaka
a homeopatika a vytvoril zaklad pro regulaci téchto latek.
Neméné zasluzna byla i jeho mnohaleta ¢innost v redakéni
radé Casopisu 1ékaft ceskych.

V panu asistentu Norbertu Gaierovi, CSc., ztraci 1. 1é-
katfska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecna fakultni
nemocnice v Praze vyznamného odbornika a uznavaného
vysoko§kolského ucitele. V osobé zesnulého odesel z naseho
stfedu charakterni a pracovity ¢lovék a mily kolega.

Cest jeho pamatce!

Jménem spolupracovnikil

prof. MUDr. FrantiSek Perlik, DrSc.
Farmakologicky ustav 1. LF UK a VFN

Redakce Casopisu lékaii eskych se pFipojuje k projeviim litosti nad timrtim pana profesora
Pavla Bartaka a pana doktora Norberta Gaiera, kteii byli dlouholetymi leny redakcni rady
casopisu a vyznamnym podilem prFispivali k jeho chodu.

Dr. Alexander Schirger — Rochester

Dr. Alexander Schirger, age 87, pas-
sed away on Thursday Feb. 14, 2013, at
Saint Marys Hospital on the feast day of
Sts. Cyriland Methodius, patron saints
of the Slavic peoples.

He was born on October 3, 1925
in Prague, Czechoslovakia to Alexius
and Anna Schirger. He graduated
from the Faculty of Medicine, Charles
University, Prague in 1950. Dr. Schirger
immigrated to the United States in 1951
and in 1953 began his career with the Mayo Clinic, eventu-
ally practicing in Vascular Medicine until his retirement
in 2004.

On Aug. 7, 1965, after 14 years of having been sepa-
rated by the communist government of Czechoslovakia,
he was reunited with and married Milada Kloubkova,
of Prague, Czechoslovakia, at St. Augustine’s Church in
St. Cloud, Minn.

During his career, he served as President of the
International Union of Angiology. Care for his patients was
a priority for him, and many of his patients became life-long
friends. Additionally, he loved to help young people develop
their talents and careers. In particular, he was happy to have
the opportunity to help Czech and Slovak medical students
and residents, providing clinical and research educational
opportunities. He was honored with the Tomas Masaryk
award for his service to the Czech and Slovak people. Dr.
Schirger was a longtime member of St. John the Evangelist

Catholic Church. His faith in, and love for Christ translated
into loving service to family, friends, patients and anyone
in need.

He is survived by his wife Milada, his son John (Zita)
Schirger, of Rochester, his daughter Annie (John) Mitchell,
of Omaha, four grandchildren Mary Jo, Rosie, Nathan,
Christopher, a brother-in-law, Jan Kloubek, of Prague,
a niece, Lucie (Simon) Thomas and their children Sophie
and Daniel, of Plano, Texas, and cousins Franta and Honsa
Stach, of Prague.

He is preceded in death by his parents, a sister-in-
law, Olga Kloubkova, and an uncle, Dr. Anthony (Mary)
Novotny.

The Funeral Mass will be held at10:30 a.m. on Tuesday, at
St. John the Evangelist Catholic Church, 11 Fourth Ave. S.W.
Visitation will be held from 5 to 8 p.m. on Monday at the River
Park Chapel at Macken Funeral Home and one hour prior to
services at the church. Burial will be in Calvary Cemetery.

Memorials are preferred to St. John the Evangelist
Catholic Church in Rochester, Holy Name School in Omaha,
and Trinity School at River Ridge in Eagan, Minn.

Macken Funeral Home is handling the arrangements
and online condolences are welcome at http://www.mac-
kenfuneralhome.com/.

Dolores Moore

Emeritus Staff Center
PL N-10, Rm 1014
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OSOBNIi ZPRAVY

Prof. MUDr. Vlastimil Visek, DrSc.
*19. srpen 1928 28.leden 2013

S pocity zarmutku si dovolujeme sdélit, Ze dne 28. led-
na 2013 nahle zemfel profesor vnitiniho 1ékatstvi a byvaly
dékan Lékarské fakulty hygienické, dnesni 3. 1ékatské fa-
kulty Univerzity Karlovy v Praze pan prof. MUDr. Vlastimil
Visek, DrSc.

Narodil se 19. srpna 1928 v Caslavi. Po studiu na redl-
ném gymnaziu v Turnové a promoci na Lékafské fakulté
Univerzity Karlovy v Praze v roce 1953 nastoupil jako sekun-
darni 1ékat na interni oddéleni nemocnice v Turnové. Zde
pracoval s vyjimkou 2 let zakladni vojenské sluzby az do
roku 1960 a ziskal rozsahlé zkuSenosti z praktické mediciny.
V roce 1960 byl pfijat na misto odborného asistenta nal. in-
terni kliniku tehdejsi Lékarské fakulty hygienické, vedené
véhlasnym kardiologem prof. MUDr. Vratislavem JonaSem.
Na této klinice z povéfeni prof. Jondse zfidil diagnostickou
radioizotopovou laboratof. Kandidatskou dizerta¢ni praci
obhdjil v roce 1964, habilitovan byl pfed védeckou radou LFH
UK v roce 1967 a v roce 1972 byl po piedchozi ispésné obhajobé
doktorské dizerta¢ni prace jmenovan fadnym profesorem pro
obor patologie a terapie nemoci vnitfnich.

Dne 1. fijna 1970 pfeSel na II. interni kliniku do funkce
jejiho prednosty. Jejim stéZejnim tsekem bylo kardiolo-
gické pracovisté, které zahrnovalo kompletné vybavenou
a fungujici koronarni jednotku vcetné u nds prioritni tzv.
mobilni koronarn{ jednotky. Na klinice pod vedenim prof.
Viska vznikla i prvni jednotka intenzivni metabolické péce
v tehdejsim Ceskoslovensku. Pan profesor Visek rdd a dob-
fe ucil, studenti radi chodili na vyuku s nim, obétavé ucil
i zdravotni sestry. Byl vlidnym §éfem, ktery dokazal dobfe
rozpoznat a podporovat lidi, o nichz byl pfesvédcen, Ze jsou
schopni néco dokazat. Radu let se obétavé staral o svou téZce
nemocnou manzelku, radoval se ze svého syna a vnoucat.

Prof. Vlastimil ViSek byl autorem nebo spoluautorem
230 odbornych a védeckych publikaci véetné fady monografii

a ucebnic pro 1ékatské fakulty a stfedni zdravotnické skoly
z oboru vnitiniho 1ékafstvi a intenzivni péce, kardiologie.
Kromé Ceské kardiologické spole¢nosti byl Cestnym ¢lenem
i Ceské internistické spolenosti a Bulharské kardiologické
spolecnosti.

Do dtichodu odesel prof. ViSek 31. srpna 1993. Ani poté
nezahdlel. Pracoval jako interni konziliat, vénoval se pii-
pravé ucebnic Vnitiniho 1ékatstvi pro stfedni zdravotnické
§koly, pfelozil ¢tyfi odborné monografie z némciny. V roce
2000 mu byla jako tc¢astnikovi bojii na konci valky udélena
Pamétni medaile 55. vyroci konce 2. svétové valky za ucast
v boji za osvobozeni v letech 1939-1945.

V oboru kardiologie patfil k nesmirné vzdélanym Kklini-
ktéim s obrovskou zku$enosti. Projevovalo se to naptiklad pfi
velkych vizitdch, kdy jeho znalosti diferencidlni diagnostiky
i podrobného fyzikalniho vySetfovani byly povéstné.

V letech 1975-1990 vykonaval funkci dékana Lékatské
fakulty hygienické UK. V dobach normalizace se snazil,
aby fakulta prochédzela bez obtiZi dilematy tehdejsich let.
Konflikty se snazil fe§it klidné a smirné.

S panem profesorem Viskem odchazi ptislusnik generace
narozené v poloviné trvani prvni republiky, ktery dospi-
vani prozil v obdobi nacistické okupace, poté dobu 40 let
komunismu a konecné i obdobi po roce 1989. Byla to obdobi
zkousek jak pro jednotlivce, tak pro instituce. Podle nazoru
velké vétsiny téch, ktefi si pana profesora Viska pamatuji ve
funkcich dékana fakulty i pfednosty kliniky, se jich zhostil
s noblesou i klidem.

Cest jeho pamatce.

prof. MUDr. Michal Andél, CSc.
dékan 3. lékarské fakulty Univerzity Karlovy

PARAMAGNETICKA REZONANCE V DIAGNOSTICE MELANOMU

Malignant melanoma je nador
charakterizovany nekontrolovanou
proliferaci melanocytd v k@zi nebo
i v oku. Jeho vyskyt kazdy rok roste.
Stale jsou hledany lepsi metody je-
ho diagnézy. V predes$lé studii byly
demonstrovany jednorazové studie
pro mapovani volnych radikald me-
laninového pigmentu za pouziti elek-
tronové paramagnetické rezonance
(EPR). Déale bylo demonstrovano, Ze
X-Band (9 GHz) EPR spektrometrie
je metoda presna pro urceni riustové
faze pigmentového nadoru. Ulelem
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této studie bylo zjistit schopnost EPR
zobrazeni pro lokalizaci melaninovié-
ho pigmentu uvnitf melaninovych
fantom, modeld B16 a resekované-
ho lidského melanomu. Ukazuje se,
Ze EPR umi poskytnout pfesny obraz
syntetického vzorku jak ve tvaru a ve-
likosti, s chybami men$imi nez 10 %.
Ve vSech studiich zalezi na koncentra-
ci melaninu, kterd je tmérna rastové
fazi nddoru a nasledné to-noise ratio
(SNR) poskytnuté intenzitou signa-
lu (SNR) poskytovaného signalni in-
tenzitou EPR. To vedlo k opera¢nimu

konceptu, ktery uvazZuje SNR a inter-
ference s ostatnimi signaly, aby bylo
mozné urcit EPR zobrazeni.

Literatura:

Godechal Q, et al. Optimization of electron pa-
ramagnetic resonance imaging for visualization
of human skin melanoma in various stages of
invasion. Experimental Dermatology 2012; 21(5):
341-346.

P. Bartak



Richard Rokyta, Miloslav Krsiak, Jifi Kozak (eds.)
BOLEST

Prfepracované, doplnéné vydani

Praha: Tigis 2012, 747 s. ISBN: 978-80-87323-02-1

Kdyz da hlavy dohromady 76 renomovanych autort pod
taktovkou tfi zkuSenych editorli, 1ze ocekavat znamenity
vysledek. Tak se také stalo v piipadé algeziologického opu-
su, ktery ma ve svém monumentalnim vysledku 747 stran
formétu A4 zajimavého Cteni.

Heslo ,,bolest“ma jiz samo o sobé pritazlivost svou horo-
rovou piichuti; na své sizde ovSem pfijde mnohem vice raci-
ondlni stranka ctenafovy zvédavosti. Osm kapitol poskytuje
revue komplexniho jevu, ktery prostupuje vSechny oblasti
mediciny; jevu, ktery se neméné pronikavé propléta také ce-
lou filosofii lidské existence. Zivot bez bolesti je nemyslitelny
aikdyby byl teoreticky mozny, byl by zahanbujici.

JiZz prehled terminologie s 19 nazvy riznych typt bolesti
nas uvadi ze svéta medicinského amatéra do fiSe Clenité
védy. Dovidame se na 50 strandch, kterd bolest a proc je
fyziologicka, z jakych nociceptor se vnima a ¢im se tato
transdukce moduluje. Kromé tkanové trovné probihd mo-
dulace centralni, hlavné cestou descendentniho antinoci-
ceptivniho systému. Opioidy, kanabinoidy, substance P,
dopamin, B-endorfiny, neuropeptid Y, oxytocin, orexin,
glutamat, serotonin jsou jen ukazkami z vy¢tu neuromo-
dulétort, iCastnicich se na stressovych reakcich, tlumicich
bolest. Jejich sledovani je pfedmétem pocetnych animalnich
vyzkumnych modeld.

Pro farmakologii bolesti bylo vyhrazeno 65 stran.
Obsahuji popis periferni i centralni neurotransmise, vyklad
neopioidnich i opioidnich analgetik, se zavislosti, toleranci
iantagonisty. Graf prekvapivé udava, ze analgeticky ucinek
placeba pfevysuje kodein a je shodny s tramadolem 50.
Paracetamol pfekonava i tramadol 100. Ekvianalgetické
davky opioidi jsou v tabulce. Specifickd a adjuvantni 1é¢iva
zahrnuji antidepresiva, antikonvulziva, neuroleptika, ben-
zodiazepiny, myorelaxancia, kortikosteroidy a dal$i. Lokalni
anestetika a nakonec placebo uzaviraji kapitolu.

Ve , VySetfovani bolesti“ najde ¢tenaf analogové §kaly
verbdlni i non-verbalni jakoz i elektrofyziologickou algo-
metrii. Stanoveni psychologického profilu pacienta vede
nasledné ke kognitivné behavioralni 1é¢bé.

Pata kapitola se vénuje typologii bolesti - akutni, neuro-
patické (periferni i centralni), visceralni (se subkapitolami
jednotlivych viscerdlnich organi), fantomové a dalsim.
Neuropatie doprovazi fada prehlednych neuroanatomickych
schémat. Netispéch ¢i nedostate¢ny efekt zakrokti na bederni
patefi je pfedmeétem kapitoly ,Failed back surgery syndro-
me“. ,Regionalni komplexni bolestivy syndrom* zpracovava

vegetativni a trofické dopady systémové dysregulace mikro-
cirkula¢nii kostni. Kapitoly bolesti stafecké a détské znovu
protinaji pfedchozi obecné pojaté principy patofyziologie,
diagnostiky, terapie farmakologické i behavioralni - se zfe-
telem ke specifikiim véku a jeho empatickym nezbytnostem.
Chirurg predklada dilezitou kapitolu ,Hojeni rany* (kizZe,
kosti, zazivaciho traktu).

Bolesti onkologické v kapitole VI. a bolesti organti v kapito-
le VII. (hrudnik, bficho, rheumatismus, gynekologicka oblast
vCetné porodu, hlava, kosti, bedra, orofacidlni zéna s ohledem
na ORLizuby, muZska panev) - jsou hlubokym a elegantnim
prehledem klinickych pfistupi k nejcastéjsim nozologickym
jednotkam a jejich privodnim bolestem. Pokryvaji 180 stran
a klinik zde najde velkou ¢ast z podstaty svého oboru. Tyto
kapitoly pfinaseji plné dotaZenou diferencidlni diagnostiku,
vyuziti §kal bolesti v praxi a navody k praktickému postupu.
Obecné principy z kapitol pfedchozich se zde uZite¢né opakuji
a promitaji do konkrétniho postupu.

Posledni kapitola ,Lécebnych technik“ ukazuje nece-
kanou bohatost novych analgetickych postupili: interven-
ce nervovych blokad s neurolyzou, pfistupy do patefniho
kanalu, k nervovym plextim i gangliim, programované
neurostimulace, transkranidlni magnetickou stimulaci
a radiofrekvencni 1écbu. Kapitoly téchto semikonzervativ-
nich pfistupll uzaviraji implantabilni porty pro aplikace
vendzni, arteridlni, peritonedlni, epiduralni a intratekalni.
Nasledné kapitoly neurochirurgické resi bolest trigeminu,
perifernich nervli i mi$nich kofen@. Po moznostech gam-
ma noze nasleduji pristupy rehabilita¢ni od termického
ovlivnéni bolesti pfes manualni 1é¢bu a kineziterapii az po
psychoterapii a akupunkturu. Zavérecny rejstfik ma kolem
1200 hesel. Barevna i Cernobila anatomicka schémata, neu-
roradiologické nalezy, hojnost grafi a tabulek ¢ini knihu
velmi dobfe srozumitelnou.

Popsana encyklopedie bolesti je pokladem pro knihov-
nu kazdého 1ékafe. Nejen proto, Ze bolest jako takova je
jednim z dominantnich pfiznakd klinické mediciny, ale
také proto, ze predlozené pojeti pfinasi pohledy do vSech
zakouti diagnostiky a 1é¢by prakticky ve vSech odvétvich
ambulantni i klinické prace. Ttibi védomosti, umozinuje
pochopeni a podava voditka ke konkrétni terapii. SpiSe nez
k souvislému Cteni 1ze ocekavat jeji vyuziti ad hoc ve chvilich
bezradnosti. Velkolepé dilo!

prof. MUDr. Pavel Kalvach, CSc
Neurologicka klinika 3. LF a FNKV
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POKYNY PRO AUTORY

Pokyny pro autory Casopisu lékait ¢eskych

Casopis lékar(l ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lankd s dedikaci grantového ¢i jinak
finan¢né podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jedné tiskové
strany v casopisu je 1800 K¢, véetné DPH a potiebnou ¢astku Ize Cerpat z prostiedk
na tento vyzkum.

Pokud si autor ¢lanku preje uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému zéméru apod.
za$le na adresu: Nakladatelské a tiskové oddéleni CLS JEP, Sokolskd 31,120 26 Praha 2,
k rukam Marcely Havlikové (tel /fax: 224 266 226, e-mail: havlikova@cls.cz) pisemnou
objednavku k publikaci prace, kterou je mozné stahnout z www. cls.cz (sekretariat
organizace, formulare ke stazeni, objednavka publikace - adresa: http:/www.cls.cz/
dokumenty/objednavka_publikace.doc). Céstka bude fakturovéna ve fazi korektury
a danovy doklad bude autorovi zaslan po zverejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedikaci bez
objednavky budou sice redakci posuzovany, ale autor bude upozornén na nutnost
zaslani objednavky publikace. Pokud ani pak CLS JEP objednavku neobdrzi, bude
dedikace v korekture vyskrtnuta. Na stejné www strance (adresa http:;//www.cls.
cz/dokumenty/prohlaseni_autoru.doc) naleznou autofi i prohlaseni autor(, které
podepsané vsemi zucastnénymi autory zaslou na vyse uvedenou adresu. Prohlaseni
autor( je tfeba poslat ke kazdému odbornému prispévku do ¢asopisu.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékaFskou spolecnosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem interdisciplindr-
nim a prisné védeckym, publikujicim pfehledové ¢lanky a plvodni védeckeé prace ze
vsech obor mediciny. Pfindsi rovnéz informace z jednani, sjezd(, abstrakta, recenze
nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin mediciny, osobni zpravy, kazuistiky, clanky o pre-
i postgradualnim vzdélavani lékar(, odpovédi na odborné dotazy ¢tenart aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,Jednotnymi pozadavky na Upravu rukopist
urcenych k publikaci v Iékarskych a biologickych ¢asopisech” (3. revize, 1988, Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals - publikovanymi
v plném prekladu v Cas. Lék. ¢es. 2000; 139(1): 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékaf(l ¢eskych mize byt pfijat pouze prispévek, ktery nebyl
a nebude publikovan v jiném casopisu. 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 koresponduijiciho
autora uvadéjte také telefonni ¢islo.

Pri autorské korekture neni dovoleno ménit ani dopliovat text. Korektury vracejte
obratem, nejpozdéji vsak do 8 dnli od data odeslani z redakce. Na pozdéjsi autorské
korektury nemUze byt bran z ¢asovych diivodd zretel.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vysetfeni se uvadéji v jednotkach Sl
normy (Systeme international d“Unités). Hodnoty pulzu, teploty a krevniho tlaku je
mozné uvadét v konvencnich jednotkach.

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

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v textu predchazet plny
ndzev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouzivejte. Na zavér prispévku uvedte seznam
zkratek s jejich vysvétlivkami v abecednim poradi.

TABULKY

Rozsahlé tabulky preplnéné daty nebudou prijaty. Kazda tabulka musi byt opatiena
popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Odkaz na ¢islo tabulky
musi byt uvedeno na prislusném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni Uroven. Pérovky, fotografie a vystupy
z pristrojl prijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy v programu Excel. Pokud
jsou obrazky ve formatu jpg, je tfeba uzit velkého rozliseni (nejlépe kompresni pomeér
10-12) z dlvod kvality. Nazvy obrazkovych soubord musi vychazet ze jména autora
a Cisla obrazku (napt. Macekl.tif). Autor je povinen zbavit dokumentaci osobnich
inicidl pacienta. Odkaz na ¢islo obrazku (grafu) musi byt uvedeno na prislusném
misté v textu.

KLICOVA SLOVA
Tri az deset klicovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem. Uzivejte terminC/hesel
7 Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skutecné prameny, tj. publikace, na néz se autor v textu odvolava.
Nesméji se uvadét prace jen z divodd formalnich. Citace uvadéjte v pofadi, v jakém
se vyskytuji v textu. V textu citace vyznacte Cislem v zavorce, napf. (1). Vyhybejte
se odkazlim na abstrakta; tzv. ,nepublikovana pozorovani“ a ,osobni informace".
Spravnost odkazu (citace) by méla byt ovérena. Pri citacich uprednostriujte domaci
autory a publikace pred zahrani¢nimi.

Priklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v monografické publikaci (2),
ve shorniku (3), ¢lanku v ¢asopisu (4), na internetu (5):
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1. Hainer V, et al. Zaklady klinické obezitologie. Praha: Grada Publishing 2011.

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

3. Dunovsky J. Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské republice. In: Sbornik
z 1. mezindrodni konference o détskych pravech. Ceské Budéjovice: Zdravotné
socidlni fakulta JU 2003; 5-15.

4. Rosina J, Horak J, Hendrichova M, Kratka K, Vrana A, Zivéak J. Statistika v kii-
nické a experimentalni mediciné. Cas. Lék. ¢es. 2012; 151: 383-388.

5. Hordk J. Standardni diagnosticky a terapeuticky postup u genetické (hereditarni)
hemochromatdézy. http://www.ceska-hepatologie.cz/index.php?node=43

POUZITI CIZiCH MATERIALU

Materialy (schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych pramend/publikaci mohou
byt publikovany pouze s pisemnym souhlasem osoby/nakladatelstvi, které maji
prislusné autorské/nakladatelské pravo (copyright ©). Vyzadejte si svoleni i od au-
tor( praci v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobnino sdéleni. Pisemné potvrzeni
zaslete Nakladatelskému a tiskovému oddéleni CLS JEP spolu s prohlasenim autor(i
(viz vyse).

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, prilozte ¢estné prohlasenti, ze studie byla pred
zahdjenim schvélena mistni etickou komisi. Zasadné neuvadéjte na ilustrujicim
materidlu jména nebo inicidly nemocnych nebo nemocnicni ¢i protokolova Eisla.
U pokusl na zvifatech uvedte, zda byly dodrzeny Ustavni nebo narodni predpisy
a smeérnice pro chov a experimentalni pouzivani zvirat, nebo prilozte cestné prohlaseni
0 souhlasu mistni etické komise.

STRET ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz produkt v praci pouzil.
Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych ¢lank( nejsou
financ¢né zainteresovani (nebo konkurenti) ve spolecnosti/firmé, o jejimz vyrobku
v ¢lanku referujf. Vsechny informace tohoto druhu, které budou redakci svéfeny,
budou drzeny v tajnosti.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

Aktudlni téma, Prehledovy ¢lanek, Farmakoterapie, Kazuistika, Specialni sdélenf
Titulni strana: kratky, vystizny ndzev prace; celd jména autora/U; Ufedni nazev
pracovisté, mésto, popf. zemé.

Souhrn: cesky a anglicky, max. rozsah 200 slov bez vnitfniho ¢lenéni, zakonceno
3-10 klicovymi slovy.

Vlastni text - seznam pouzitych zkratek - literatura.

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho autora.
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LAUREATI NOBELOVY CENY

HOWARD MARTIN TEMIN

V roce 1975 ziskali Nobelovu cenu za fyziologii nebo
medicinu tfi americti badatelé na poli virologie a mole-
kuldrni biologie - v New Yorku narozeny David Baltimore,
rodily Ital Renato Dulbecco a rodak z Filadelfie Howard
Martin Temin,

Prostfedni ze tfi synti v Zidovské rodiné advokata Henryho
Temina a jeho Zeny Annette, za svobodna Lehmanové, prisel
na svét v pennsylvanské Filadelfii 10. prosince 1934. Zatimco
jeho starsi bratr Michael se stal pravnikem a mladsi bratr
Peter proslul jako profesor ekonomie, Howard nasel uz vdét-
stvi trvalou zalibu v Zivé pfirodé a po absolvovani Centralni
stfedni §koly v rodném mésté vystudoval v letech 1951-1955
biologii na nedaleké Swarthmore College. Patery letni prazd-
niny v letech 1949-1952 a 1955 stravil pfitom v Jacksonové
laboratofi v Bar Harboru ve staté Maine a 1éto 1953 v Institutu
pro onkologicky vyzkum ve Filadelfii. V 18 letech publikoval
prvni odborny ¢lanek.

Biologii se specializaci na experimentalni embryologii
studoval pak od roku 1955 v Kalifornském technologickém
institutu (Caltech) v Pasadené. V tamni Dulbeccové labora-
tofi ho dr. Harry Rubin o rok pozdéji uvedl do vyzkumu viru
Rousova sarkomu (RSV), ¢imZ zplisobil, Ze Temin v roce 1957
zménil specializaci na Zivoc¢iSnou virologii a RSV ucinil té-
matem doktorské prace. Nedlouho pfedtim Renato Dulbecco
vyvinul techniku plakovych testil pro Zivoc¢isnou virologii
a s Marguerite Vogtovou polozil zaklady kvantitativniho
studia lytickych virti v bunécné kultufe. Nyni Temin vyna-
lezl postup opakovatelny in vitro s nadorovym virem, kdyz
techniku experimentt v tkarové kultufe zdokonalil pfevrs-
tvenim fibroblasti kufeciho zdrodku agarem brzy po jejich
vystaveni viru, ¢imz potomstvo kazdé virové castice uvéznil
v témzZe loZisku a prokazal, Ze k iniciaci loZiska sta¢i jedina
Castice RSV (Characteristics of an Assay for Rous Sarcoma
Virus and Rous Sarcoma Cells in Tissue Culture. Virology
1958; 6: 669-688; s Rubinem). Tymz postupem zjistil rezis-
tenci infekce virem newcastleské nemoci i zna¢nou citlivost
infekce RSV viiéi predeslé expozici hostitelskych bunék pa-
prskiim X ¢i UV a dospél k domnénce, Ze genom RSV musi
byt integrovin s genomem buriky, dfive neZ muZe zacit
produkce viru (A Radiological Study of Cell-Virus Interaction
in the Rous Sarcoma. Virology 1959; 7: 75-91; s Rubinem).
S tymz spolupracovnikem také zjistil, Ze infekce RSV ne-
méni dramaticky prezZiti hostitelské buriky, ale méni ji
geneticky, kdezto lytické viry ji usmrcuji (A Kinetic Study
of Infection of Chick Embryo Cells in Vitro by Rous Sarcoma
Virus. Virology 1959; 8: 209-222; s Rubinem).

V roce 1959 odesel Harry Rubin do Berkeley. Temin
v Caltechu zistal, dosdhl doktordtu zivoc¢i$né virologie
a v Dulbeccové laboratofi infikoval klonované fibroblasty
kuteciho zarodku riznymi izolaty RSV, aby demonstroval
geneticky vliv vir na morfologii bunék. Usoudil, Ze virus se
stava rovnocennym bunéénému genu fidicimu morfologii
buriky, a uvazoval o mozném vztahu schopnosti RSV fidit
morfologii bunék infikovanych invitro k onkogenicité viru in
vivo (The Control of Cellular Morphology in Embryonic Cells

Infected with Rous Sarcoma Virus in Vitro. Virology 1960;
10: 182-197).

V roce 1960 byl povolan jako ,assistant professor* onko-
logie do McArdleovy laboratofe pro vyzkum nadord Lékaiské
fakulty Wisconsinské univerzity v Madisonu. Se dvéma tech-
niky zac¢inal ve $pinavém sklepé se Zumpou v mistnosti pro
tkanové kultury a s parovodnim potrubim pro celou budovu
v mistnosti pro biochemii. V roce 1962 se oZenil s genetickou
z newyorského Brooklynu Raylou Greenbergovou a mél s ni
pak dcery Sarah Beth (pozdéjsi védeckou feditelku Aliance
proti rakoviné plic) a Miriam (¢innou v Détském fondu
Spojenych narodl a v boji proti AIDS).

Studium funkci bunécnych ribonukleovych kyselin
tehdy dospélo k rozliSeni stalé ribozomdlni RNA, kratkovéké
messenger RNA pro pienos informace z DNA k ribozomm
a stalych transferovych RNA pro pfenos aminokyselin k ri-
bozomiam. Zdhadou zlistaval zplisob, jak miiZe RSV trvale
ovlivnit dédénou morfologii infikovanych bunék. Temin
v McArdleové laboratofi izoloval a charakterizoval buri-
ky infikované RSV a morfologicky zménéné, virus vsak
neprodukujici, ale nadory u vnimavych kufat navozujici
tak jako buriky virus produkujici (Further Evidence for
a Converted, Non-Virus-Producing State of Rous Sarcoma
Virus-Infected Cells. Virology 1963; 20: 235-245). Prokazal
tak, Ze informaci pro produkci viru mohou bunky infi-
kované RSV v nepfitomnosti této produkce podrzet. Tuto
informaci v infikované buiice, nezbytnou k produkci
viru, oznacil jako provirus. Mechanismus infekce RSV
analyzoval biochemicky pomoci antibiotika aktinomyci-
nu D jako jiz znamého inhibitoru infekce a produkce RSV
inhibici DNA-dependentni syntézy RNA a zjistil, Ze infekci
a produkci transformujiciho RSV inhibuje aktinomycin re-
verzibilné uz pfi nizké koncentraci, kdezto infekci a produk-
cilytického viru az pfi vysokych davkach. Temin usoudil,
Ze provirus RSV je tvoren DNA (The Effects of Actinomycin
D on Growth of Rous Sarcoma Virus in Vitro. Virology 1963;
20: 577-582), domnénku testoval hybridizaci virové RNA
oznacené triciovanym uridinem s bunécnymi DNA izolo-
vanymi z neinfikovanych a infikovanych bunék a zjistil
vice DNA v infikovanych neZ v neinfikovanych burikach
(Homology between RNA from Rous Sarcoma Virus and DNA
from Rous Sarcoma Virus-Infected Cells. Proc Natl Acad
Sci USA 1964; 52: 323-329). K objasnéni mechanismu, jimz
onkogenni virus obsahujici pouze RNA infikuje a trans-
formuje butiky, vynalezl DNA-provirovou hypotézu,
podle niz po infekci buriky RNA virem je z virového genomu
syntetizovan DNA provirus obsahujici vSechnu genetickou
informaci RNA viru, a z DNA proviru je syntetizovina RNA
virového potomstva. Hypotéze objastiujici citlivost infekce
viciinhibitorim syntézy DNA a DNA-dependentni syntézy
RNA i trvalou dédi¢nost RSV v transformovanych burikach
(pfedpokladem, Ze DNA provirus se muze integrovat do
genomu hostitelské buriky) neprospival podil nepfimych
dtikazi, riziko artefakti produkovanych inhibitory a hlav-
né rozpor s centralnim dogmatem molekularni biologie,
podle néjz geneticka informace proudi vidy od DNA pfes
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RNA k bilkovindm, kdeZto provirova hypotéza jeji tok ob-
raci. To hypotéze ubiralo na pfijatelnosti.

V roce 1964 dosahl Temin hodnosti mimofadného pro-
fesora a premisténi svého pracovisté do novostavby. V na-
sledujicich letech zkoumal ilohu specifickych faktorii séra
v ovladani mnozeni bunék neinfikovanych a infikovanych
RSV. Prokazal, ze faktor teleciho séra podnécujici proliferaci
fibroblasti kufeciho zarodku v kultufe je totoZny se soma-
tomedinem (Studies on Carcinogenesis by Avian Sarcoma
Viruses. III. The Differential Effect of Serum and Polyanions
on Multiplication of Uninfected and Converted Cells. ] Natl
Cancer Inst 1966; 37: 167-175). V roce 1966 se stal fadnym pro-
fesorem onkologie. V roce 1970 znovu pfipomnél svou provi-
rovou hypotézu, kdyZ se Satoshim Mizutanim v RSV objevil
RNA-dependentni DNA polymerazu (RNA-Dependent DNA
Polymerase in Virions of Rous Sarcoma Virus. Nature 1970;
226: 1211-1213; s Mizutanim) - enzym obracejici tok genetic-
kych dat opa¢nym smérem, brzy nato ptiléhavé pfejmeno-
vany na reverzni transkriptazu. V téZe dobé dospél David
Baltimore v Massachusettském technologickém institutu
nezavisle k tymz vysledkim na mysich a publikoval je na
bezprostifedné predchazejicich strankach téhoz casopisu.
Zakratko pak Temin se studentem Davidem Boettigerem
inaktivacnimi pokusy prokazal, Ze provirus RSV je tvofen
DNA (Light Inactivation of Focus Formation by Chicken
Embryo Fibroblasts Infected with Avian Sarcoma Virus in
the Presence of 5-Bromodeoxyuridine. Nature 1970; 228:
622-624; s Boettigerem). Tyto ndlezy potvrdily, Ze onkogenni
RNA viry prepisuji své RNA genomy do DNA a Ze provirové
DNA jsou integrovany do chromozomd infikovanych bu-
nék. DNA-provirova hypotéza byla ted uz vSeobecné pfijata
a onkogenni RNA viry se zpétnym tokem informace z RNA
k DNA pfezvany na retroviry.

V roce 1974 byl Temin jmenovan profesorem onkoviro-
logie a cytologie Americké onkologické spolecnosti. Spolu
s Davidem Baltimorem a Renatem Dulbekkem dostal v roce
1975 ,,za své objevy tykajici se interakce mezi nidorovymi
viry a genetickym materidlem bunky“ Nobelovu cenu
za fyziologii nebo medicinu. Na slavnosti ve Stockholmu
10. prosince 1975 uvedl trojici laureati jménem Kralovské
§védské akademie biochemik Peter Reichard z Kralovského
Karolinského institutu. V projevu pri nobelovském banke-
tu v sale plném kufakd vyjadril Temin své rozhofceni nad
tim, Ze jedno z hlavnich dostupnych opatfeni k prevenci
nadord, totiz boj proti koufeni, se dosud nedockalo $irsiho
prijeti. 12. prosince 1975 pfedstavil v nobelovské pfednasce
svou provirovou hypotézu (The DNA Provirus Hypothesis:
The Establishment and Implications of RNA-Directed DNA
Synthesis. Science 1976; 192: 1075-1080) a neopomnél pfi-
tom zminit, Ze k pochopeni existence proviru dospéli v roce
1963 nezavisle i ceskoslovensti kolegové Jan Svoboda, Pavel
Chyle, Dusan Simkovi¢ a Ivan Hilgert v pokusech na krysich
burikach infikovanych RSV.

Luc Montagnier v Pasteurové ustavu a Robert C. Gallo se
spolupracovniky v americkych Narodnich dstavech zdravi
(NIH) identifikovali po¢atkem osmdesatych let 20. stoleti
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virus vyvolavajici AIDS. V ovzdusi sporti o prvenstvi objevu
se Temin podilel na rozhodnuti vyboru NIH o neutrdlnim
pojmenovani vyvolavatele ,virus lidské imunodeficience“
(HIV). V roce 1988 publikoval ¢lanek o HIV jako ptivodci AIDS
(HIV Causes AIDS. Science 1988; 241: 515-516; s Blattnerem
a Galloem). V letech 1985-1994 piisobil ve 12 narodnich i me-
zinarodnich vyborech zaméfenych na HIV a AIDS vcéetné
poradniho sboru Svétové zdravotnické organizace pro HIV
a AIDS (od roku 1993).

Vroce 1992 usoudil, Ze nadesSel Cas experimentt k prevenci
AIDS. HIV byl identifikovan jako lentivirus, subtyp retroviri
snékolika geny navic, nezbytnymi k replikaci. Zadny prosty
retrovirus nebyl izolovan z lidi a Zadny lentivirus z kufete,
mysi ani kocky, které naopak hosti mnohé prosté retroviry.
Temin uvazoval, Ze Clovék se vyvinul k rezistenci vii¢i pros-
tym retroviriim, a Ze zavedenim gena gag, pol a env z HIV
do prostého retroviru by bylo mozno pfipravit vakcinu proti
HIV (A Proposal for a New Approach to a Preventive Vaccine
against Human Immunodeficiency Virus Type 1. Proc Natl
Acad Sci USA1993; 90: 4419-4420). S Kathy Boris-Lawrieovou
zacal tuto hypotézu testovat na zivocisnych lentivirech, na
virech bovinni leukémie a na viru opic¢i imunodeficience jako
modelech. Jesté pfed dokoncenim piipravnych pokusi vak
celozivotni nekufak Howard Martin Temin 9. inora 1994 v 59
letech zemfel v Madisonu na rakovinu plic.
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