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UZIVEJTE
TESTE
PLEX

Sexualné prenosné nemoci neboli STD jsou infekce
a nemoci prenasené predevsim pohlavnim stykem.
Za jejich sifeni muze rizikové sexualni chovani, tedy
primarné promiskuita a nechranény pohlavni styk.
Nektera onemocnéni navic mohou probihat zcela
nenapadné a presto zplsobit zavazné nasledky.

Test STD COMPLEX zahrnuje vySetreni na: HSV (herpes
simplex virus), Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae (kapavka), Mycoplasma genitalium
Trichomonas vaginalis, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum, HPV
(human papillomavirus).

Vzorek pro analyzu se ziskava stérem a vysledky dodavame do 5 pracovnich dnii.
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PROBEHL PRVNI RpéNiK KONFERENCE
PREVENCE ZDRAVI V PARDUBICICH

V utery 21. kvétna se uskutecnil v Pardubicich prvni rocnik konference Prevence zdravi, ktery
poradala sesterska spole¢nost PRENET spolu s dalSimi institucemi. Hlavnim tcelem konference
bylo predstaveni aktualnich moznosti a dostupnosti preventivni zdravotni péce. Komplexni prevence
a v€asna diagnoza jsou kli¢ové pro snizeni nakladu a zvySeni Gspésnosti lé€by, a tim i zlepSeni
zdravotniho stavu obyvatel CR, které ma zasadni dopad na efektivitu systému poskytovani zdravotni
péce a je klicové pro ekonomicky rozvoj statu i podnikani.

OBSAH
a4

Rozhovor se zaméstnancem

Martin Vavfinec, DiS.

6

Antibioticka krize

MUDr. Tana Laznickova

Genetické vliohy
u Crohnovy choroby

prim. MUDr. Martin Schwarz, Ph.D.

10

Exomové sekvenovani a jeho
vyuziti v diagnostice kostnich
onemocnéni

Mgr. Renéta Michalovska, Ph.D.

12

Vyvoj problematiky karcinomu
prsu z pohledu chirurga

MUDr. Stanislav Stroleny

16

Proc¢ stale tolerujeme konzumaci

alkoholu?

Mgr. Hanka Sladkova Kavinova

19

Zajimavosti

~

REDAKCE

Casopis vydéva spole¢nost GHC Genetics, s.r.0.,
jako ctvrtletnik od roku 2021.

Redakci tvori:

Zuzana Cervenkova, Mgr. Renata Michalovska, Ph.D.,
prim. MUDr. Zdénka VI¢kov4, Ing. Veronika FiSnerova,

Mgr. Hana Sladkova Kavinova,
Mgr. Tereza Kevina Prouzovd, MBA.
Graficky zpracoval Daniel Duron

GHC Genetics magazin pro lékafe 03-2024 / SLOVO UVODEM / 3

Uvodni slovo
Vazeni kolegové a partnefi,

pfinasime Vam dalsi, v tomto roce
tfeti vydani naSeho Ctvrtletniku.
Véfime, ze si uzivate probihajici
|éto plnymi dousky a chystate se
o prazdninach na néjakou pfijem-
nou dovolenou. My jsme pro Vas
opét pfipravili zajimavé Cislo plné
novych poznatkd.

Vtomto Cisle se mlzete tésit naroz-
hovor s nasim obchodnim zastup-
cem Martinem Vavfincem, DiS,,
ktery Vam blize predstavi napln své
prace a povypravi, jak vypada jeho
bézny den. MUDr. Tana Laznickova
se zaméfila na problematiku anti-
biotik a jejich rezistence; v soucas-
né dobé jde o velmi diskutované
téma.

Z nasi klinické praxe jsme vybrali
dalsi zajimavé kazuistiky pacientd,
u nichz byly zjistény predispozice
v ramci onkogenetického vysetieni.

Clanek na téma genetickych vioh
Crohnovy choroby si pfipravil pri-
mar oddéleni lékafské genetiky
PRENET MUDr. Martin Schwarz,
Ph.D., MBA. Soucasti je také kazui-
stika z praxe.

S MUDr. Stanislavem Strolenym
z prsni chirurgie na Kladné jsme ro-
zebrali karcinom prsu, co Ize délat
pro prevenci a jak je dllezité znat
své predispozice a rodinou anam-
nézu. Blize jsme se také podivali na
samotnou diagnostiku karcinomu
prsu a moznosti [éCby. Véfime, ze
Vas i tento ¢lanek zaujme a najdete
v ném vsSe potfebné ke komplexni-
mu pochopeni tohoto nelehkého
tématu.

Jako jiz tradic¢né si i pro toto Cis-
lo pfipravila ¢lanek naSe kolegy-
né Mgr. Hana Sladkova Kavinova,
jez se tentokrat zaméfila na téma
alkohol: jaké ma ucinky na nase
zdravi, jaké je jeho ,bezpecné”
mnozstvi a jak alkohol ovliviiuje
napriklad nase snahy zhubnout.
To vSe a mnohem vice se dozvite
v tomto ¢&isle. Doufame, Ze se Vam
bude libit.

Preji Vam krasné pocteni
S Uctou

Zuzana Cervenkova,
obchodni feditelka pro CR

GHC Genetics a PRENET.
Jsme Vas partner pro genetiku.
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Rozhovor se zameéstnancem

Martin Vavrinec, Dis.

MUZES NAM O SOBE UVODEM NECO
PROZRADIT?

R&d. Jesté tfi roky a budu tady na Zemi celé pllstole-
ti. V GHC Genetics pracuji &tvrtym rokem. Ziji se svou
rodinou v malebném kraji Josefa Lady, v Mnichovi-
cich nedaleko Prahy. Mame s manzelkou Klarou dvé
déti a jsme spolu krasnych 27 let. Karoliné je 20 let
a studuje Vysokou skolu ekonomickou v Praze. Jona-
Sovi je 15 a v zafi nastoupi na stfedni Skolu. Jsem
veseld povaha a rad se obklopuji fajn lidmi.

V GHC PRACUJES JAKO OBCHODNi ZASTUPCE.
MUZES NAM POPSAT SVUJ BEZNY PRACOVNI
DEN?

Réano tfikrat mavam na budik, nez se vyhrabu z poste-
le. Pak do koupelny a Satny, kde si vyberu néco vhod-
ného na sebe. Mezitim ¢asto pfipominam ostatnim,
Zze by méli uz také vstavat, jestli nechtéji prijit pozdé
do skoly a do prace. Nasleduje kuchyn, kde mi kazdé
rano zacina kavou a dobrou snidani. Pak patnactkrat
opakuji Jondsovi, aby dopil ¢aj a dojedl| snidani u kou-
kani na TikTok, Instagram nebo YouTube, ale to asi
kazdy, kdo ma dospivajici déti, zna moc dobfe. A pak
zaCina muj pracovni den...

Po ranu si vétsinou sjednavam schlzky se stavajici-
mi i s novymi Iékafi nebo uz se rovnou vydadvam na
cesty za nimi. Naplni mé prdace je predevsim nava-
zovat nové spoluprace s lékafi a zdravotnic-
kymi zafizenimi a také starat se o jiz
spolupracujici lékare, poskytovat
jim podporu a informovat je
o novych vysSetfenich, ktera
pro jejich odbornost po-
skytujeme. Déle pak za-
jistovat potifebny ma-
teridl pro praci s tim
spojenou.

Hodné Casu stra-
vim na cestach,
ale protoze rad
fidim, tento Cas si
uzivam. Kratim si
ho ¢asto telefono-

vanim s prateli a kolegy nebo poslouchanim hudby
a podcastll. Moje prace ale neni jen setkdvat se s Ié-
kafi pouze v ordinacich — nékdy zajdeme spole¢né na
obéd, kde probereme v klidu vSe, na co neni ¢as v or-
dinaci, ale i neformalni, bézné véci. V prabéhu roku
probihaji také kongresy v riznych méstech po repub-
lice, nejcastéji v Praze, Brné nebo v mych oblibenych
Karlovych Varech. Na kongres se vzdy tésim.

Ale jsou také dny, kdy sedim vétSinu dne u pocitace
a vénuji se administrativé a vyfizovani mail(.

JAK SES DOSTAL K PRACI V GHC GENETICS?

Jednoho krasného letniho dne, ktery jsem travil
s rodinou na dovolené v Chorvatsku, mi volala man-
zelka mého kamarada, ktera je obchodni feditelkou
v GHC, a nabidla mi praci manazera na odbérovém
misté uréeném pro testovani covidu na Vaclavském
nameésti. To bylo v dobég, kdy byl covid v pIné sile. Na
rozhodnuti jsem mél ¢as do druhého dne. Nabidku
jsem rad pfijal a zacala nova etapa mého profesniho
zivota. Byla to vyzva, kterou jsem chtél zkusit. Rodina
z mého rozhodnuti radost moc neméla, protoze jsme
se museli vratit o tyden dfive z dovolené a zéaroven,
jak se pozdéji ukazalo, jsem se Casto vracel z prace
az pozdé vecer. Bylo to naro¢né obdobi, ale bavilo mé
to. Byl jsem Casto i v televizi, kdyz se natacely pfi-
spévky do hlavnich zprav. A rodina i pratelé si ze mé
délali legraci, ze jsem medialni hvézda. Opustil jsem
tedy obor ocenovani véci movitych a nemovitych,
kde jsem pracoval 21 let a prace mé uz tolik nena-
plfiovala, jako tomu bylo dfive. Po nékolika mésicich
stravenych na Vaclavéku jsem dostal dal$i nabidku,
zda bych nechtél jit ve firmé na pozici obchodniho
zastupce. Prisla dalsi vyzva, kterou jsem nemohl od-
mitnout — ,a tak mé tu mate”.

OBOR GENETIKY JE DNES VELMI VYZNAMNY.
CO TE NA NEM ZAUJALO?

Asi rychlost, kterou se vyviji. A jak dokdze pomahat
v rozhodovani |ékafiim napfiklad s nasazovanim me-
dikace nebo se spradvnym smérem k prevenci one-
mocnéni, k nimz ma dany pacient vrozené dispozice.
Personalizovana medicina mi dava obrovsky smysl
a jsem rad, ze timto smérem obor postupuje.

Ja sam jsem si nechal udélat nékolik vySetieni
(napfiklad GenScan), ktera mi pomohla v tom,
jak se mam o své télo lépe starat a ke kterym
onemocnénim mam vrozené predispozice.

CASTO TU PADA OTAZKA, CO KOLEGY
NA JEJICH PRACI BAVi. ALE KDYZ

TO OTOCIM: JSOU NEJAKE ASPEKTY
TVE PRACE, KTERE TI NAOPAK
RADOST NEPRINASEJI?

Kolony na silnicich a ¢ekani v ordinacich.
(Smich) Je to spousta véci. Tfeba necekané
hodinu zavfena dalnice nebo ty nekoneéné
kolony — a cely mUj naplanovany den se razem
zméni. Nebo kdyz ¢ekam desitky minut pfed or-
dinaci na domluvenou schizku a pak pohledem do
diare zjistim, Ze lékar je dnes na druhém pracovisti.
Ale vazné: asi kdyz se potkavam s lékafi, ktefi odmitaji
pfijmout, Ze genetika je novy védni obor, ktery jim muze
pfinést nové informace a odpovédi na individudlni potfeby
pacienta.

MUZES NAM RicCl, V KTEREM REGIONU LEKARE
NAVSTEVUJES A JESTLI JE TREBA V NECEM
SPECIFICKY?

Nav$tévuji lékafe pfedevéim ve stfednich Cechéch, v Pra-
ze a v zapadnich Cechéach. Ale jako kazdy z mych kolegti
i j& mam na starosti urcité odbornosti, a tak se stava, ze
obcas zajedu i do dalsich regionl. Napfiklad region za-
padnich Cech je oproti Praze specificky tim, Zze na domlu-
venou schlizku vzdélenou 20 km dojedete za 15 minut, za-
timco v Praze za hodinu. Mate vic moznosti, kde mlzete
zaparkovat, lidé tam tolik nespéchaji. Proto do vzdalenéj-
gich regiond od Prahy jezdim rad. A to jsem je$té nezminil
krasy pfirody a historickych mést.

CO RAD DELAS VE VOLNEM CASE? JSOU NEJAKE
OSOBNi PROJEKTY, KTERYM SE VENUJES?

Pred pll rokem jsme se prestéhovali do nového domu,
ktery byl mym snem, a tak si uz tfi roky uzivame radosti
i strasti se stavbou, zafizovanim a dokoncovacimi prace-
mi kolem i uvnitf domu. Nastésti mame skvélé déti, které
se také zapojily do procesu nového bydleni a moc ndm
s manzelkou pomahaji.

Kdyz nejsem v praci, kterd se mi stala také hezkym ko-
nickem, nebo nepracuji kolem domu, rad relaxuji sportem
jakéhokoliv druhu podle toho, jaké je zrovna ro¢ni obdobi.
A asi nejvétsiradost mam, kdyz se mi podafi premluvit né-

~ =g - y | X
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které z déti nebo manzelku, aby $li sportovat se mnou nebo
abychom S§li na spole¢nou prochdzku. Obcas ale pfemluvi
oni mé a skonc¢ime vsichni na sedacce u televize. (Smich)
Jak diim postupné zafizujeme, spoustu véci si délam sam.
Jsme takovy maly kutil a rad si vybavuji dilnu pro €innosti
s tim spojené. Se synem mame hodné spolecnych konickd,
jako jsou napfiklad kola, kdy travime Cas nejen jezdénim,
ale i jejich opravovanim a vylepSovanim. Nebo cvi¢enim
a posilovanim. Karolina ma pfitele, praci a skolu, takze na
koni¢ky s nami uz nema tolik Casu.

Také sbiram hodinky. Jinak mam rad spolec¢nost a rad rela-
Xuji s prateli na vyletech, u spole¢nych vecefi nebo u piva.

KDE SE VIDiS ZA DESET LET?

Pofad v GHC Genetics se stejnou partou fajn lidi, jako mam
ted. Nebo jak sedim na zahradé jiz dokon¢eného domu
obklopen svymi vnoucaty. Chtél bych si uzivat jejich lasky,
cestovat s rodinou a prateli, sportovat a mit pevné zdravi.
Pral bych sijednou letét kolem Zemé ve vesmirné lodi Elona
Muska a radovat se, jak je nase planeta z vysky krasna. To
je tip pro kolegy na dalsi narozeninovy dérek. (Smich)

A pral bych si, abychom uz nemuseli v médiich Cist jen ne-
gativni zpravy o tragédiich, které se ve svéte déji, a jak se
mame Spatné. Jsem zastance pozitivniho mysleni — a to
bych si rad udrzel.
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MUDr. Tana Laznickova

Antimikrobidlni rezistence je globdlni zdravotni
problém. V roce 2019 doSlo celosvétové odhadem
k 4,95 milionu umrti spojenych s infekcemi rezis-
tentnimi kmeny, véetné 1,27 milionu dmrti, ktera Ize
pfipsat pfimo disledkiim rezistence. Svétova zdra-
votnicka organizace (WHO) prohlasila antibiotickou
rezistenci za jednu z deseti nejvétSich celosvéto-
vych hrozeb v oblasti zdravi a Evropska komise spolu
s Clenskymi staty ji oznacila za jednu ze tfi nejzavaz-
néjSich zdravotnich hrozeb ohroZzujici zdravotni stav
populace v EU. Sifi se celosvétové, ale mira jejiho
vyskytu se regionalné velmi lisi. V roce 2019 byla nej-
postizenéjsim regionem subsaharska Afrika, naopak

1,27 milionu

amrti lze nejnizsiho poctu umrti v souvislosti s antibiotickou
pFipsat pfimo rezistenci dosahla Australie.

dasledkiim

rezistence Jak jsme se dostali az sem? Nespravnym pouZivanim
antibiotik.

antibiotik u lidi, u zvirat a v zemédélstvi.

Tim nejuzitecné&jsSim z mikrobiologie jsou pro praktic-
kou medicinu antibiotika. Jejich zavedeni do |é¢ebné
praxe ve Ctyficatych a padesatych letech 20. stoleti
zachranilo miliony lidskych Zivotl. V osmdesatych
letech zazivala antibiotika sv(j zlaty vék a pfedpokla-
dalo se, Ze svét je jednou provzdy zbaven infekénich
onemocnéni. 0d té doby vS§ak po-

Cet nové zavadénych latek

soustavné klesa, za-

timco rezistentni

kmeny bakterii se nekontrolovatelné Sifi a kombinuji
za vzniku multirezistentnich kmena, které ¢asto odo-
lavaji 1é¢bé. Tento stav je patrny hlavné v nemocni-
cich, zejména na jednotkach intenzivni péce.

VSechny zivé organismy jsou proménlivé a maji
schopnost adaptace na zevni vlivy. Podavani antibio-
tik, zvlasté je-li soustavné, vytvari selekeni tlak, ktery
postupné vede ke vzniku rezistentnich bakterii. Exis-
tuje jasna korelace mezi frekvenci uzivani antibiotik
a urovni rezistence, jinymi slovy, ¢im vice antibiotik
se v dané zemi spotrebuje, tim vysSi je v této zemi
procento rezistence. Mechanismus vzniku nejcastéji
spociva v inaktivaci antibiotika, jeho vylou¢eni z bun-
ky nebo v modifikaci zdsahového mista tak, aby jiz
nemohlo pisobit. Sifeni rezistentnich kmend bakterif
je dnes extrémné rychlé a je dané vysokou koncentra-
ci antibiotik v zivotnim prostiedi. Selekeni tlak zhor-
Suje i pouzivani antimikrobnich latek v zemeédélstvi,
zejména v Zivocisné vyrobé, a také ve veterinarni me-
diciné, ktera z hlediska spotfeby antibiotik predsta-
vuje vétsi trh nez medicina lidska. Antibiotika se tak
z téchto zdrojl dostavaji do povrchovych i odpadnich
vod a také do pGdy a mohou spoluvytvéaret tlak na
rozvoj rezistentnich kmen.

Systematickym sledovanim antibiotické rezistence se
zabyva Evropska sit pro sledovani antibiotické rezis-
tence (European Antimicrobial Resistance Surveillan-
ce Network, EARS-Net). EARS-Net je koordinovéana
Evropskym stfediskem pro prevenci a kontrolu nemo-
ci (ECDC) s cilem shromazdovat, analyzovat a hlasit
udaje o antibiotické rezistenci prostrednictvim sité
narodnich koordinatord v jednotlivych ¢lenskych
zemich. Do sité EARS-Net je zapojeno vSech 28
Clenskych statl EU, Island a Norsko. Jejim hlavnim
ukolem je analyzovat vyskyt a trendy antibiotické re-
zistence ke klicovym antibiotikim nejvyznamnéjsich
patogen( vyvolavajicich komunitni a nozokomialni in-
fekce. Jsou jimi Streptococcus pneumoniae, Staphy-
lococcus aureus, Enterococcus faecium, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aerugino-
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sa a Acinetobacter species. Takto ziskané informace
pomahaji zvySovat obecné povédomi o vyskytu a Si-
feni antibiotické rezistence a jsou vefejné dostupné
na webovych strankach ECDC v podobé map, grafl
a tabulek. Data, kterd ECDC shromazduje, ukazuji, ze
situace v oblasti antibiotické rezistence se v Evropé
znacné lisi. Minimalni vyskyt rezistentnich kment je
tradi¢né ve Skandinavii a v Holandsku, o néco vyssije
v némecky mluvicich zemich, vysoky je pak v jizni Ev-
ropé a na Balkang, kde jsou ke klicovym antibiotikim
rezistentni jiz desitky procent kmena.

Podle EARS-Net vykazuje Ceskd republika mirné nad-
prdmérnou Uroven rezistence, zvlasté u nékterych
bakteridlnich patogend, kde se casto blizime vice
zemim vychodni a jizni Evropy. Odhaduje se, Ze zhru-
ba 30 % piedepsanych antibiotik v CR je zbyte&nych
a pacientlim nepfinasi vyznamny prospéch. Multire-
zistentni bakterie maji u nas kazdoro¢né na svédomi
zivoty vice lidi nez autonehody, coz je velmi znepoko-
jivé. U kmenU Escherichia coli vyvolavajicich komu-
nitni mocové infekce dochazi trvale ke vzestupu rezi-
stence jak k fluorochinolontm, tak k cefalosporintim
3. generace. Velmi zavazna je rezistence gramnega-
tivnich plvodcl nozokomialnich infekci, predevsim
Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa.
Patfime mezi evropské staty s nejvyssim vyskytem
téchto multirezistentnich kmend. Polovina kmen
K. pneumoniae je dlouhodobé rezistentni k cefa-
losporinim 3. generace, chinoloniim a aminoglyko-
sidim. U Pseudomonas aeruginosa byl zaznamenan
nardst rezistence ke karbapenemdm, vyznamny na-
rdst rezistence ke karbapenemim byl zjistén také
u Acinetobacter sp. U grampozitivnich patogent ko-
piruje CR evropské trendy, vyskyt MRSA je v CR v po-
slednich letech stacionarni, u E. faecium doslo k na-
ristu rezistence k vankomycinu, stoupa i rezistence
k makrolidlim u S. pneumoniae.

Pokud by soucasné trendy ve spotfebé antimikro-
bialnich latek pokracovaly i v budoucnu, Ize pfedpo-
kladat, Ze se rezistence ve vétSiné zemi bude v na-
sledujicich letech déle zvySovat a v roce 2050 bude
mit na svédomi 10 milion( obéti. Infekce vyvolané
rezistentnimi bakteriemi jsou hire Iécitelné, k jejich
IéCbé je tfeba pouziti alternativnich antibiotik, ktera
mohou byt toxicka a terapie je ndkladnéjsi. Nasledky
infekce vyvolané rezistentnimi bakteriemi mohou byt

velmi zavazné, nebot véasna a icinna antibioticka
terapie je rozhodujicim faktorem ovliviiu-
jicim progndzu kriticky nemocnych
pacientd. Antibioticka rezisten-
ce predstavuje rovnéz vyso-
kou ekonomickou zatéz.
Odhaduje se, ze jen
v Evropské unii do-
sahuji naklady na
[é¢bu infekei vyvo-
lanych rezistent-
nimi bakteriemi
spolu se ztrata-
mi produktivity
1,5 miliardy eur
rocné. Ztrata
ucinnosti anti-
biotik ve veteri-
narni mediciné
ohrozuje zdravi
zvifat a zvySuje
financ¢ni naklady zi-
vocisné vyroby. Cely
problém zhorSuje také
pfistup farmaceutickych
firem, pro které neni vyvoj
novych antimikrobidlnich latek
dostatecné atraktivni. Antibiotika se
na rozdil od |ékd na chronické nemoci po-

uzivaji jen kratkodobé a mikroorganismy si proti
nim pomérné brzy vyvinou rezistenci, takze jejich vy-
zkum neni ekonomicky pfinosny.

Sifeni antibiotické rezistence pfesahuje hranice statl
a ovliviuje vétsSinu oblasti Zivota. Postihuje systémy
zdravotni péce i produkci potravin, to znamen3, ze
strategie vedouci ke snizeni antibiotické rezistence
musi byt komplexni. Je zapotrebi integrovany pristup
napfri¢ sektory zdravotnictvi, zemédélstvi a Zivotniho
prostfedi. Tomu mda napomoci koncept One Health,
spojujici v sobé péci o zdravi lidi i zvifat a o stav Zi-
votniho prostiedi. Rada zemi v&etné Ceské republiky
zahrnula pfistup One Health do svych akénich pland
pro feSeni problematiky antimikrobialni rezistence.
Nezbytna opatfeni zahrnuji lepSi regulaci pouziti anti-
mikrobialnich latek v humanni i veterinarni mediciné,
kontrolu infekci v nemocnicich, nakladani s odpady,
lepSi podminky v chovech zvifat a hledani novych an-
tibiotik a alternativ.

Odhaduje se,
ze zhruba 30 %

predepsanych
antibiotik v R
je zbyteénych
a pacientum
nepFinasi
vyznamny
prospéch.
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prim. MUDr. Martin Schwarz, Ph.D., MBA

Crohnova choroba (CD) je idiopaticky stifevni zanét
(Inflammatory Bowel Disease — IBD), ktery postihuje
cely gastrointestinalni trakt od Ust aZz po konecnik.
Pacienti mivaji prijem, kiecCe v bfise, ztratu hmotnos-
ti nebo extraintestinalni (mimostfevni) pfiznaky. Inci-
dence a prevalence CD celosvétoveé vyrazné vzrostla.
Prevalence je vyssi v méstskych oblastech s vrcho-
lem 322/100 000 v Evropé. ZastfeSujici termin IBD
dale zahrnuje ulcerézni kolitidu (UC) a neklasifiko-
vatelné zanétlivé onemocnéni stiev (Inflammatory
Bowel Diseases Unclassified — IBDU). IBD s ¢asnym
nastupem (Early Onset Inflammatory Bowel Disease
- EO-IBD) je definovan jako diagnéza CD, UC nebo
IBDU pred dosazenim véku 10 let. Velmi ¢asné zanét-
livé onemocnéni stiev (Very Early Onset Inflammato-
ry Bowel Disease — VEO-IBD) je definovano jako IBD
projevujici se pred 6. rokem véku. IBD u détskych
pacientl je Casto zavazné povahy. U téchto pacien-
10 je kriticka vCasna diagnostika a multidisciplinarni
sledovani. Patogeneze nemoci neni zcela prokazana
a jsou znamy predisponujici genetické faktory.

Jednim z nedavno objevenych kauzativnich gen( je
DUOX2. Vztah mezi genem DUOX2 (OMIM 606759)
a CD byl poprvé popsan Hayesem v 2015 u pe-
diatrického pacienta s CD nesouciho variantu
p.Arg1211Cys a u pacienta s VEO-IBD nesouciho

variantu p.Arg1492Cys. Nasledné Levine v 2016 na-
Sel missense variantu p.Pro303Arg

Lo

genu DUOX2 u 15 pacientd

s CD. Prvnim dlikazem bialelické inaktivace variant
DUOX2 ve VEO-IBD byl objev variant p.Pro609Ser
a p.Arg286His u pacienta popsaného Parlatem
v 2017. Dal$i pacient s VEO-IBD nesouci bialelické va-
rianty genu DUOX2 p.Arg1212His a p.Phe1490Tyr byl
studovan Kyodem v 2022. Tim dostaneme celkovy
pocet 19 pacientl s Crohnovou nemoci s kauzalnimi
variantami genu DUOX2. VSechny dfive detekované
varianty jsou jedine¢né (nebyly popsany u jinych pa-
cientl) a byly funkéné studovany (laboratorné byla
ovérena dysfunkce kdédovanych protein(). Bialelické
i monoalelické patogenni varianty DUOX2 jsou také
spojeny s kongenitalni hypotyreézou.

Protein DUOX2 je exprimovan na povrchu epitelu v ce-
Iém gastrointestindlnim traktu. Funguje jako dualni
oxidaza produkujici reaktivni formy kysliku (ROS) -
peroxid vodiku H,0,. Ten je nezbytny pro homeostazu
stfevniho epitelu. Vysoké hladiny H,0, mohou zp(iso-
bit oxidaéni poskozeni, zatimco nizké hladiny mohou
zpUsobit IBD. Pro spravnou funkci proteinu je nezbyt-
ny maturaéni faktor DUOXAZ2. Jeho paralogy, DUOX1
a DUOXAT1, maji stejnou funkci.

Rad bych v nadchdzejicich fadcich prezentoval dvé
nové genetické varianty v genu DUOX2 u dospivajici
pacientky s CD. Funk¢ni studie podpofily patogene-
ticky potencial obou novych variant.

NasSe pacientka byla sledovana na gastroenterologii
od 11 let, inicidlni pfiznaky byly bolesti bficha, prljem,
obcasna krev ve stolici, tenesmy a ubytek hmotnos-
ti. Laboratorni vySetfeni odhalila anémii, trombocy-
t6zu, mirné zvySené GGT, pozitivitu ASCA, pozitivitu
p-ANCA a fekalni kalprotektin 1238 ug/g. Plvodné
u ni byla endoskopicky diagnostikovana IBDU (bez
postiZzeni horniho gastrointestinalniho traktu, jeden
skin tag perianalné, kontinualni mirny az stfedné
zavazny zanét od rekta po cékum - slizni¢ni edém,
hlen, kfehka sliznice, terminalni ileum bez postize-
ni). Enterografie magnetickou rezonanci potvrdila
izolovanou pankolitidu s nespecifickym postizenim
velmi kratkého uUseku pfiléhajiciho k terminalnimu
ileu. Magneticka rezonancéni cholangiopankreatogra-
fie neprokazala zadnou patologii zluCovych cest. Ve
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14 letech byla jeji diagnéza upfesnéna jako pravdé-
podobné CD na zakladé nalezu aftoidnich lézi v ter-
minalnim ileu. PlGvodné byla léCena kortikosteroidy
a azathioprinem. V prlibéhu onemocnéni byly pouzi-
ty infliximab, vedolizumab, adalimumab, metotrexat,
kyselina 5-aminosalicylova, dopliikova parcialni en-
terdlni vyziva a lokalni takrolimus; v soucasnosti je
IéCena ustekinumabem. Léc¢bu ji komplikovaly ¢etné
zachvaty pankreatitidy. Byla také léCena rGstovym
hormonem pro maly vzrist a bisfosfonaty na oste-
openii, ktera se projevila zlomeninou predlokti. Mezi
jeji dalsi diagnozy patfi esencialni tfes rukou, atopic-
ky ekzém, polyvalentni alergie, astma, kortikosteroidy
indukovana katarakta a aseptickd kostni nekréza na
jedné noze. Jeji psychomotoricky vyvoj je normalni
a nejsou pfitomny zadné dysmorfické rysy.

Pacientce a obéma rodicim byly odebrany vzorky
periferni zilni krve. Genomova DNA byla extrahova-
na z lymfocytl periferni krve pomoci standardnich
izolacnich postupl. Bylo provedeno celoexomové
sekvenovani metodou masivniho paralelniho sekve-
novani. Pfitomnost variant byla ovéfena u pacientky
a u obou jejich rodi¢t pomoci standardniho Sangero-
va sekvenovani. Standardni karyotypizace u pacient-
ky odhalila normalni karyotyp 46,XX. U obou nale-
zenych variant byly provedeny funkéni analyzy na
spolupracujicim pracovisti Akademie véd CR (Ustav
molekularni genetiky AV CR, oddéleni molekuldrni
farmakologie).

Bylo zjisténo, ze pacientka je slozeny heterozygot pro
dvé varianty DUOX2 genu. Prvni varianta, c.3646C>T,
p.Arg1216Trp, vznikla de novo. Varianta byla plvod-
né klasifikovana jako varianta nejasného vyznamu
(VUS), tfida 3 podle klasifikace ACMG.

Druhad varianta, c.3391G>A; p.Ala1131Thr, byla zdédé-
na od zdravé matky pacientky. Varianta byla také pu-
vodné klasifikovana jako varianta nejasného vyzna-
mu (VUS), tfida 3 podle klasifikace ACMG; na spektru
velmi blizko k pravdépodobné patogenni klasifikaci.

U funkéni studie DUOX2 ¢.3646C>T (p.Arg1216Trp)
a c.3391G>A (p.Ala1131Thr) mutované proteiny vyka-
zovaly srovnatelnou bunécénou lokalizaci jako DUOX2
wild type protein, nicméné mutantni varianty vykazo-
valy trend snizenych hladin exprese. Funk¢ni studie
ukazuji snizenou produkci H,0, obéma mutantnimi
variantami. NaSe analyza ukdzala, Ze snizend produk-
ce peroxidu vodiku je nejspiSe zplsobena modifiko-
vanou expresi proteinl. Po pfidani kritéria PS3 (dobre

zavedené funkéni studie ukdzaly sSkodlivy Uucinek na

geny nebo genové produkty) do ACMG klasifikace na-
Sich variant se obé varianty stanou tfidou 4, {j. prav-
dépodobné patogennimi.

Porucha produkce reaktivnich forem kysliku muze
vést k prerlstani stfevni mikrofléry — byla hlase-
na souvislost mezi patogennimi variantami DUOX2
a preklinickymi znamkami narusené strfevni homeo-
stazy. Zda se, ze opacna situace, tj. nadmérna ex-
prese DUOX2, ma ochranny Gc¢inek proti mikroflére,
protoze reaktivni formy kysliku plisobi jako efekto-
rové molekuly, které spoustéji ochrannou bunécénou
signalizaci. Je zajimavé, ze zvy$end produkce H,0,
pfi hyperexprimovaném DUOX2 vedla na zvifecim
modelu k tumorigenezi, coz by nds mélo pobidnout
k tomu, abychom nezachdzeli do extrém( v léceb-
nych strategiich a peclivé respektovali stfevni home-
ostazu.

Pocet popsanych pacientl s IBD s patogenni varian-
tou DUOX2 z(stava maly. U pacientl s IBD je vhodné
pouzit genetické metody masivniho paralelniho sek-
venovani k nalezeni vzacnych genetickych pficin IBD,
aby lékafi a rodice mohli nemoci lépe porozumét.
U pacientl s IBD je tfeba zvazovat gen DUOX2. Nové
identifikované varianty mohou byt jednou pouzity
v cilené genetické terapii.
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Mgr. Renata Michalovska, Ph.D.

V poslednich letech se sekvenovani lidského exomu
nebo genomu stalo dllezitym nastrojem v oblasti ge-
netiky a mediciny. Jeho vyuziti v syndromologii pro
testovani vzacnych genetickych onemocnéni pfinasi
nové moznosti diagnostiky a mozné |écby.

Exomové sekvenovani je proces, pfi kterém se ana-
lyzuje pouze ta ¢ast genomu, kterd kdduje proteiny,
tzv. exom. Ten tvofi pfiblizné 1-2 % celého lidského
genomu, ale zahrnuje vét$inu zndmych genl spoje-
nych s klinicky vyznamnymi genetickymi chorobami.

Ve vétsiné pfipadl jde o indikaci pacientd, ktefi jiz
prosli dfivéjSim testovanim (i tfeba pfed 10 lety) po-
moci panelového next genetation sekvenovani (NGS)
a karyotypu negativni. ZkuSenosti s testovanim kli-
nického exomu mame v laboratofi GHC Genetics jiz

od roku 2017 a testovanim proslo

lyzu mohou byt rizné od periferni krve pres plodovou
vodu a potracenou tkan az po bukalni stér. Vysledky
se nam podafilo dodat i pro kostni tkan nebo tkan
z blo¢ku.

Vysetieni je provadéno metodou NGS (Next Gene-
ration Sequencing) na pfistroji NextSeq (lllumina)
panelem Clinical Exome Solution (Sophia Genetics).
Tento panel obsahuje 5500 klinicky vyznamnych
genUl. V prfipadé detailnéjsi analyzy lze vyuzit analy-
zu celého exomu (WES), ktery obsahuje 19 425 gend
a analyzuje i mitochondrialni DNA.

Sestnactilety proband pfichazi v doprovodu matky
a sestry. U chlapce je podezieni na geneticky podmi-
nény syndrom jiz po narozeni. Jiz v détstvi jsou zna-
telné kontraktury v kyclich a kolenou. Mezi dalsi feno-

GHC Genetics

Fazin pro 8

Dédi¢nost mutace ¢.706G>C (p.Gly236Arg) v genu
KCNK9 je autozomalné dominantni s paternalnim
imprintingem. Pfi paternalnim imprintingu do-
chazi k tzv. umléeni otcovské alely, ktera ne-
zplsobuje projevy onemocnéni.

Probandka je 24leta pacientka s dia-
gnézou hypofosfatemické rachitis.
Je sledovana od svych 3 let véku.
Vyskyt stejného onemocnéni v ro-
diné nebyl zjistén. Genetické vy-
Setfeni bylo u probandky v détstvi
provedeno bez potvrzené pficiny
onemocnéni na jiném pracovisti.
Z fenotypovych projevl je patrny
maly vzrist (149 cm), rozpéti HKK
152 cm, OH 53 cm, napadna varozita
v kolenou, kolébava chiize, nejsou za-
loZené tfi trvalé pétky zub(.

Provedenym vysetienim klinického exomu
byla nalezena patogenni varianta c.1601C>T
(p.Pro534Leu) v heterozygotnim stavu v genu
PHEX. Patogenni varianty v heterozygotnim sta-
vu v genu PHEX u Zen zpUsobuji X-dominantné va-

vice nez 1000 pacient(.
Vstupni materia-
ly pro ana-

typové znaky patfi facidlni stigmatizace, mikrognatie,

rozStép mékkého patra, hypotonie a celkové vadné
drzeni téla. Zfejma je i psychomotoricka retardace.
V minulosti byla nalezena metodou panelového sek-
venovani na jiném pracovisti de novo mutace v genu
CAV3. Tato varianta vSak neni pravdépodobnou pfici-
nou onemocnéni.

Rodi¢e probanda a mladsi bratr probanda jsou
zdravi. Sestra probanda, ktera se narodila v roce

2020, ma velmi podobny fenotyp. Opakovany

vyskyt postizeni v rodiné s velkou pravdépo-
dobnosti svédcil pro autozomalné recesivni
dédicnost.

Provedenym vySetfenim exomového sekve-
novani byla nalezena patogenni sekvencni
varianta ¢.706G>C (p.Gly236Arg) v hete-
rozygotnim stavu v genu KCNKO9, ktera je
v literatufe popsana u Birk-Barel syndromu.
Totoznad patogenni varianta byla naleze-
na také u sestry probanda, ktera ma stejné
onemocnéni. Stejnou variantu v§ak ma také
zdrava matka.

zanou hypofosfatemickou kfivici. Tato varianta byla
také potvrzena v materidlu z resekované kostni tkané.

Patnactilety proband je z II/1l fyziologické gravidi-
ty, donoseny, porod sp., bez komplikaci (3280 g/48
cm). Ve 2 letech byla u probanda zji§téna oboustran-
na radioulnarni synostéza. Z dal$ich fenotypovych
projevl je pfitomna brachydaktylie na prstech HKK,
klinodaktylie 5. prstu, brachydaktylie na prstech
DKK, talonavikularni koalice levé nohy. Proband
je relativné maly ve srovnani s dédi¢nou dispozici
(160 cm (-1,2 SD)). Dale je pfitomna mikrocefalie,
mozkovna dolichocefalickd, obli¢ej izky, o¢ni Stérbi-
ny Uzké, nos Sirsi. Lehka tvarova diskrepance usnich
boltcl. Proband nosi bryle pro kratkozrakost. U pro-
banda nejsou pfitomny znamé VVV. PMV v normé.
Proband je sledovan pro DMI (dg v 5 I) a hypofunkci
§titné zlazy (dg. v 11 I). Je sportovné aktivni, pra-
videlné hraje fotbal. Vyskyt podobnych obtizi stran
skeletu u dalsich ¢lend rodiny nezjistén. Proband byl
jiz dfive geneticky testovan na jiném pracovisti bez
zjisténé priciny onemocnéni.

Provedenym vySetfenim klinického exomu byla na-

lezena patogenni varianta_c.964C>T (p.Arg322Ter)
v heterozygotnim stavu v genu MYCN pro autozo-
malné dominantni onemocnéni FeingoldGv syndrom
typ 1. Prevalence tohoto onemocnéni je méné nez
1in 1000 000, tj. patfi mezi tzv. ultra-rare diseases.

Budouci vyvoj v oblasti exomového sekvenovani by
mél zahrnovat lepsSi algoritmy pro interpretaci vysled-
kG a Sirsi integraci téchto technologii do klinické pra-
xe. S dalsim vyzkumem a vyvojem by exomové sek-
venovani mohlo byt kli€¢ovym néstrojem pro pfesnou
medicinu, coz by vedlo k lepsi diagnostice a lécbé
vzacnych a ultra vzacnych onemocnéni.
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Vyvijeji se
dalsi metody,
které jsou vsak
méné ¢asto
pouzivany
vzhledem

k finanénim
nebo
technickym
nakladiim na
vybaveni.

Vyvoj problematiky karcinomu
prsu z praktického pohledu

chirurga

MUDr. Stanislav Stroleny, MDT Kladno

Béhem studia mediciny, jako velkd ¢ast budoucich
mladych lékard moji generace ovlivnén televiznim se-
ridlem Nemocnice na kraji mésta, jsem se chtél stat
ortopedem. Pfi stazich a praxich v Kladenské nemoc-
nici jsem se seznamil s praci chirurgického oddéle-
ni. Kolektiv Iékarl a ndsledna nabidka mista zménily
moje puvodni plany. Kromé bézné prace na ambu-
lanci, lizkovém oddéleni a operacnich salech jsem
dostal od tehdejsiho primare chirurgie za ukol zajistit
péci o pacientky v prsni poradné a postupné se prs-
ni onkochirurgie stala hlavnim oborem mé profesni
¢innosti. V oblasti diagnostiky a terapie onemocné-
ni prsu se tak pohybuji vice nez 30 let. Na zménach
v tomto oboru mediciny Ize dokumentovat také zmé-
ny pohledu na nddorova onemocnéni a moznosti je-
jich diagnostiky

aléchy.

Plvodni historické pfistupy, Ze nddory prsu jsou lokal-
ni onemocnéni léCitelna pouze radikalnimi operacni-
mi vykony, byly s novymi poznatky postupné nahra-
zeny souc¢asnym predpokladem, Ze jde o komplexni
onemocnéni celého organismu. Rozsah operacnich
vykon(l se mohl zmensit vzhledem k rozvoji dalsich
modalit 1é¢by, kterymi byly chemoterapie a radiotera-
pie. Odborné studie prokazaly, Ze neni nezbytné pro-
vadét standardné rozsahlé operacni vykony i s od-
stranénim velkého prsniho svalu na postiZzené strang,
ze ve vhodnych pfipadech neni nutné kompletni sne-
seni celého prsu a odstranéni vSech miznich uzlin
z podpazni jamky na nemocné strané, ale postaci
prs zachovavajici operacni vykon s vySetfenim spa-
dovych (sentinelovych) uzlin. Oba tyto postupy maji
statisticky stejné dlouhodobé vysledky, pokud se pfi
negativnim nélezu na spadovych uzlinach zajisti 10z-
ko po tumoru radioterapii.

Dokazeme jiz operovat nejen hmatné tumory, ale
i nehmatné léze v prsu nebo shluky malignich
mikrokalcifikaci, nej¢astéji po zaméreni
dréatky, kovovymi zrny (Magseed), zrny
s radioizotopem jédu | 125 nebo napfi-
klad uhlikem s aplikaci k lozisku pod
USG kontrolou. Vyvijeji se dal$i me-
tody, které jsou vSéak méné casto
pouzivany vzhledem k finanénim
nebo technickym nakladim na
vybaveni.

Stejné metody Ize pouzit také

k zaméreni bioptovanych uz-

lin v axilach. Pro detekci spa-
dovych uzlin je v soucasné
dobé metodou volby zamé-
feni radioizotopem techne-
cia Tc 99, ktery se aplikuje na
ambulanci nuklearni mediciny
ke dvorci nemocného prsu den
pfed opera¢nim vykonem a do
dalsich 48 hodin po aplikaci jej Ize

v maximalni koncentraci nalézt ve spadovych
uzlinach. K detekci technecia na opera¢nim
sdle je nutnd ru¢ni gama sonda. Moderni
gama sondy Ize pouzit také pfi detekci

zrn s radioizotopem jodu | 125.

Na pracovistich, kde neni dostupna
nuklearni medicina, se k detekci
pouzivaji nanocastice Zeleza roz-
pusténé v roztoku dextranu (Mag-
trace), aplikované v objemu 2 mldo
stejné lokalizace jako technecium.
K detekci ¢astic v sentinelovych
uzlindch se pouzivd magnetometr
(systém Sentimag). Magnetometr
se pouziva na detekci kovovych za-
mérfovacich zrn Magseed.

Kazda z metod ma svoje vyhody a li-
mitace, jejich pouziti je obvykle dano
praxi a technickym vybavenim jednotli-
vych operacnich pracovist.

Operacni vykony mohou nebo musi byt i dnes
rozsahlejsi, pokud je to dano diagndzou, typem,
rozsahem nebo lokalizaci tumoru. Pfipadné na spe-
cializovanych pracovistich plastické chirurgie po
domluvé s pacientkou tehdy, pokud se Ize rozsahem
operace vyhnout radioterapii nebo nasledné absolvo-
vat operacni vykon s rekonstrukci prsu implantatem
nebo z vlastnich tkani.

VSEM CHIRURGICKYM KROKUM V SOUCASNE
DOBE PREDCHAZi RADA PREVENTIVNIiCH
A DIAGNOSTICKYCH POSTUPU

Zakladem dlouhodobé prevence je podle mého na-
hledu to, co se oznacuje za ,zdravy Zivotni styl”. Spo-
¢iva v dostatku vhodnych fyzickych aktivit a spanku,
kvalitni a vyvazené stravé, vyhybdni se zatézujicim
latkam, jako jsou drogy, chemikalie, alkohol a ciga-
retovy kouf, a snaze udrZovat si fyzické a psychic-
ké zdravi. K péci o télo patfi i samovysSetieni prsu:
mésicni kontrola prsd vsedé a/nebo vleze do me-
nopauzy tyden po menstruaci, kdy by struktura prsni
zlazy méla byt nejprehlednéjsi, déle pak pravidelné
ve stejném intervalu. Zadouci je kontrolovat si zmé-
ny velikosti a tvaru prs(, vtazeni bradavky, barevné
a strukturaini zmény kize v oblasti prsd, prihledny
nebo krvavy vytok z bradavky, zatuhnuti nebo utvary
v prsu. K posouzeni zavaznosti patologickych zmén
je pak vhodné odborné vysetieni. Pokud si Zena svym
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klinickym vys$etifenim prsi neni jista, mize jako sa-
moplatce absolvovat ultrazvukové vysetreni prst, ve
véku nad 40 let se jiz doporucuje vySetfeni mamogra-
fické. Zdravotni poji§tovny maji ve svych programech
rizné varianty pfispévkd na preventivni zobrazovaci
vySetfeni prs(.

Dal§im pilifem prevence je screening nadorovych
onemocnéni prsu. Jiz fadu let je v Ceské republice
nastavena sit akreditovanych screeningovych mamo-
grafickych pracovist. V. mamografickém bezplatném
screeningu by méla byt vySetfena kazda zena od 45 let
véku kazdé dva roky. Horni hranice véku screeningu
neni u nas uréena. Zadanku na screeningovou mamo-
grafii vystavuje, dle Véstniku ministerstva zdravotnic-
tvi, obvykle prakticky lékaf nebo gynekolog. V hodno-
ceni a popisu mamografického nédlezu jsou nastaveny
standardy (hodnoceni Bl RADS), které urcuji, zda je
mamograficky nalez normalni, nezhoubny, podezrely,
velmi podezrely, nebo jej nelze mamograficky hodno-
tit. Podle nalezu jsou zdravé klientky predany zpét do
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Zakladem
dlouhodobé
prevence je
podle mého
nahledu to, co
se oznacuje za
»zdravy zivotni
styl«.




screeningu a pacientky dale vysetieny, nez je urCena
presna diagn6za zmén. Nékteré z nich jsou opét pre-
dany zpét do screeningu a ostatni absolvuji |éCeni.

Samostatnou skupinou v preventivnich programech
jsou zeny s pozitivni rodinnou anamnézou na nado-
rova onemocnéni prs, vajecnik(, tlustého streva, sli-
nivky bfisni, zaludku, resp. u muzi prostaty. V praxi
Ize pouzit zakladni zhodnoceni rizika maligniho one-
mocnéni prst a vajecnik(l pro danou Zenu zadanim
véku a pfibuzenského vztahu této zeny a nemocnych
¢lenl nejblizsi rodiny do tabulek podle Clause. Ri-
zika se pak rozdéluji na nizké, stiedni a vysoké. Ve
stfednim a vysokém riziku se jiz doporucuje odborna
konzultace klinickym genetikem k posouzeni indika-
ce vySetfeni pfipadnych mutaci v DNA. Ve zpravé vy-
dané genetikem jsou nastavena doporuceni pro dalsi
postup dispenzarizace. Zde ma dand pravidla dispen-
zarizace skupina s nizkym, stfednim i vysokym rizi-
kem podle rodinné anamnézy. Zvlastni kategorii jsou
Zeny ve vysokém riziku pfi pozitivnim nélezu patolo-
gické mutace souvisejici s malignim onemocnénim.
U prsnich malignit jsou to nejCastéji mutace v genech
BRCA1,BRCA2, TP53 nebo PALPB2. Pti prokazané pa-
tologické mutaci by mély byt i zdravé zeny

- dispenzarizovany v ambulan-
-~ ci klinického onkologa
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k zajisténi komplexni péce v€etné moznosti navrhu
preventivnich operacnich vykon( v oblasti prst a va-
jecnika.

V mamodiagnostice se kromé mamografického vy-
Setfeni ve dvou projekcich diagnosticky doplnuji
Sikmé nebo zvétsené mamografické snimky. DalSim
zobrazovacim vySetfenim je sonografie k vysetfeni
prsni zlazy a miznich uzlin v typickych lokalizacich.
V indikovanych pfipadech se doplfiuje magneticka
rezonance prsul. Pfi patologickém nalezu se doplnuji
vySetfeni cytologickd nebo biopticka tru cut jehlou
pod kontrolou nékteré ze zobrazovacich modalit.
Dal$i moznosti odbéru vzorkl je pouziti vakuovych
biopsii (UVAB, SVAB). Pfi odbéru vzork( se v indi-
kovanych pfipadech do mista odbéru umisti vhodny
marker. Vzorky se odesilaji do specializovanych pato-
logickych laboratofi nejen k makro- a mikroskopické-
mu, ale i k dal$im imunohistochemickym vysetfenim.

Vysledky zobrazovacich a histologickych vysetfeni
se ndsledné konzultuji na seminafich multidiscip-
linarniho tymu daného pracovisté, kde je kromé za-
stupc mamodiagnostikl a chirurgl pfitomen mini-
malné onkolog. Vysledkem konzultace by mél byt
navrh dalSiho postupu, zda doplnit néjaka dalsi vy-
Setfeni, nebo zahdjit adekvatni |écbu. Podle nélez(
jsou nemocni indikovani primarné k chirurgické nebo
onkologické |é¢bé. Pfi operacnim vykonu je doporu-
¢en rozsah operace a navrh dal$i zajiStovaci terapie.
V onkologické 1écbé se mUze jednat o definitivni po-
stup terapie nebo neoadjuvantni [éCbu s naslednou
operaci obvykle po Sesti mésicich lé¢eni. Ve vhod-
nych pfipadech u HER2 pozitivnich tumor( se zahdji
téZ biologicka lécba.

V soucasné praxi k chirurgickému operacnimu vyko-
nu obvykle pfichazi s jasnou diagnézou, oproti
dfive praktikovanému peroperac¢nimu mik-
roskopickému vySetfeni odstranénych
Gtvard v prsu a naslednému pokra-
¢ovani operace podle zavéru pa-
tologa. Tento postup se nyni
uplatiiuje pouze pfi nejasném
nalezu na lymfatickych uzli-
nach v axile pfi hodnoceni
sentinelovych uzlin. Obvykle
jsou sonograficka vysetfeni
axilarnich uzlin dostatecné
pfesnd, aby uréila uzlinu ne-
postizenou, nebo uzlinu pa-
tologicky postizenou, ktera

"

je nasledné punktovana na histologické vy-
Setfeni a oznacena.

U diagnostickych exstirpacilézi prsni zlazy,
kdy zadna z mamodiagnostickych metod
nedokazala presné urcit charakter zmén, se
pied navrhem dalSiho postupu také vycka do
kompletniho vysSetfeni celého preparatu.

Chirurg ma pfi konzultaci s pacientkou nebo paci-
entem nyni jasnou pfedstavu o velikosti a lokalizaci
patologického loziska, dale u malignit o typu nadoru
a o podrobné specifikaci charakteristik jeho prfedpo-
klddaného chovani pro prognézu a k moznostem |éc¢-
by. Ma rovnéz navrh doporuc¢eného rozsahu operac-
niho vykonu z indika¢niho seminare MDT.

JAK JE TOMU NA NASEM PRACOVISTI

Mamodiagnostické centrum v Kladné je jednim
z akreditovanych screeningovych pracovist se
spadovou oblasti v zdpadni ¢asti StfedoCeského
kraje. Plivodné zde pracovaly ¢tyfi prsni poradny

a operacni vykony na prsech se provadély na tfech
pracovistich. Zaklady MDT byly polozeny pred 12
lety pani primaikou MUDr. R. Kutilovou-Sirovou. Up-
gradem tym prosSel s pfichodem MUDr. K. Kasparové,
s onkologickym centrem ve stejné budové. V soucas-
né dobé diagnostické centrum vede pani primarka
RDG oddéleni MUDr. B. Balikova a patfi mezi pracovi-
§té skupiny EUC a.s. s vlastni patologickou laboratofi
CGB Ostrava.

' 4
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Se zménou aktudlnich, hlavné personalnich a tech-
nickych podminek musime stéle pribézné resit situa-
ci tak, aby byla zajiSténa kvalitni diagnostika a na-
slednd terapie nemocnych s tumory prsu.

Proto jsem od listopadu 2022 zah4jil praci na Projek-
tu regiondlni spolupréce (PRS) s chirurgii ON Kladno.
Hlavnim cilem je zajisténi chirurgické péce pro
nemocné s diagnostikovanym tumorem prsu
ze spadové oblasti mamocentra Kladno.
Dal$im cilem je seznameni praktikd, gy-
nekologl a chirurgd v nasem regionu
se standardnimi aktudlnimi postupy
V prevenci a screeningu.

- Diky podpore vedeni EUC Kliniky

o Kladno a ON Kladno se nam za-

tim dafi provadét prsni operativu
F s dodrzenim vsech standardnich
b postupl, stejné jako na klinic-

kych pracovistich.
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Alkohol je
spolecensky
pFijimam, a¢

je klasifikovan
jako droga,
jako navykova
latka, ktera
pFimo vyvolava
alkoholovou

zavislost.

Proc stale tolerujeme
konzumaci alkoholu?

Mgr. Hana Sladkova Kavinova

Alkohol neboli ethanol je bezbarva tekutina charak-
teristického zapachu i chuti. Jde o drazdivou a hofla-
vou latku, ktera drazdi oc€i, sliznice i pokozku a plsobi
narkoticky. Je Ciry jako voda, nicméné kalorii obsahu-
je témér jako tuk.

Alkohol ma omamné psychoaktivni icinky, které jsou
zprostfedkovany predevsim diky jeho vazbé na GABA
receptory, coz vyvolava uvolnéni, bezstarostnost az
mirnou euforii. Ve vy$sich davkach vsak zplsobuje
Utlum a nevolnost. Pravidelnd konzumace alkoholu,
jeho plsobeni na nervové receptory a omamné Gcin-
ky vyvolavaji psychickou i fyzickou zavislost. | pfesto
je konzumace alkoholu celospole¢ensky nejen ak-
ceptovang, ale pro jeho Gc¢inky Casto i vitana.

Krom plsobeni na nervovy systém tisice studii pro-
kazuji nezadouci ucinky alkoholu a souvislost s vice
nez 200 rlznymi onemocnénimi. Tento vliv alkoholu

vSak soucasnd spoleénost odmita
' akceptovat, zdravotnictvi

se proti tomu odmitaji vyraznéji vyhranit a obchodni-
ci a vyrobci se svého ,zlatého dolu” odmitaji vzdat.
Atak na nas ze vSech médii vyskakuji reklamy vybize-
jici ke konzumaci alkoholickych napoju. Situace tro-
chu pfipomind dobu pfed cca 60-70 lety, kdy odbor-
nici mély dlkazy o Skodlivosti koufeni, presto vS§ak
byla zapadni media plné tvrzeni o tom, jak cigarety
LZpfijemnuji“ Zivot. A cigarety tak mély moznost zpU-
sobovat miliony Umrti — a dodnes zpUsobuji. Situace
s alkoholem se i pfes mnohem vys$si informovanost
a uroven poznani v moderni dobé opakuje.

Alkohol je spolecensky pfijimam, a¢ je klasifikovan
jako droga, jako navykova latka, ktera primo vyvolava
alkoholovou zavislost. Tato zavislost neboli alkoholi-
smus je vnimana jako ,$patnd”“ a mize byt spolecen-
sky i zdravotné velmi devastujici. Vétsina konzumen-
tG alkoholu vsak nespadé do kategorie chronickych
alkoholikd. Mnohem vétsi podil populace pije alkoho-
lické napoje bud nepravidelné ve vysokych davkach,
nebo pravidelné stfedni davky, které jesté neovliviuji
jejich spolecenské postaveni negativné. O to vyzna-
osob, jenze zdravotni disledky jsou vétSinou vyrazné
opozdéné, takze jsou celospolecensky popirany.

ALKOHOL JAKO PRiICINA UMRTI

Dle nedavnych reportl Svétové zdravotnické organi-
zace byl v roce 2016 alkohol zodpovédny za 5,3 %
vS§ech umrti celosvétové a v Evropé dokonce za
10,1 % umrti. Alkoholem zpUlsobenou nemoc-
nost a umrtnost predstavuji zejména choro-
by gastrointestinalniho traktu (jatra), urazy,
kardiovaskularni choroby, infekéni choroby
(zplisobené nezodpovédnym chovanim po
poziti alkoholu), malignity, diabetes a nasi-
li. A Ceskéa republika je na tfetim misté na
svété v celkovém mnozstvi zkonzumované-

ho alkoholu na osobu.

Alkohol se vstfebdva v celé travici trubici,
nejvice vSak ve stfevech. V jatrech je metabo-
lizovan a vzniklé meziprodukty (zejména acet-
aldehyd) maji na télo jesté vétsi dopad nez pl-

vodni molekula. Rychlost metabolizace je zavisla na
pohlavi, véku a vaze konzumenta, ale také na aktivité
enzym{, které alkohol pfeménuji. Ta je do jisté miry
déna geneticky, méni ji vSak také cetnost konzumace
alkoholu i pfijem nékterych Iéka ¢i kofeinu. Varian-
ty v genech, podle kterych se tvofi enzymy odbou-
ravajici alkohol, mohou vést k tvorbé enzymi se
snizenou ¢&i zvySenou aktivitou. Alkohol, potazmo
acetaldehyd u takovych osob plisobi déle, vcetné
svych skodlivych G¢inkd. Nositelé téchto variant maji
potom pfi konzumaci alkoholu vice zvysené riziko
rozvoje nékterych nadorovych chorob. Zeny jsou na-
vic citlivéjsi na poskozeni organismu alkoholem nez
muzi. U muz0 je vSak konzumace alkoholu nékolika-
nasobné vyssi nez u Zen, takze celkovy dopad i pocet
umrti zplsobenych alkoholem je v kone¢ném dusled-
ku vys$si u muzd.

Dlouhodobé negativni G¢inky na organismus jsou
pomérné Siroké. Dochdazi k poskozovani a porucham
funkce travici soustavy vcetné jater a pankreatu, neu-
ropsychiatrickym i neuromuskularnim porucham, obé-
hovym a srdeénim porucham a sniZeni imunitni obra-
ny organismu, ktera usnadnuje rozvoj infekénich i ne-
infek&nich chorob. U téhotnych Zen je velmi zdvaznym
problémem fetalni alkoholovy syndrom plodu.

NESPECIFICKE PROJEVY ZVYSENEHO PRiJMU
ALKOHOLU

+ Alkohol je toxicky zejména pro jaterni burfiky a po-
stupné snizuje funkénost jater, coZ se mimo jiné
projevuje vznikem mirnych otokd, které se Spatné
vstrebdvaji. Volné kyslikové radikdly poskozuji bun-
ky, které vyplavuji prozanétlivé latky a vyvoldavaji
zanéty. Dochazi ke snizeni imunity a k vy$si nachyl-
nosti k rznym infekénim onemocnénim.

Alkohol plsobi drazdivé na travici trubici. Logicky-

mi nasledky tohoto drazdivého plsobeni jsou za-
néty jicnu, reflux, zanéty zaludky ¢&i stfev, viedova
choroba az rozvoj rdznych typl rakoviny. Navic al-
kohol nic¢i stfevni mikrobiotu (bakterie) a narusuje
stfevni slizni¢ni bariéru, kterd pak umoznuje pranik
Skodlivin do vnitfniho prostredi téla.

Alkohol také naruSuje faze spanku, zejména REM
spanek. Dlisledkem je chronicka Unava, horsi kon-
centrace a snizena kapacita ucit se. V dlouhodo-
bém horizontu to mize vést az k rozvoji Gzkosti, de-
prese ¢i demence.

« Alkohol zvysSuje krevni tlak i srdeéni frekvenci, za-
roven rozsifuje povrchové cévy a zvysSuje tvorbu
hematom(. Oxidacni stres, ktery vyvolava, navic
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usnadnuje poskozeni cévni vystelky a rozvoj atero-
sklerotickych zmén na cévach.

« Alkohol zéroven dehydratuje a vysusuje klzi, ktera
ztraci pruznost a zacina ochabovat.

« Alkohol ovliviiuje také endokrinni systém. Zvysuje
mnozstvi estrogenu a snizuje mnoZstvi testostero-
nu a progesteronu. U obou pohlavi je konzumace
alkoholu spojena s nizsi plodnosti. U muz( pak zpd-
sobuje poruchy erekce a problémy s ejakulaci.

Ochabla otekla kiiZze s popraskanymi zZilkami v pod-
kozi, slabé otoky kolem kotnikd, vysoka nachylnost
na respiracni i kozni infekce (akné), ,paleni zahy“
a chronickd unava jsou tak Castymi nespecifickymi
projevy u osob s pravidelnou ¢&i excesivni konzumaci
alkoholu.

BEZPECNA DAVKA NEEXISTUJE!

Alkohol je prokazatelnou pfi¢inou nékolika typl
zhoubnych nadora: Ustni dutiny, hltanu, hrtanu, jicnu,
tlustého stfeva a konecniku, jater a u Zen prsu. Krom
toho je ddvan do souvislosti se zhoubnymi nadory
Zaludku, pankreatu a u muz( s rakovinou prostaty.
Riziko vzniku uvedenych malignit stoupa jiz od niz-
kych davek alkoholu. V pfipadé nadorl tedy neexis-
tuje zadna bezpecna davka alkoholu. Riziko ma navic
pravdépodobnosti charakter, tedy postupné narista
s celozivotni konzumaci alkoholu.

Meziprodukt odbourdvani alkoholu acetaldehyd je ak-
tualné klasifikovan jako pravdépodobny karcinogen
pro Clovéka. Acetaldehyd totiz poskozuje DNA v na-
Sich bunkach a soucasné brani reparacnim procestim,
které maji za Ukol tyto poSkozené Useky opravit. Bun-
ka s poskozenou DNA se tak mliZze mnozit a da zéklad
pro vznik nekontrolovaného nadorového bujeni. Acet-
aldehyd navic generuje reaktivni kyslikové radikaly,
které poSkozuji jak DNA, tak i dalSi télesné struktury
proteinové a lipidové povahy. Chronickd konzumace
alkoholu je navic spojena s deficity rliznych esencial-
nich Zivin (vitamindG, mineralnich latek, aminokyselin),
at uz pfimo zhorsenym vstfebavanim, nebo kumulaci
nevhodnych stravovacich navykl doprovéazejicich ex-
cesivni konzumaci alkoholu. To vyznamné narusuje
¢etné funkce imunitniho systému a snizuje obrany-
schopnost a reparacni schopnost organismu.

NEDARi SE VAM ZHUBNOUT?

Alkohol je energeticky velmi bohata molekula. 1 g alko-
holu obsahuje 7 kcal, zatimco 1 g sacharidu i bilkoviny

Alkohol je
prokazatelnou
priéinou
nékolika typt
zhoubnych
nadora: Gstni
dutiny, hltanu,
hrtanu, jicnu,
tlustého stieva
a konecniku,
jater au zen
prsu.
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/;, obsahuje jen 4 kcal,

1 g tuku potom obsahu-

je o trochu vice energie, konkrét-

né 9 kcal. Zvyklost Cechi dét si po obé&dé sklenici

piva Ci po vecCefi sklenku nebo dvé vina tak vyznamné
zvySuje jejich kaloricky pfijem. Mnozi lidé s nad-
vahou se snazi omezit kalorie napfiklad modernim
omezovanim sacharidll ve stravé, zcela ale opomijeji
energetickou hodnotu napojl, a to zejména téch al-
koholickych. V tabulce 1 mizete porovnat, kolik ener-
gie nad ramec bézné stravy pfijmete z jedné sklenice

Tab. 1: Energeticka hodnota alkoholickych napoji

(davky) alkoholického napoje. Prakticky jde
o stejnou kalorickou hodnotu, kterou ziskate
z jednoho kusu peciva (60 g). Pro zenu je
to Casto porce jedné vecere, kterou vlast-

veu

né ,po vecefi“ zkonzumuje navic. Aby se
energeticka bilance vyrovnala, museli
byste jeden kus peciva vyménit za jeden
alkoholicky drink. A vecere by vypadala
napriklad takto: 1 sklenka bilého vina,
2 vejce, okurka... Ale date si takovéto ,jid-
lo" k vecefi?

Orientacni denni potieba kalorii pro do-
spélého s lehkou fyzickou aktivitou je
2500 kcal pro muze a 1900 kcal pro zeny.
2 dcl vina tedy predstavuji pro Zenu 8 % jeji
denni energetické potieby a jedno velké pivo
pfes 10 %. Pro muze predstavuje jedno velké
pivo cca 8 % jeho denni potfeby. Prvni otazka na
osoby, které chtéji zhubnout, by pak logicky méla
znit: Kolik alkoholu denné zkonzumujete a jaky druh?

ZAVEREM

At uz Vam jde o hubnuti, nebo o zdravi, bezpecna
davka alkoholu prosté neexistuje. Navic mnozstvi
a efekt antioxidant(l v ¢erveném viné se vSeobecné
precenuje, stejné tak obsah vitaminu B v pivé. Mno-
hem vétsi mnozstvi a Sirsi paletu flavonoidl a fyto-
nimi vlastnostmi najdete v pfirozenych rostlinnych
potravinach. Rdzné druhy ovoce, zeleniny, ofech,
semen, zeleny Caj i kakao obsahuji tyto latky ve vy-
sokém mnozstvi a na rozdil od alkoholu obsahuiji téz
celou fadu esencidlnich latek (vitamind) a vlakninu,
které rozvoji chorob brani.

PO 25 LETECH BYLA KONECNE OBJEVENA
PRICINA VZACNEHO GENETICKEHO
NEUROLOGICKEHO ONEMOCNENI

» NASE GENOVA VYBAVA MUZE OVLIVNIT
PRAVDEPODOBNOST NAKAZENI KLiSTOVOU
ENCEFALITIDOU

ZUCASTNILI JSME SE KONFERENCE SEKCE
GYNEKOLOGICKE ENDOSKOPIE CGPS CLS JEP
V KARLOVYCH VARECH

Népoj/potravina kcalna100g = Velikost 1 porce 038132:::?{;;'“ kcal v 1 porci
pivo plzenské 12° 43 0,51 25 215
pivo svétlé 10° 37 0,51 20 185
vino bilé suché 63 0,21 22 126
vino ¢ervené suché 74 0,21 24 148
Sampanské (Sumivé vino) 80 0,21 24 160
Becherovka 248 0,041 15 105
whisky 250 0,041 16 112
chléb konzumni kminovy 244 60g 0 146

Vs rentgenovy snimek
pitefe ukdzal, Ze mdte
2lomeny obratel.

el 0.9 A1 XY oo |

Ale nemusite mit Zddné obuvy...) Uz jsme to opravili ve Photoshopu! ]
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Geneticka analyza 27 nejcastéjsich recesivné
dédiénych onemocnéni, mezi néz patfi napfiklad
cysticka fibréza, nesyndromova hluchota,
Smith-Lemli-Opitztv syndrom, fenylketonurie,
spinalni muskularni atrofie a dalsi, které jsou
zpusobeny genovymi mutacemi zdédénymi

od rodicli — zdravych prenasecd.

Soucasti analyzy je rovnéz detekce trombofilnich
mutaci, které jsou spojeny s rizikem vzniku trombozy,
téhotenskych komplikaci a ztrat, analyza geneticky
podminénych poruch plodnosti u muzt i u zen

a geneticky podminénych poruch ve folatovém cyklu.

Preventivni vySetreni je vhodné pro pary, které chtéji
minimalizovat riziko narozeni potomka s geneticky
podminénym onemocnénim, planuji podstoupit nebo
jiz neuspésné podstoupily IVF cykly, doslo u nich

k opakovanym spontannim potratlim, a pro pary,

u nichz se v rodiné vyskytly vrozené vyvojové vady
nebo mentalni retardace.

Geneticka analyza se provadi ze vzorku odebrané krve
nebo stéru z dutiny ustni.
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