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VysSetreni genetic

Ucinky a lécebné U
HMG-CoA reduktazy

ke snizovani kardiovz

s hypercholesterolem
hraje klicovou roli zejme
kddovany genem SLCO17B

Vysetrujeme: funkéni polymo
SLCO1B1

Dopad polymorfismu:
* Snizuje vstup statinu do hepato
* nizsi uéinnost statind, .
« vzestup plazmatické koncentrace
« 3x zvySené rizikem svalovych nezadoucit
* doporucena uprava davkovani.

Vysetreni lze provést z periferni krve i bu‘éln i
stéru pacienta. ‘

Doba dodani vysledku: 10 pracovnich dni.
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Mili Ctenari,
DETOXIKACE — POTREBUJE NASE
TELO DETOXIKACNi KURY? vitame vas v novém roce 2025, ve kterém
Mgr. Hana Kavinova Sladkova jsme si pro vas pfipravili dal$i vydani na-
Seho Ctvrtletniku, ktery jsme oblékli do
ZE SVETA GENETIKY nového kabatu. Snad se vam tato zmé-

na bude libit a uvitate ji. Véfime, Ze jste
si Vanoce uzili v kruhu svych nejblizsich

KAZUISTIKA: PRAVDEPODOBNE a do nového roku se vrhate s novou ener-
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PATOGENNi GERMINALNi VARIANTA gii, plany a vizemi.

V GENU PALB2

Horska A., Piska¢kova T., Krulisova V., V tomto Cisle na vas ¢eka zajimavy roz-
Michalovska R., VI&kova Z. hovor s prim. MUDr. Markem Plutou,

Ph.D., ktery se rozpovidal o své profesi
chirurga v onkologii. Dozvite se napriklad
o prinosu v¢asného screeningu a novych
metodach v onkochirurgii.

FARMAKOGENETIKA POMAHA
PREDCHAZET MYOPATIIM
Mgr. Renata Michalovska, Ph.D.

Nas lékarsky tym si pro vas dale pfipravil
velmi zajimavou kazuistiku s mladou pa-
cientkou, kterou postihla rakovina prsu.

REDAKCE Kolegyné Hanka Sladkova vam predsta-

vi nase nové vysetreni farmakogenetika
Casopis vydava spoleénost GHC Genetics, s.r.0., jako &tvrtletnik statinu a jak mUze farmakogenetika po-
od roku 2021. moci pfi pfedchazeni myopatiim. Ur¢ité je

. o 5 , ’ tedy na co se tésit! Preji pfijemné Cteni.
Redakeci tvofi: Ing. Veronika FiSnerova, Zuzana Cervenkova,

Mgr. Renata Michalovska, Ph.D., prim. MUDr. Zdénka VI¢kova, v i
Mgr. Hana Sladkova Kavinova, Mgr. Tereza Kevina Prouzova, MBA. Zuzana Cervenkova
Graficky zpracoval Daniel Durof Obchodni reditelka
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Je absolventkou Lé-
karské fakulty Univer-
zity Karlovy v Hradci
Krdlové a atestovanou
pediatrickou s praxi

na neonatologickém
oddéleni. V sou¢asnos-
ti pdsobi v ambulanci
lékarské genetiky GHC
Genetics, kde se vénuje
genetickému pora-
denstvi a diagnostice.
Jejim cilem je naddle
se vzdéldvat v oboru
lékarské genetiky, s di-
razem na syndromologii
a prenatdlni genetiku.

MUDr. Kristyna Kroupova

®

Upfimné si nevzpominam, ze bych
nékdy chtéla délat néco jiného. Uz
jako déti jsme s mou star$i sest-
rou hltaly vSsechny lékarské seria-
ly, a kdyz prislo na lamani chleba
pfi podavani prihlasek na vysokou
Skolu, volba byla jasna. | presto,
ze studium i lékarska praxe jsou
mnohdy extrémné naro¢né, nemé-
nila bych.

®

Genetika mi vzdy pripadala velmi
zajimava a perspektivni. Je to je-
den z nejdynamictéji se rozvijejicich
obord mediciny. Ovliviiuje zivoty pa-
cientd na rdznych urovnich, od dia-
gnostiky a prevence pres reprodukc-
ni poradenstvi az k personalizované
mediciné. Prace klinického genetika
nabizi také velkou variabilitu — syn-
dromologii, prenatalni a preimplan-
taéni genetiku, onkogenetiku, far-
makogenetiku a mnoho dalsich.

®

Naplni mé prace je hlavné komu-
nikace s klienty, rozhodovani o in-
dikaci vhodného genetického vy-
Setfeni, interpretace a vysvétleni
vysledkl testovani tak, aby tomu
porozumeéli. Soucasti genetické kon-
zultace je také doporudit nasledné
klinické sledovani a vysetrfeni ne-
jen pro konkrétniho pacienta, ale

i pro jeho pribuzné. Samozrejmosti
je i souhrn preventivnich opatreni.

Ano, mym zakladnim oborem je pe-
diatrie, ze které jsem v lofiském roce
slozila atestacni zkousku. Po pro-
moci jsem nastoupila na neonatolo-
gické oddéleni, kde jsem pracovala
jak na oddéleni fyziologickych novo-
rozencl, tak na jednotce intenzivni
péce, a stale se zde podilim na za-
jisténi pohotovostnich sluzeb. | zde
se setkdvame se syndromologickymi
pacienty, u kterych je tfeba provést
genetické vySetreni, které doplni
dalsi dil do skladacky v diagnostice
takového pacienta.

©,

V GHC Genetics se setkavam pre-
vazné s onkologickymi pacienty,
u kterych vylucCujeme ¢i potvrzu-
jeme dédi¢né nadorové syndromy,
jako je napf. hereditarni karcinom
prsu a vaje¢nikd, Lynchlv syndrom
a mnoho dalSich. Dale se samo-
zfejmé setkavame se zdravymi kli-
enty, ktefi maji zatizenou rodin-
nou anamnézu stran onkologickych
i jinych typl onemocnéni a zaji-
ma je, zda i oni nemaji predispozi-
ci k takovym chorobam. Mensi po-
dil tvori diagnostika trombofilnich
mutaci, potravinovych intoleranci
¢i odhaleni genetické pfric¢iny ne-
plodnosti. Dalsi, pro mé asi nejvice
zajimavou oblasti genetiky, je syn-
dromologie a diagnostika détskych
pacientd.
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JAKYM ZPUSOBEM
OVLIVNUJE POKROK

V. GENETICKEM VYZKUMU
VASI KAZDODENNIi PRACI NA
KLINICE?

Pokrok v genetickém vyzkumu ovliviuje
lekarskou praxi mnoha zplsoby. Zlepsuje
diagnostiku, lécbu i prevenci nemoci. Cel-
kové geneticky vyzkum smeéruje k tomu,
aby medicina byla vice personalizovana,
zameérena na individualni potreby pacien-
ta, coz ma potencial vyrazné zefektivnit
kvalitu péce a zlepsit zivot pacientl. Dari
se lépe zacilit na klinické sledovani rizi-
kovych pacientl a zamérit na preventivni
opatreni.

MUZETE VYPiCHNOUT NE-

@ JAKY NEJZAJIMAVEJSI-CI
NEJSLOZITEJSi PRIPAD, SE
KTERYM JSTE SE V RAMCI
SVE PRAXE SETKALA?

Zde na klinice se setkavam prevazné s on-
kologickymi pacienty a jejich pribuznymi,
u kterych vysetrujeme pripadné predispo-
zice k dédiénym nadorovym syndromdm.
Dale jsem se v ramci své praxe na novo-
rozeneckém oddéleni setkala s rlznymi
genetickymi vadami, nej¢astéji s Downo-
vym syndromem, ale i vzacnéjsimi poru-
chami, jako byla napf. mutace v genu SHH
(Sonic Hedgehog), ktera vedla u chlapce
k porucham vyvoje stredocarovych struk-
tur, které se u néj projevily nepréichodnosti
nosu, poruchou vyvoje oéi a zubd.
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JAKE ETICKE OTAZKY CASTO
@ RESITE VE SVE PRAXI A JAK K NIM
PRISTUPUJETE?

Etické otazky genetického testovani jsou Siroké.
Nalezeni predispozic k zavaznym nemocem, jako
jsou onkologickd onemocnéni nebo neurodege-
nerativni onemocnéni, jako napf. Huntingtonova
choroba, mize mit zavazné psychologické dopady
na clovéka. Mnoho lidi Celi téZkym rozhodnutim,
zda takovou informaci vibec chtéji znat, jak s ni
nalozit, a to zejména v pripadé, pokud neexistuje
ucinna lécba Ci prevence. Dalsi velmi kifehkou si-
tuaci je testovani v prlbéhu téhotenstvi a s tim
souvisejici rozhodnuti, zda graviditu ukoncit v pfi-
padé vrozenych vad a genetickych poruch. Ale
etickych otazek je mnoho, jednou z téch nejcit-
livéjSich je tfeba i ta, zda geneticky testovat déti
pred dosazenim plnoletosti.

JAKE JSOU PODLE VAS NEJVETSI
@ VYZVY, KTERYM CELi GENETICKY
OBOR V SOUCASNE DOBE?

Vzhledem k tomu, jak se stale posouvaji metody
genetického testovani, se mnohdy prokaze pfi-
tomnost genetické variace, ktera jesté nema jas-
nou klinickou interpretaci, v takovém pripadé sto-
jime na pomyslné kfizovatce rozhodnuti, zda tento
vysledek pacientovi sdélit a jak vlastné vysvétlit
zdravotni dopady takového nalezu. Dale si myslim,
ze obrovskou vyzvou jsou pokroky v genové tera-
pii, kterad je do budoucna velmi nadéjna.

S JAKYMI ODBORNIKY V RAMCI
@ ZDRAVOTNICTVi NEJCASTEJI
SPOLUPRACUJETE?
Nejcastéji spolupracujeme s klinickymi onkology,
gynekology a také praktickymi lékafi, at uz pro
dospélé, ¢i pro déti a dorost. Na zakladé nasich

vysledkd poté upravuji terapeutické postupy a do-
poruéeni k dispenzarizaci svych pacientd.

MATE NEJAKE KONiCKY NEBO ZAJMY
MIMO PRACI, KTERE VAM POMAHAUJI
UDRZET ROVNOVAHU MEZI PRACOV-
NiM A OSOBNiM ZIVOTEM?

Svaj volny &as rada travim s prateli a rodinou, le-
tos se mi narodila netef, takze je veselo. Dale se
snazim vénovat sportu a rada zkousim nové véci,
proto jsem se letos v lété vydala do Egypta na
kurz kiteboardingu, a musim fict, ze mé to velmi
bavilo a uz premyslim, kdy pojedu znovu. A zad-
nou zimu si neumim predstavit bez lyZzarské dovo-
lené. Myslim, Ze je dUlezité snazit se udrZovat si

zdravy work-life balance. Dals$i moji vasni je ces-
tovani a byla bych moc rada, kdybych si v pristim
roce splnila alespon jednu destinaci ze svého ces-
tovatelského wishlistu.

JAKA JE VASE VIZE
@ DO BUDOUCNOSTI

PRO VAS OSOBNE?
V pracovnim zivoté bych se rada dale vzdélava-
la, rozsifila si obzory napf. i o prenatalni a preim-
plantaéni genetiku a davala ddraz na empaticky
pristup k pacientovi. Zaroven bych si prala udrzet
kontakt s klinickou intenzivni medicinou a mymi
nejmensimi pacienty, takze jsem vdécna, ze mam
moznost kombinovat dva takto Uzasné obory, ja-

kymi klinickd genetika a neonatologie bezpochyby
jsou.
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MAVOSTI OD NAS

Od 1. listopadu 2024 ma laborator GHC Genetics k testovani novy sekvenator
AVITI od americké spole¢nosti Element Biosciences.

AVITI ma dva na sobé nezavislé flow-celly a poslouzi nam tedy jako dva
sekvenatory v jednom. RCA (rolling circle amplification) zabranuje propagaci PCR
chyb a specialni molekula zvana avidit umoznuje presnou detekci bazi, a to pfi
nizké spotrebé reagencii. Vystup ze sekvenovani rutinné presahuje Q40 a ma
bezkonkurenéni vykon v oblastech bohatych na homopolymery. AVITI neni jen
sekvenator, ale stava se multi-omics pfistrojem s moznosti analyz v oblasti
proteind a bunééné morfologie. V laboratofi GHC Genetics bude tento pfistroj
vyuzivan predevsim pro exomové sekvenovani.

Zavadime nové vy$etfeni Farmakogenetika statind (SLCO7B7).

Jedna se o vySetfeni genetickych predispozic nezadoucich Uc¢inkl a lécebné
ucinnosti statind.

Statiny (inhibitory HMG-CoA reduktazy) jsou efektivnim nastrojem ke snizovani
kardiovaskularniho rizika pacientd s hypercholesterolemii. Ve farmakokinetice
statinG hraje klicovou roli zejména prenase¢ OATP1B1 kddovany genem SLCO7B1.

Vysetfujeme: funkcéni polymorfismus ¢.5277>C genu SLCO1B1.

Informujeme timto lékare, ktefi pouzivaji lékarsky systém PC DOCTOR, Ze od
zadanky je mozné v systému kompletné elektronicky vyplit, zaskrtnout po-
zadovana vysetreni a nasledné vytisknout. Doporucujeme si zadanky ulozit
do sekce nejc¢astéji pouzivanych. V pripadé aktualizace zadanky do systému
vzdy nahrajeme novou verzi. Véfime, ze vam elektronické zadanky pom{zou
zefektivnit vzajemnou spolupraci. V pfipadé technickych dotazd kontaktujte
prosim podporu systému PC DOCTOR.



/ PRENET / GHC Genetics magazin pro lékafe 01-2025

Veronika Mriukovd
vystudovala Lékarskou
fakultu Univerzity Kar-
lovy v Hradci Krdlové.
Beéhem studia stravila
rok na Université de Re-
nnes ve Francii v raémci
programu Erasmus.

Po promoci v roce 2012
nastoupila na gyneko-
logicko-porodnickou
kliniku Pardubické
nemocnice, kde v roce
201717 uspesné slozZila
atestaci z gynekologie
a porodnictvi. Diky praxi
v urogynekologickém
centru ziskala cenné
zkuSenosti s pécl o pa-
cientky s inkontinenc/
a sestupem pdnevnich
organd.

Md také FMF certifikdty,
které ji umoznuji provd-
dét prenatdlni ultra-
zvukovd screeningovd
vysetreni.

MUDr. Veronika Mnukova

Nase klinika se dlouhodobé zamé-
fuje na prenatalni péci a genetiku,
ale uvédomujeme si, Ze mnohé zeny
hledaji i komplexni gynekologickou
peci na jednom misté. Cilem toho-
to nového oddéleni je nejen rozsifit
nase sluzby, ale predevsim nabid-
nout zenam kompletni zazemi, od
prevence pres diagnostiku az po
le¢bu gynekologickych problémd.
Soucasné bych také rada zminila,
ze usilujeme o udrzovani kvalitnich
vztahlQ se spolupracujicimi Lékari.
Z toho divodu neoslovujeme paci-
entky, které prichazeji na doporu-
¢eni svého registrujiciho gynekologa
do naseho prenatalniho centra.

Klientkam poskytujeme Siroké
spektrum sluzeb, od preventivnich
vySetfeni véetné screeningu nado-
rovych onemocnéni pres lécbu gy-
nekologickych onemocnéni az po
poradenstvi v oblasti reprodukéniho
zdravi a komplexni péci v téhoten-
stvi. Soucasti nasi péce je také di-
raz na edukaci pacientek, napriklad
jak spravné pecovat o své zdravi
nebo jak zvladat téhotenstvi.

Kazdy novy projekt prinasi urcité vy-
zvy, at uz jde o logistiku, organizaci,
nebo sestaveni perfektniho tymu.
Nicméné vérime, ze s nadimi zkuse-
nostmi a motivaci nabidnout $picko-

vou péci se nam podari vSe zvlad-
nout a rozjet oddéleni s uspéchem.

Uzka spoluprace s genetickym oddé-
lenim je pro mne cennym pfinosem
v mnoha pfripadech, kdy genetic-
ké faktory hraji roli. Tato spoluprace
nam umoznuje poskytnout pacient-
kam komplexnéjsi péci, personali-
zované poradenstvi a lepsi moznosti
prevence a léCby. Genetické vysetreni
je v dnesni dobé zcela zasadni v ram-
ci screeningu genetickych predispozic
k nadorovym onemocnénim (z gyne-
kologického pohledu zejména rako-
vina prsd a vaje€nikd). Dale mame
moznost okamzité konzultace s nasi-
mi specialisty v ramci prenatalni dia-
gnostiky ¢i poruch plodnosti.

Nase klinika klade ddraz na indivi-
dualni pristup. Kazda pacientka ma
své specifické potfeby a my se sna-
zime prizpUsobit péci tak, aby byla
maximalné personalizovana. Kombi-
nujeme pokrocilé technologie s lid-
skym pristupem a vérime, ze to déla
nasi péci jedinecnou.

Prevence je jednim z nasich hlavnich
pilitG. Zenam pfipominame ddleZi-
tost pravidelnych prohlidek, abychom
mohli véas odhalit pfipadné probleé-
my. Klademe velky diraz na osvé-
tu a poskytujeme nasim pacientkam
veskeré potrebné informace k tomu,
aby se mohly informované rozhodovat
0 svém zdravi.
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HPV DNA test v soucasné dobé hradi pacientkam
zdravotni pojistovna v ramci preventivnich gyne-
kologickych prohlidek v 35, 45 a 55 letech. Dale
test mohou podstoupit Zzeny ve véku od 30 let.
Toto doporuceni vychazi z toho, ze u mladsich zen
je HPV infekce bézna a vétsinou se spontanné vy-
LéCi bez zasahu. U Zen nad 30 let je vSak riziko, ze
infekce pretrva a zvysi se riziko vyvoje prekance-
réoznich nebo rakovinnych zmén na déloznim cip-
ku. Pokud jiz Zena méla abnormalni vysledek cy-
tologického stéru, HPV DNA test mUze poskytnout
dalsi informace o riziku, coz umozni lékari zvolit
vhodny zpUsob dalsi péce &i sledovani.

Endometridza zplsobuje, ze tkan podobna sliznici
délohy roste mimo délohu, coz maze vést k bo-
lesti, srdstim a neplodnosti. Prvnim krokem byva
hormonalni lé¢ba k potlaceni menstruaéniho cyk-
lu, snizeni bolesti a omezeni rlstu endometrialni
tkané. V pripadech, kdy hormonalni lécba nezabira
nebo Zena planuje téhotenstvi, mize byt vhodny
chirurgicky (vétsinou laparoskopicky) zakrok. Po-
kud endometridoza dlouhodobé brani otéhotnéni,
nabizi se moznost asistované reprodukce.

PCOS je hormonalni porucha spojena s nepra-
videlnou ovulaci, coz muze snizovat plodnost.
Zakladem lécby PCOS je Uprava Zivotniho stylu.
Uprava stravy, cvieni a redukce hmotnosti mo-
hou pomoci regulovat hormonalni cyklus a zvysit
Sanci zeny na otéhotnéni. Dalsimi metodami jsou
stimulace ovulace, lé¢ba inzulinorezistence met-
forminem a dale metody asistované reprodukce.

Zajisténi reprodukéniho zdravi u Zen s endometri-
6zou a PCOS vyzaduje individualni pristup a ¢asto
kombinaci nékolika metod.

Hormonalni rovnovaha v téle zeny ovliviuje radu
klicovych funkci a procesl — od menstruacniho
cyklu a plodnosti az po naladu, energetickou hla-
dinu, metabolismus a zdravi k@ze a vlasQ. K vy-
Setfeni hormonalniho profilu by nds méla vést ne-
pravidelnd nebo chybéjici menstruace, problémy

s plodnosti, vykyvy nalad, Uzkosti nebo deprese,
chronicka Unava, pfibyvani na vaze, zmény na kUzi
a vlasech, navaly horka nebo no¢ni poceni. Pokud se
u zeny objevi nékteré z téchto pfiznaki, je vhodné
konzultovat situaci s gynekologem nebo endokrino-
logem.

Hormonalni antikoncepce mize byt efektivnim na-
strojem nejen pro prevenci nechténého téhotenstvi,
ale i pro zvladani fady zdravotnich obtizi. Mlze byt
ucinna napfriklad pfi lé¢bé akné, regulaci menstruac-
niho cyklu, zmirnéni silného menstruaéniho krvace-
ni nebo bolestivé menstruace a také pfi zvladani
symptoma souvisejicich s endometriézou &i syndro-
mem polycystickych ovarii. Individualni konzultace
pomaha najit nejlepsi reseni s ohledem na zdravotni
historii, zivotni styl a osobni potrfeby klientky.
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Prof. MUDr. Ivana
Kacerovskd Musilo-

vd, Ph.D., pracuje ve
spolecnosti PRENET

na pozici odborného
garanta pro gynekologii
a porodnictvi.

Vénuje se predevsim
prenatdlni diagnostice
a problematice pred-
¢asného porodu. Je
autorkou anebo spolu-
autorkou vice nez 100
publikaci v prestiznich
mezindrodnich ¢aso-
pisech. Md pracovn/
zkusenosti ze zahranici
a je drzitelkou americké
ultrazvukové certifika-
ce American Registry
for Diagnostic Medical
Sonography pro obory
Porodnictvi a gynekolo-
gie a Fetdlni echokar-
diografie.

Prof. MUDr. Ivana Kacerovska Musilova, Ph.D.

Tento high-endovy ultrazvukovy pfri-
stroj predstavuje v oblasti prenatal-
ni diagnostiky zcela novou platfor-
mu, ktera propojuje nejmoderngjsi
technické principy ultrazvukového
zobrazovani s algoritmy pokroci-
lé umélé inteligence. Vysledkem je
nejen inovativni obraz, ktery zlep-
Suje nasSe diagnostické moznosti,
ale i fada automatizacnich proce-
st, které umoznuji udrzet vysokou
presnost a kvalitu diagnostického
procesu v kazdodenni praxi.

Nova technologie vystavby ultrazvu-
kového obrazu zlepsuje jeho prosto-
rové a kontrastni rozliSeni, a to i za
nepriznivych akustickych podminek.
Funkce Radiant zvysuje diky elevac-
nimu efektu plasticitu 2D obrazu,
¢imz zlepSuje ostrost a zdUraznuje
tkanova rozhrani. Optimalniho ob-
razu lze rychle a snadno dosahnout
aktivaci jediné funkce, ktera prizpl-
sobi parametry zobrazeni konkrét-
nim podminkdm, a to nejen u pa-
cientek s priznivou konstituci, ale
zejména u téch, kde jsou podminky
primarné velmi obtizné, nejcasté-
ji kvlli vysokému BMI. Takovy po-
sun v kvalité ultrazvukového obra-
zu ocenujeme napriklad v zobrazeni
morfologie plodu v I. trimestru (Obr.
1A), v expertni neurosonografii ane-
bo ve fetalni echokardiografii (Obr.
1B).

Pristroj disponuje vynikajici kvali-
tou barevného a energetického do-
pplerovského mapovani s vysokym
rozliSenim a citlivosti pro zobraze-
ni krevnich tokd. Vynikajici kvalita
téchto modalit je pfedpokladem ne-
jen pro kvalitni vysSetreni srdce plo-
du (Obr. 2), ale i zarukou pro spoleh-
livé zobrazeni perifernino cévniho
reCisté. Moznost ménit v duplexnim
zobrazeni vyvazenost mezi domi-
nanci B-obrazu a dopplerovského
mapovani upravuje kvalitu obrazu
adekvatné s ohledem na zobrazo-
vany objekt zajmu, a dovoluje tak
napriklad zachovat viditelnost vSech
anatomickych struktur srdce zobra-
zovanych v B-obraze pfi souc¢asném
zobrazeni krevniho toku (Obr. 3).

Vedle jiz uvedenych tradi¢nich modad
dopplerovského mapovani pristroj
disponuje i funkci pro zobrazeni po-
malych tokd SlowflowHD. Tato tech-
nologie je schopna identifikovat tok
ve velmi drobnych cévach celého
cévniho recisté plodu (Obr. 4).

VSechny uvedené modality dopple-
rovského mapovani krevniho toku
mohou navic vyuzivat funkce Ra-
diantFlow, ktera zvysuje plasticitu
zobrazovanych cév. Tato modifikace
zobrazeni cév je lépe odlisuje od za-
kladniho B-obrazu a zlepsuje jejich
vzajemnou separaci (Obr. 2 a 4).

Pfistroj disponuje vSemi myslitel-
nymi modalitami 3D/4D ultrasono-
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grafie, poéinaje Sirokou $kalou rlznych provedeni
povrchového renderingu, multiplanarnim zobra-
zenim s vyuzitim funkce volume contrast imaging
(VCl), tomografickym zobrazenim anebo technolo-
gii omniview. Zahrnuty jsou i modality pro 3D/4D
rekonstrukci cévniho recisté a vysSetfeni srdce
plodu pomoci ¢asové-prostoroveé korelace obrazu.
Pristroj nabizi tu nejvyss$i moznou Uroven téchto
technologii s efektivnimi nastroji pro zpracovani
3D dat do vysoce kvalitnich vystupl v novém HD-
live Studiu+.

Vyuziti dokazeme najit pro vSechny zminéné mo-
dality. Samozrejmé ve velké mire vyuzivdme povr-
chového renderingu k rekonstrukci obrazu plodu
u nekomplikovanych téhotenstvi v ramci sluzeb
nabizenych nasim klientkam (Obr. 5). Z pohledu
medicinského nam tyto technologie pomahaji vel-
mi presné popisovat prostorové vztahy, provadét
hodnoceni v definovanych rovinach, nebo dokonce
provadét rekonstrukci rovin obtizné ziskatelnych

béZnym 2D zobrazenim. 3D/4D technologie je pro
nas nepostradatelna v expertni neurosonografii
(Obr. 6). Nezastupitelnou roli ma dale napriklad
pfi vySetfeni rozStépovych vad oblic¢eje, vadach
patefe a dalSich kostnich onemocnénich, v dia-
gnostice anorektalnich malformaci nebo abnor-
malniho usporadani cévniho reciste.

Systém nabizi moznosti pokrocilého automati-
zovaného méreni fady anatomickych struktur,
kontrolu jejich spravného zobrazeni a dodrzeni
protokolu vySetfeni a nabizi i pomocné nastroje
k provadéni 3D rekonstrukci. To vée nejen usnad-
nuje a zrychluje vysetreni, ale zajistuje i jeho vy-
sokou kvalitu.

Legenda k obrazkim

Obr. 1 B-obraz s funkci Radiant. 1A Mozek plodu v I. trimestru téhotenstvi. 1B Velké cévy (plicnice, aorta a horni duta Zila) na Urovni 3-ve-

ssel view a thymus plodu ve 30. tydnu téhotenstvi.

Obr. 2 Barveny doppler s funkci Radiant. Vytokovy trakt levé komory plodu ve 30. tydnu.

Obr. 3 Power doppler neprekryvajici struktury zobrazené v B-obraze. Srdce plodu na Urovni 4dutinové projekce. 3A Normalni nalez ve 32.

tydnu. 3B Defekt mezikomorového septa ve 22. tydnu.

Obr. 4 SlowflowHD s funkci Radiant. Cévni zasobeni ledviny plodu ve 22. tydnu.

Obr. 5 Povrchovy rendering. Plod ve 13. tydnu téhotenstvi. 5A Gray render. 5B HDlive Surface. 5C HDlive Studio Surface Silhouette.

Obr. 6 Multiplanarni zobrazeni s uzitim volume contrast imaging (VCI). Mozek plodu ve 22. tydnu téhotenstvi.
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Primar Gynekologicko-
-porodnické kliniky

2. LF UK a FN Motol

a odborny asistent

II. LF UK Praha

Ve Fakultni nemocnici
v Motole pracuje od
roku 1996, od roku 2016
na pozici zdravotnické-
ho zdstupce prednosty
kliniky. Kromé péce

o pacienty je soucdsti
Jjeho prdce i vyuka stu-
denty ékarské fakulty.
Jeho subspecializac/ je
onkogynekologie, tedy
diagnostika a [é¢ha
pacientek se zhoub-
nym gynekologickym
nddorem.

MUDr. Marek Pluta, Ph.D.

Obecné uz v pribéhu studia mé to
tahlo spiSe k operacnim obordm.
Vybér samotného oboru gynekolo-
gie a porodnictvi byl v mém pripadé
pred mnoha lety po absolvovani fa-
kulty souhrou mnoha pfiznivych na-
hod. Jsem velmi rad, ze se mi prave
tento obor ,postéstil“. Porodnictvi
je dominantné velmi pozitivni. Vzdyt
vracime po nasi pé¢i doml dva zdra-
vé jedince. Kterému jinému lékar-
skému oboru se to mdlze podafit?
Samozrfejmé moderni porodnictvi
celi novym vyzvam, aktualné jsme
schopni téhotenstvim provést i vel-
mi nemocné zeny, které tfeba pred
lety nemély vibec $anci otéhotnét.
Stejné tak jsme schopni diagnosti-
kovat jiz pred porodem vysoce rizi-
kové komplikace nenarozeného plo-
du a ve specializovanych tymech se
starat jak o rizikového novorozence,
tak o rizikovou rodi¢ku. Soucasné
porodnictvi se také ale v pripadech,
kdy neni nutna intenzivni péce, sna-
zi vracet k urcité prirozenosti vedeni
porodu, vétsimu komfortu a poho-
dé rodi¢ky i jejiho doprovodu. Gy-
nekologicka c¢ast je kombinaci jak
operacni, tak i konzervativni léCby.
Subspecializace v gynekologii se
postupné rozvinuly do témér sa-
mostatnych oborl (urogynekologie,
reprodukéni medicina, onkogyneko-
logie). Pro mé byla onkogynekologie
velkou vyzvou. Kombinace spravné
diagnostiky, radikalni operacni léCby
spojujici nutné dovednosti jak z gy-
nekologie, tak i z jinych obor( bFigni
chirurgie a nasledné systémové léc-
by byla pro mé cestou dalsiho za-
jmu. Mnoho mych znamych fika, ze

by onkologicky obor nemohli délat,
Ze je to velmi pesimistické. Ja se na
to ale divam pravé obracené, velmi
velkou cast pacientek vracime ve
zdravi do normalniho Zivota a s vy-
sokou Sanci na celkové preziti.

V podstaté bych to nenazval vyzva-
mi. Vyuka onkogynekologa je dlou-
hou cestou, ke které musite pristu-
povat s trpélivosti. Nelze to prosté
urychlit. Je zapotrebi zkombinovat
mnoho dovednosti — dobra diagnos-
tika a vnimani obtizi pacienta, urcita
manualni zruc¢nost, relativhé roz-
sahlé znalosti i z jinych obord (kli-
nicka onkologie, genetika, patologie).
Na konci této cesty je zapotrebi si
véas uvédomit, ze tyto dovednosti
mate vratit pacientdm, Ze jsme tady
pro né, a ne obracené - pacienti pro
nase ego. Nezbytnou soucasti nasi
prace je ale i moment, kdy si mame
uvédomit, ze jiz nemame LécCit, ze
nase snaha jiz nepfinasi dalsi be-
nefit pro pacienta. Samozrejmosti
je respektovat prani pacienta, my
jsme pravodci, ktefi ho maji timto
slozitym obdobim se vSemi nasimi
schopnostmi provést.

Béhem mé praxe jsem zazil rozsah-
ly rozvoj operacnich i diagnostickych
pfistupl. V zasadé je ten posun tak
vyznamny, ze meé vlastné nenapada,
jak by to Slo jesté vylepsSit. Nicmé-



né to je snad jen mdj falesné optimisticky
nazor. Stejny pocit museli mit moji ucitelé
pred lety a doufamj.ze dalsi generace lé-
karl budou nasledovat v pokroku. Obecné
je obrovsky posun v radikalité, respektive
omezovani radikality operacnich interven-
ci. Soucasnym trendem je omezovani roz-
sahlosti operacni lécby. Tato redukce je ale
mozna pouze na zakladé jasnych dukazd,
kdy pfi nizsi radikalité zachovavame stej-
ny onkologicky vysledek v porovnani se
standardni lécbous Prikladem jsou operace
zhoubnych nadorl zevniho genitalu, déloz-
niho Cipku a délohy, kdy v ¢asnych stadiich
nemusime byt radikalni jak v resekci posti-
zeneho organu, tak i v odstranovani spado-
vych lymfatickych uzlin. Soucasné je sna-
ha, pokud to nalez umoznuje, vést operace
endoskopicky (laparoskopicky, roboticky).

Pfi splnéni prisné definovanych podminek
jsme v soucasnosti schopni u mladych zen
se zhoubnym gynekologickym nadorem
zachovat i pri Uspésné léCbé moznost oté-
hotnéni. Uplnou specialitou jsou pacientky
s diagnostikovanou rakovinou v gravidité.

GHC Genetics magazin
e —

| témto zendm jsme v urcitych pripadech
schopni zajistit Uspésné dokonceni jak té-
hotenstvi, tak onkologické léCby.

Samozrejmé stale bychom méli umét stan-
dardni radikalni vykony, které jsou vhod-
né u pacientek napr. s lokalné pokrocilym
nebo biologicky agresivnim nadorem.

Vyjimkou jsou zhoubné nadory vajecni-
ku a vejcovodu, kdy naopak pouze vysoka
agresivita operacni lécby se snahou o od-
stranéni véech nadorovych lozisek v brisni
dutiné zarucuje pacientce Sanci na preziti.

V diagnostice jsme kombinaci moznosti
gynekologického vysetreni, expertniho ul-
trazvuku nebo dle potreby CT, magnetické
rezonance nebo PET CT schopni stanovit
presné ,na miru Sitou“ individualizovanou
lécbu kazdé samostatné pacientce.

Novinkou jsou genetické metody v dia-
gnostice patologie rakoviny délohy a sta-
noveni pritomnosti BRCA mutace u pacien-
tek s rakovinou vajecniku nebo vejcovodu.

—— . - B
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Zavedeni organizovaného screeningu karcinomu
délozniho cCipku byla jedna ze dvou nejlepsSich
véci, co se zenam v prevenci gynekologickych
nadord podarilo nabidnout. Tou druhou je ocko-
vani proti HPV viru. Screening je v CR zaloZen na
rocnich odbérech onkologické cytologie a tzv. co-
-testu pritomnosti vysoce rizikovych HPV virl na
déloznim cipku. Zavedenim screeningu se nam
podafilo v uplynulych deseti letech snizit pocet
rakovin délozniho Cipku o 40 %. Jsou to stovky
zachranénych zivotl roéné. Dle ukazatell vysled-
kG lze predpokladat, ze tento pfiznivy trend bude
jesté dale pokracovat.

Dostupna vakcina proti HPV viru je vakcina pre-
ventivni, tzn., ze idealné by méla byt podana pred
zahajenim pohlavniho Zivota. Nicméné mame
k dispozici data, ze i zeny po zahajeni sexualniho
zivota mohou vyznamné profitovat z efektu vak-
cinace. V CR je vakcina hrazena pro déti do 14 let
véku (tzn. dévcata i chlapce) a gynekology je do-
poruc¢ovana véem zenam nezavisle na véku.

Populacni efekt vakciny v poklesu rakoviny déloz-
niho ¢ipku uvidime az v dalSich dekadach, jiz nyni
ale vidime jeji vyznam v poklesu abnormalnich
vysledkd screeningu u ockované populace, méné
operaénich zakrokl pro pfednadorové stavy. Mu-
sime si také uvédomit, Ze vakcina neni pouze pro-
ti rakoviné délozniho &ipku. HPV virus zpUsobuje
i rakovinu zevniho genitalu, pochvy, konecniku,

ustni dutiny a jicnu. Samoziejmé Ze negyneko-
logické nadory zplsobuje i u muzd. MGzu mluvit
jen za svoji gynekologickou praxi, ale nastésti ak-
ceptace vakcinace v zenské populaci nardsta.

Uplnou novinkou je stanoveni genetického profilu
bunék rakoviny délohy. Na zakladé téchto infor-
maci mdzeme zcela pfesné stanovit event. podani
dalsi léCby po operaci — ozafovani, chemoterapie,
imunoterapie. Umoznuje nam individualizovat péci
o jednotlivé pacientky a vyznamné zlepsit jejich
prognozu.

Dals$im prvkem je standardni stanovovani tzv.
BRCA mutace u véech pacientek s rakovinou vajec-
niku nebo vejcovodu. Pacientky s pozitivni muta-
ci mohou profitovat z modernich lékd. Soubé&zné
témto pacientkdm nabizime poradenstvi v jejich
rodinach a jsme schopni nabizet individualni re-
Seni u jejich asymptomatickych pribuznych s vy-
sokym rizikem vzniku tohoto zhoubného nadoru.

Nasim pacientkam, respektive budoucim gene-
racim, bych pral, abychom ja a mi kolegové méli
co nejméné prace. Myslim si, ze toto prani neni
tak nerealné. Trendy ve screeningu a HPV testa-
ci umoznuji v pristich dekadach razantné snizit
pocet nadorl délozniho &ipku a zevniho genitalu.
Geneticka testace v rodinach pacientek se zhoub-
nym nadorem vajecniku, vejcovodu a prsu umoz-
nuje vyhledavat rizikovou populaci pro tyto nado-
ry, kde pak mizeme pomahat jiz preventivné pred
vznikem nadorového onemocnéni.
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JAK PECOVAT O SVE ,
KARDIOVASKULARNI ZDRAVI?

Péce o kardiovaskularni zdravi je klicova pro dlouhy a kvalitni Zivot. Srdce a cévy totiz zasobuji celé télo
potfebnym kyslikem a Zivinami, a jakékoli problémy v tomto systému mohou mit zavazné nasledky. Zde je
nékolik doporuceni, ktera vam pomohou udrzet zdravé srdce a potazmo cely cévni systém.

1 e PRAVIDELNY POHYB

(o
Fyzicka aktivita je jednim z nej-
ucinnégjsich zplsobd, jak pod-
pofit zdravi srdce. Vhodné jsou
aerobni aktivity, jako je rych- Q (@)

la chlze, béh, cyklistika nebo

plavani. Doporucuje se cvicit

alespon 150 minut tydné pfi stfedni intenzité nebo
75 minut tydné pfi vyssi intenzité. V idealnim pri-
padé byste méli byt aktivni pét dni v tydnu po dobu
alespon 30 minut. Pro posileni kardiovaskularniho
systému je dalezité kombinovat aerobni cvi¢eni se
silovym tréninkem, napriklad s cviky s vlastni va-
hou téla nebo lehkymi ¢inkami dvakrat tydné.

I

3. KONTROLA HMOTNOSTI
A STRESU

Nadvaha a obezita zvysuji riziko

srdeénich onemocnéni, protoze

zatéZzuji cévni systém a casto

vedou k vysokému krevnimu tla-

ku a cukrovce. Udrzovani zdravé hmotnosti skrze
kombinaci spravné vyzivy a pohybu muze vyznam-
né snizit riziko kardiovaskularnich onemocnéni.
Stres mlze také negativné ovliviiovat krevni tlak
a srdeéni frekvenci, a proto je dilezité osvojit si
relaxacni techniky, jako jsou hluboké dychani, me-
ditace, joga nebo prochazky v prirodé.

e

{
)

e

74
-

2 e ZDRAVA STRAVA | |

Vyvazena strava je klicova pro

udrzeni optimalniho zdravi srd-

ce. Doporucuje se konzumovat

dostatek ovoce, zeleniny, celo-

zrnnych vyrobkd, luténin a ryb.

Tim télu zajistite potrebné vitaminy, mineralni latky
a vlakninu, které podporuji zdravi cév. Omega-3 mast-
né kyseliny, které najdeme napriklad v lososovi, sar-
dinkach nebo lnénych seminkach, maji protizanétlivé
ucinky a pomahaji snizovat hladinu ,Spatného“ LDL
cholesterolu. Dale je vhodné omezit pfijem nasyce-
nych a transmastnych kyselin, které mohou zvysovat
hladinu cholesterolu a riziko vzniku aterosklerézy. Vy-
varujte se priliSného prijmu soli, kterd zvysuje krev-
ni tlak. Svétova zdravotnicka organizace doporucuje
omezit denni prijem soli na méné nez 5 gramd. Misto
soli zkuste pfi vareni pouzivat bylinky a koreni.

Koufeni je jednim z nejvét-

Sich rizik pro kardiovaskularni zdravi, protoze po-
Skozuje cévy a urychluje proces aterosklerozy. Po-
kud koufite, je nejlepsSim krokem k ochrané srdce
prestat. Také nadmérna konzumace alkoholu mdze
prispét k vysokému krevnimu tlaku a srde¢nim one-
mocnénim, takze se doporucuje pit alkohol s mirou.
Kardiovaskularni zdravi je komplexni téma, ale pra-
videlny pohyb, vyvazena strava a omezeni rizikovych
faktord vam pomohou chranit vase srdce a cévy.

Zdrgj: https://wwwi.cdc.gov/heart-disease/about/index.html

4. VYVARUJTE
SE RIZIKOVYM
FAKTORUM

autor Ing. Veronika Fisnerovd
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Ke studiu vyZivy ji
privedl sport a potre-
ba podpofit vykonnost
pomoci kvalitni stravy.
Tato tematika ji natolik
zaujala, Ze se rozhodla
vénovat vyZivé a zdra-
votni prevenci i ve svém
profesnim Zivoté. Jeji
srdecni zdlezitost/ je
nutrigenetika a nutrige-
nomika, obory zaby-
vajici se interakci mezi
geny a vyZivou, které
nabizeji Uzasny prostor
k cilené prevenci pro
osoby, které maji zéjem
o své zdravi.

Mgr. Hana Sladkova Kavinova

Detoxikace je dnes popularni téma
mnoha lifestylovych Casopisd,
webovych stranek, alternativni me-
diciny a zejména vyrobcl doplik
stravy. Bohuzel i na toto téma koluje
mnoho fam, a proto laik, i ten, ktery
se snazi ve zdravém zivotnim stylu
vzdeélavat, vétsSinou narazi na zava-
déjici informace.

Detoxikace, jinym slovem biotrans-
formace, totiz predstavuje pfriroze-
ny obranny mechanismus, kterym
nase télo odstranuje vSechny cizo-
rodé latky, které do néj vstoupi. Ci-
zorodymi latkami se zde rozumi jak
protektivni, tak rizikové substance,
od lékd pres antioxidanty v ovoci az
po alkohol ¢&i jiné chemikalie. Pro-
ces detoxikace zajistuje celda rada
enzymU uvniti naseho téla a jeho
cilem je odstranéni cizorodé latky
idealné tak, aby télo neposkodila.
Neni tedy pravda, Zze za detoxikaci
zodpovidaji jiné externé dodavané
latky, na jejichz uzivani mnohé fir-
my a ,specialisté® cili a doporucuji
je jako zaruceny recept na nezbyt-
nou a pravidelnou detoxikaci téla.
Naopak tyto externé dodavané latky
musi samy v nasem téle podstoupit
proces detoxikace.

Detoxikace Ci biotransformace se
sklada za dvou fazi. Cilem prvni
faze je zvysSeni reaktivity latek tak,
aby mohly byt dale metabolizova-
ny a poté vylouceny z téla, nékdy
vSak tyto meziprodukty byvaji jesté
toxi¢t&jdi nez plvodni latky. V orga-
nismu ji zajiStuje primarné komplex
enzymU zvanych cytochrom P450.
Detoxikuje mimo jiné vétsSinu Lléciv,
chemické latky ze zivotniho prostie-
di, z cigaretového koure apod. Druha
faze detoxikace ma pak za ukol dale

zvySit rozpustnost latek ve vodé
tak, aby mohly byt pfimo vylouceny
z téla. Druhou fazi detoxikace zajis-
tuje mnoho rdznych enzyma.

Snizeni aktivity prvni faze muze
mit za nasledek hromadéni pUvod-
ni chemické latky v organismu. Jes-
té zavaznéjsi dopad v8ak milze mit
kombinace zvysené prvni faze a za-
roven snizené druhé faze detoxika-
ta plvodni, a ta navic v téle zUstava
déle.

Aby detoxika¢ni systém fungoval
a zajistil ochranu organismu, musi
byt v téle rovnovaha mezi pUsobe-
nim cizorodych latek a jejich efek-
tivnim odstranénim. Jinymi slovy,
detoxikacni enzymy maji urcitou ka-
pacitu na odstranovani cizorodych
latek, a pokud jich na télo necha-
vame pusobit pfili§ mnoho, obrana
selhava a mize dojit k poskozovani
bunék a tkani, coz dlouhodobé po-
vede k rozvoji nemoci. Kdyz vylou-
¢ime kauzalni mutace zpUsobujici
napf. hereditarni nadorové syndro-
my Ci zavazné vrozené choroby, je
u kazdého clovéka tato kapacita pfi-
rozené jinak vysoka. Dobrou zpravou
je, ze tuto kapacitu mUzeme ovliv-
novat. Ale pozor - jak pozitivné, tak
negativné.

Detoxikacni enzymy se také tvofi na
zdkladé naseho genetického kddu.
Geny pro nékteré z téchto enzymd
jsou polymorfni (variabilni) a zplso-
buji zménu aktivity enzym0 a mohou
vést k poruse rovnovahy detoxikac-
niho systému. Pokud ma vice rlz-
nych enzym( zvy$enou &i sniZzenou
aktivitu, nebo je dokonce nefunkc-
ni, mize to za urditych podminek



usnadnovat rozvoj civiliza¢nich onemocnéni
od rakoviny az po kardiovaskularni choroby.

Varianty v genech pro detoxikacni enzymy
tak urcuji, jak na nase télo puUsobi napr.
slozky cigaretového koure, kofein, do jaké
miry nas poskozuje alkohol ¢i zda v nasem
téle dochazi k vyssi oxidaci tukd a tvorbé
volnych kyslikovych radikald. Pokud je gene-
ticky snizena schopnost detoxikace nékteré
z uvedenych skodlivin, ta ma pak na nase
télo mnohem vétsi dopad. Tato znalost nam
umozni zacilit prevenci na jeji odstranéni.
Nékteré ze zminovanych genovych variant
jsou navic responzivni na latky obsazené
v potravinach, a tak mzeme jejich aktivitu
cilené zvysovat, a tim zlepsit obranu naseho
téla pred Skodlivymi cizorodymi latkami.

DOSTATECNA DETOXIKACE

Kazdyznas matedytrochujinoukapacituna
odstranovani cizorodych latek, ale soucas-
né ji kazdy z nas mlze svym Zivotnim sty-
lem rdznou mérou aktivné ovliviiovat. De-
toxikaéni enzymy odstranuji velmi Sirokou
paletu latek, které do naseho téla vstupuji

z ovzdusi, z tekutin, ze stravy ¢&i kdzi. Jiz
jen Zivot v ne zcela Cistém Zivotnim pro-
stredi, zakladni hygienické potreby a do-
maci chemie kladou na detoxikaci naseho
téla naroky. Pokud navic pouzivame velké
mnozstvi dalsi kosmetiky, mnoho Ccisti-
¢4 prichazi do kontaktu s nasi pokozkou,
pouzivame rlzné spreje, které potom dy-
chame, koufime ¢i naduzivame léky, dale
tento systém zatézujeme. A kdyz pridame
jesté castou konzumaci alkoholu, smaze-
nych, grilovanych ¢i velmi zpracovanych
potravin (mysleny zejména uzeniny, rtzné
pochutiny, susenky, polotovary a instantni
pokrmy), pronikaji do naseho téla denné
tisice cizorodych latek s toxickymi ucinky.
A ty je tfeba odstranit.

Kdybychom neméli vlastni prirozené deto-
xikacni enzymy a spoléhali se jen na ob-
¢asné narazové ,detoxikacni® kury, skoncili
bychom jiz davno akutné ¢i chronicky into-
xikovani. Nejlepsi detoxikaci je tedy omeze-
ni kontaktu s toxickymi cizorodymi latka-
mi. Nekoureni a prakticky Uplna abstinence
alkoholu je nejjednodussi zplsob, jak vy-
razné snizit pisobeni cizorodych skodlivin
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a zajistit télu dostatecCnou kapacitu pro detoxikaci.
Uprava pokrmi je také zplsob, ktery zasadné
ovliviiuje produkci toxickych latek, kdy pfi upravé
za velmi vysokych teplot vznikaji z jinak neskod-
nych latek latky toxické. Nejvice toxinQ vznika pfi
grilovani na pfimém ohni, smazeni i peceni za vy-
sokych teplot.

Jednoduchym pomocnikem pro podporu deto-
xikace naseho téla je dodrzovani zdsad spravné
stravy, jak ukazuje napriklad klasicka vyzivova py-
ramida, ¢i stredomorska strava. Takova strava ob-
sahuje 0,5-1 kg ovoce a zeleniny denné (ta nemusi
byt jen syrova, mnoho uzitecnych latek se nachazi
i v tepelné upravené zeleniné) a dale vysoky podil
obilovin s obsahem vlakniny (¢ocka, fazole, po-
hanka, quinoa, vlocky, celozrnny kuskus a dalsi
celozrnné potraviny obsahuji kolem 10 g vlakniny
na 100 g potraviny v syrovém stavu). Rostlinné po-
traviny by proto mély tvorit 2/3 nasi stravy.

Vlaknina je pro odstranovani skodlivin z téla za-
sadni a jeji potfebné mnozstvi je 25-40 g den-
né. Vlaknina zvySuje rychlost prichodu traveniny
stfevy, a tak snizuje kontakt Skodlivin se sliznici
a snizuje dobu, po kterou na nase télo toxiny pu-
sobi, ¢i dobu jejich vstrebavani. Nékteré latky na
sebe vlaknina pfimo vaze a zprostredkovava jejich
vylu¢ovani - jde napriklad o cholesterol, zlucové
kyseliny, lipidy atd. Navic zvySuje objem traveniny,
a tak vyvolava pocit sytosti, ¢imz snizuje prijem
potravy a mirné brani vzniku obezity.

Vitaminy s antioxidac¢ni aktivitou (kyselina askor-
bova, karotenoidy a tokoferoly), které se vysky-
tuji hojné v rostlinné stravé, také poskytuji nasim
detoxikaénim enzymdm vyraznou pomoc tim, ze
brani plsobeni skodlivin. Pfimo zhaseji volné ra-
dikaly, a tak snizuji Sanci, ze tyto agresivni latky
vzniklé mimo jiné plsobenim toxinl poskodi bu-
nécné struktury. Dale podporuji diferenciaci a pfi-
rozenou apoptdzu bunék a brani proliferaci nado-
rovych bunék.

Fenomén tzv. superpotravin je prezentovan jako
dalsi zarucena cesta ke zdravi a alternativa k de-
toxikaci pomoci suplementd. A pravdou je, Zze cela
fada rostlinnych potravin je opravdu nabitd pro-
spésnymi latkami, které maji protizanétlivé, an-
tioxidacni i protinadorové Ucinky. Ale i zde plati,
ze pokud do téla denné sypeme velké mnozstvi
toxind, ani pravidelnd konzumace zézraéné super-
potraviny negativni pUsobeni nezvrati. Navic kdo
dokaze denné jist brokolici, cesnek nebo ¢ervenou

fepu? Zakladem tedy stale zUstava omezit kon-
zumaci toxickych latek a az potom nam mohou
superpotraviny prinést dalsi benefit v prevenci ci-
vilizacnich onemocnéni.

Velmi uzite¢nou latkou jsou tzv. Izothiokyanaty,
které se hojné vyskytuji v brokolici a dalsi kosta-
lové zeleniné. Tyto latky jednak brani vzniku karci-
nogennich latek (napf. nitrosamind z uzenin) a jed-
nak podporuji detoxikaci jiz vzniklych karcinogend
(napf. polycyklickych aromatickych uhlovodik
vznikajicich hofenim, koufenim, grilovanim). 1zo-
thiokyanaty podporuji aktivitu nasich detoxikac-
nich enzym(, zejména glutathion-S-transferazy.
Osoby, které maji geneticky snizenou jejich akti-
vitu, tak vyrazné profituji pravé z pravidelné kon-
zumace brokolice.

Dalsi zajimavou latkou je tzv. diallyl sulfid v Ces-
neku, ten ma kromé vyraznych protizanétlivych
a imunostimulaénich G¢inkd vliv i na detoxikaci
a prevenci civilizaénich chorob. Brani aktivaci kar-
cinogenl prostfednictvim plsobeni na prvni fazi
biotransformace a pldsobenim na druhou fazi bio-
transformace zvysuje jejich odstranovani z téla.

Selen, esencialni stopovy prvek, vykazuje také vy-
znamny vliv na detoxikaci cizorodych latek. Selen
je znamy antioxidant, ktery brani plsobeni vol-
nych kyslikovych radikald a poskozovani bunéé-
nych struktur. Pokud jiz k poskozeni dojde, se-
len se podili na opravé bunék a DNA a také brani
proliferaci nadorovych bunék. Souvisi s aktivitou
nageho dualezitého antioxidaéniho enzymu, kon-
krétné glutathion peroxidazy, kdy lidé s genetic-
ky snizenou aktivitou tohoto enzymu mohou tuto
nevyhodu eliminovat pravé mirné zvysenou kon-
zumaci selenu. Ten se vyskytuje hojné v para ofe-
chach, dale semenech rostlin, morskych rybach
a vnitinostech.

Nejefektivnéjsi detoxikaci proto zUstava vedeni
Zivotniho stylu tak, abychom omezili konzumaci
a kontakt s toxickymi cizorodymi latkami a zaro-
ven zajistili vysoky pFijem prospésnych, zejména
rostlinnych latek, které podporuji &i regeneruji
aktivitu nasich vlastnich detoxika¢nich enzymd.
Potom neni potfeba podstupovat rGzné zaruce-
né ,detoxika¢ni kury“ a nase télo bude pfiroze-
né detoxikovat cizorodé latky tak, jak ma, a bude
nas chranit pred rozvojem civilizacnich chorob.
A v pripadé ,nezdravého® zivotniho stylu bude
mnohem efektivnéjsi vénovat energii a prostredky
pravé napraveni zivotniho stylu nez do narazovych
zazracnych kur.
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KLICOVE RYSY VYVOJE HLAVY U OBRATLOVCU
POCHAZEJi OD SPOLECNEHO PREDKA.

Nékteré dulezité struktury, které jsou klicové pro formovani hlavy obratlovcUl, se objevily uz u spole¢ného
pfedka v8ech strunatcd. Toto nedekané zjisténi prokazali védci z Ustavu molekularni genetiky Akademie véd
CR pfi vyzkumu kopinatce, ktery je také strunatcem. Kopinatec sam ma jen tzv. hlavovy konec.

CESKY VEDEC IDENTIFIKOVAL GENY
SOUVISEJici S DLOUHOVEKOSTIi U PSU A MA
ZA CIL PRODLOUZIT JEJICH ZIVOT.

Molekularni biolog a feditel taborské zoologické zahrady EvZen Korec vede vyzkumny tym,
ktery ve spolupraci s Ustavem molekularni genetiky Akademie véd CR identifikoval geny
spojené s dlouhovékosti u dvou psich plemen. Cilem tohoto vyzkumu je prodlouzit zivot psd,
pficemz védci planuji rozsirit své studie i na dalsi plemena.
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KAZUISTIKA: PRAVDEPODOBNE PATOGENNI

GERMINALNI VARIANTA V GENU PALB2
PROKAZANA U MLADE PACIENTKY
S KARCINOMEM PRSU VZNIKLA DE NOVO

Horska A., Piskackova T., KruliSova V., Michalovska R., VIl¢kova Z.
GHC GENETICS s.r.o.

Genetické poradenstvi a molekularné geneticka analyza pomoci metody NGS (Next Generation sequencing)
v soucasné dobé& umozniuje diagnostiku nadorovych predispozic v rodinach pacientd s vyskytem nadorovych on-
emocnéni v osobni a rodinné anamnéze, a tim zasadné prispiva ke zlepSeni a zefektivnéni prevence vyskytu Ci
zavazného pribéhu onkologickych onemocnéni. V ramci onkologické problematiky se setkavame jak s nadory spo-
radickymi (tedy bez prikazu jednoznaéné definované genetické predispozice), a to ccav 90 % pfipadd, tak s nadory
dédi¢nymi, podminénymi germinalnimi mutacemi v genech asociovanych s tzv. dédi¢nymi nadorovymi syndromy.

Jednim z nejéastéjsich hereditarnich nadorovych syndromd, se kterym se v genetické ambulanci setkavame, je
Syndrom dédi¢ného karcinomu prsu a vaje¢niku, tzv. HBOC syndrom (Hereditary Breast and Ovarian Cancer).
Je znamo vicero gend, které tento syndrom podminuji, mj. geny BRCA1, BRCA2 a PALB2. V naprosté vét$iné
pfipadd se u vy$e zmifovanych genl jedna o germinalni mutace, tedy mutace dédéné z generace na generaci
s autozomalné dominantni dédi¢nosti. Germinalni de novo mutace v genech BRCAT/2 jsou mimoradné vzacné,
pricemz celosvétové byly dosud popsany pouze v jednotlivych pripadech. Co se tyCe genu PALB2, dle dos-
tupnych zdroji byla dosud popsana pouze jedina de novo germinalni mutace v tomto genu.

NiZe uvadime kazuistiku z naseho pracovisté GHC Genetics popisujici pfipad pacientky s karcinomem prsu,
ktera byla na zakladé osobni anamnézy vySetrena pro suspektni pfitomnost hereditarni nadorové predispozice,
a byla u ni prokazana de novo vznikla pravdépodobné patogenni mutace v genu PALB2 (hodnocena jako kau-
zalni ve vztahu ke karcinomu prsu u probandky).

Nasi probandkou byla 43letda Zena s recentné diagnostikovanym pravostrannym karcinomem prsu, po
probéhlém operacnim feseni, podstupujici adjuvantni chemoterapii. V rodiné probandky byl dale zjistén vyskyt
nadorovych onemocnéni v paternalni linii ve vy§sim véku, nebyl zaznamenan zadny vyskyt nadorovych chorob
u osob v nizkém véku (viz Obr. &. 1 — Rodokmen). Probandka na zakladé osobni anamnézy splnila klinicka
indikacni kritéria pro testovani Syndromu hereditarniho karcinomu prsu a vajecniku a bylo u ni indikovano
molekularné genetické vysetreni hereditarnich nadorovych predispozic metodami masivniho paralelniho se-
kvenovani a digitalni MLPA na onkopanelu KAPA HyperCap custom design 4.0 (Roche).

(NM_024675.3), nalez byl verifikovan se-
kvenovanim dle Sangera z druhého nezavislého vzorku DNA (viz Obr. ¢.

Obr. ¢. 3 - Rinat Bernstein Molho et al. Fam Cancer. 2). VySe uvedend varianta genu PALB2 dosud nebyla popsana v mez-
2020 Apr., De novo pathogenic germline

variant in PALB2 inja patient withpancre~ inarodni muta¢ni databazi Clinvar. Zplsobuje ale posun ¢teciho ramce
atic cancer a vznik pred¢asného terminac¢niho kodonu, ¢imz maze vést k tvorbé
zkraceného nefunkéniho proteinu. Vétsina variant zpUsobujicich po-
sun c¢teciho ramce (frameshift) v genu PALB2 je hodnocena jako pato-
genni a je asociovana s HBOC syndromem. Z vy$e uvedenych ddvodU

£ ©®® a ¥ 034%22:04

Case Reports

De novo pathogenic germline
variant in PALB2 in a patient with
pancreatic cancer

(class 4). VysSe uvedenou mutaci genu PALB2 soucasné
pokladame za kauzalni ve vztahu ke karcinomu prsu u probandky.

Rinat Bernstein Molho et al. Fam Cancer. 2020 Apr.

Show details o3
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Obr. & 1- rodokmen
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Dédic¢nost:

Mutace v genu PALB2 se dédi autozomalné dominantné, tj. pro potomky nosic¢e mutace bez rozdilu pohlavi
plati 50% riziko, Ze tuto mutaci zdédi. V naprosté vétsiné pfipadl jsou germinalni mutace v tzv. nadorovych
genech zdédéné od jednoho z rodiéi; de novo mutace, obzvlasté v genech asociovanych s HBOC syndromem,
jsou extrémné vzacné. Z tohoto dlvodu jsme v rdmci nami uvadéné kazuistiky predpokladali vyskyt mutace
genu PALB2 u jednoho z rodi¢d nasi probandky (na zakladé genealogie nebylo mozno dédi¢nou linii urcit, oba
rodi¢e probandky ve véku 72 a 75 let jsou onkologicky zdravi a v jejich rodinach nebyl zjistén vyskyt nadorovych
onemocnéni v mladém véku). Prediktivni testovani mutace c.3507dup genu PALB2 bylo doporuceno jak obéma
rodi¢am, tak bratrovi a obéma syndm probandky.

Provedené prediktivni molekularné genetické vysetieni metodou Sangerova sekvenovani vyloucilo pFitom-
nost mutace ¢.2507dup jak u matky, tak u otce probandky. Pfi analyze jsme nasledné vyloucili moznost
nonpaternity. Vysledek probandky byl sou¢asné potvrzen pozitivitou mutace u jednoho z jejich synQ; u bratra
probandky byla mutace genu PALB2 shodné jako u rodi¢l vyloucena. Varianta ¢.3507dup genu PALE2 u nasi
probandky byla tedy uzaviena jako de novo vznikla varianta. Naslednou resersi jsme zaznamenali pouze jeden
¢lanek z roku 2020 popisujici de novo patogenni mutaci genu PALB2, konkrétné se jednalo o mutaci c.3455del
(p.Pro1152Hisfs*11) prokazanou u pacienta s karcinomem pankreatu (Zdroj: Rinat Bernstein Molho et al. Fam
Cancer. 2020 Apr., De novo pathogenic germline variant in PALB2 in a patient with pancreatic cancer; viz Obr.
¢. 3). V nasem pfipadé se tedy jedna o velmi vzacny pfipad germinalni de novo vzniklé mutace genu PALB2.
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Vystudovala biochemii
na Univerzité Palackého
v Olomouci a ziskala
doktordt z analytické
chemie. Zaméfila se

na studium metabo-
lismu prirodnich ldtek
na bunécné drovni.

V zahrani¢i se vénovala
studiu DNA biosenzord
na Suleyman Demirel
University v turecké
Isparté. Od roku 2016
pracuje jako vedouci
laboratore molekuldrni
biologie v GHC Ge-
netics, kde se nejvice
zaméruje na problema-
tiku onkogenetiky, tedy
dédic¢nosti nddorovych
onemocnéni a syndro-
mologii.

Mgr. Renata Michalovska, Ph.D., Mgr. Hana Sladkova Kavinova

Statiny neboli inhibitory HMG-CoA
(8-hydroxyl-3-methylglutaryl ko-
enzym A) reduktazy jsou nejvice
predepisované léky v Ceské repub-
lice. Kompetitivné inhibuji aktivitu
enzymu nezbytného pro endogenni
tvorbu cholesterolu v jatrech, coz
vede ke snizeni hladiny celkového
i LDL-cholesterolu v krvi. To vy-
znamné prispiva ke snizovani kardi-
ovaskularniho rizika. V zasadé jsou
statiny povazovany za bezpecné
léky, u casti populace vSak vyvola-
vaji svalové nezadouci ucinky, ze-
jména myopatie, které mohou vést
az k rozvoji rhabdomyolyzy. Béznéjsi
projev myopatie v podobé svalové
bolesti, slabosti i Unavy je ¢astym
d@vodem, pro¢ pacienti prestanou
léky uzivat. Prevence vzniku neza-
doucich u¢inkd statinG je tak zasad-
ni pro dobrou adherenci k lé¢bé.

Velka ¢ast statind je metabolizo-
vana nékolika enzymy s dominantni
roli izoenzymu CYP3A4/5. Geneticka
variabilita tohoto izoenzymu neni az
tak vyznamna, a tak ucinnost stati-
na ovliviiuje jen minoritné. Mnohem
vyznamnéjsi je potom soucasna
administrace silnych inhibitord CY-
P3A4/5, které mohou zpUsobit vznik
nezadoucich UGéinkd, na coz SPC
statinG dlrazné upozornuje.

Z pohledu vrozenych predispozic je
mnohem zasadnéjs$i membranovy
prenase¢ OATP1B1 (sodium-inde-
pendent organic anion transporter
protein), ddlezita influxni pumpa,
kterd zajistuje prenos endogennich
latek i xenobiotik do bunék. Je ké-
dovan genem SLCO17B1 (solute ca-
rrier organic anion transporter, fa-
mily member 1B1), ktery je relativné
polymorfni a nékteré varianty genu
vyrazné ovliviuji aktivitu prenase-

Ce. OATP1B1 se nachazi na hepato-
cytech, kde zprostiedkovava aktivni
intracelularni transport rlznych ani-
ontd.

Klinicky vyznam v genu SLCO7B17
ma zejména mutace c¢.521T>C
(rs4149056). Jeji vyznam je podpo-
fen desitkami studii i farmakogene-
tickymi doporucenimi, které v ne-
davnych letech vydala americka,
nizozemska i francouzska odborna
spolecnost.

Uvedena varianta genu SLCO17B7 se
nejhojnéji vyskytuje pravé v evrop-
ské (kavkazské) populaci, kdy jeji
zastoupeni dosahuje 28 % v hetero-
zygotni formé a 2 % v homozygotni
formé.

Nosi¢i variantni alely genu SLCO1B1
maji snizeny vstup statinu do he-
patocytu. Lék je potom méné ucdin-
ny a kromé toho zGstava v krvi, kde
se zveda jeho plazmaticka koncen-
trace. Ta mUze byt zvy$ena az 9x,
coz vyrazné zvysuje riziko vzniku
nezadoucich G&inkl. Rozdily v ex-
pozici u homozygotnich nosi¢l va-
riantni alely se lisi dle typu statinu,
viz Tabulka €. 1. Napf. pri maximalni
davce simvastatinu (80 mg/den) je
riziko vzniku myopatie u homozy-
gotnich nosiél této alely 17x zvy-
Seno oproti osobam bez uvedené
mutace.

Osobam s rizikovym genotypem je
proto doporuceno snizit pocatecni
davku léku a dlsledné sledovat vy-
skyt nezadoucich G¢&inkd. V pfipadé
nedostate¢ného U¢inku je moznosti
zvolit alternativni léky, které nejsou
substratem prenasece OATP1B1, Ci
kombinaci hypolipidemik. Dale je
doporuceno pravidelné méreni CK.
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Tabulka ¢. 1 Zvysenf
plazmatické koncentra-

davkovani

% zvys$eni expozice

ce u homozygotf) v % Simvastatin 40 mg/den 221 %
Atorvastatin 20 mg/den 162 %
Rosuvastatin 40 mg/den 17 %
Pravastatin 40 mg/den 91 %
Rosuvastatin 10 mg/den 69 %
Fluvastatin 40 mg/den 19 %

Souvislost mezi myopatiemi a genetickou predis-
pozici aktivity prenasece OATP1B1 byla popsana jiz
v roce 1999. Od té doby mame k dispozici pomér-
né velké mnozstvi dat, které hodnoti pfinosy a ri-
zika spojena s vysetfovanim genu SLCO1B1.

Meta-analyza vyzkumného tymu Nguyen a kol.
z roku 2023 zahrnujici 21 studii a 24 365 ucastni-
kG potvrzuje vyznamny pokles G&innosti statinQ
u nosi¢d polymorfismu ¢.5217>C jak v heterozy-
gotnim, tak homozygotnim stavu. Jind meta-ana-
lyza z roku 2021 se zabyvala vyskytem myopatii,
kdy Turongkaravee a kol. potvrdili vyznamné zvy-
gené riziko myopatii, a to konkrétné 2,9x u nosicd
variantni alely C. Podobné pfriznivé vysledky uka-
zala i americka prospektivni studie, kdy ve spo-
lupraci s poskytovateli primarni péce byla dopo-
rucena davka a typ statinu dle farmakogenetické
predispozice. 64,2 % lékard doporuceni pfijalo
a uspésné aplikovalo do praxe.

Aktualni doporuceni dle mezinarodni asociace
CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium) byla vydana roku 2022. Doporuceni
udava maximalni doporuc¢enou davku statinu tak,
aby riziko myopatii zlstalo nizké, viz Tabulka &. 2.
Pro spravné davkovani je samozrejmé nutné vzit
v potaz i dalsi rizikové faktory vzniku myopatii.

Vyznamnym rizikovym faktorem vzniku nezadou-
cich u¢inkd statinl jsou také lékové interakce.
Velka ¢ast lékovych interakci je zpUsobena ovliv-
nénim aktivity metaboliza¢nich enzymd ¢&i pre-
nasecd lékd. Inhibitory prenasece OATP1B1 jeho

Tabulka ¢. 2 Maximalni
doporucené denni ddv-

Nazev ucinné latky

Heterozygotni nosici

aktivitu vyrazné snizi, coz zpUsobi i vice nez dvoj-
nasobné zvyseni plazmatické koncentrace plvod-
niho léku v organismu. Pridani dal$iho léku (inhibi-
toru) tedy zpUsobi vzestup hladiny plvodniho léku
a zvysi riziko nezadoucich ucinkd.

PFi uzivani statin( proto pozor na inhibitory pre-
nasec¢e OATP1B1, mezi které patfi léky s obsahem
nasledujicich Gc¢innych latek: atazanavir, cyk-
losporin A, erytromycin, gemfibrozil, glibenklamid,
indometacin, klaritromycin, lopinavir, repaglinid,
rifampin, ritonavir, sulfasalazin, telmisartan, ti-
pranavir.

Opatrnost je na misté i v pripadé uzivani nékte-
rych rostlinnych extraktl. Pozor zejména na ex-
trakt z ostropestifce marianského ¢i genistein,
které také pUsobi jako inhibitory pfenasece OAT-
P1B1 a mohou zvysovat koncentraci statinu v krvi.

V fijnu 2024 byla publikovana dalsi z fad studii,
které potvrzuji i ekonomickou navratnost farmako-
genetického testovani v klinické praxi. Dle této
studie bylo u osob léCenych na zdkladé farmako-
genetickych doporuceni o 39 % méné hospitalizaci
a 0 39 % méné navstév pohotovosti oproti osobam
lé¢enym standardné bez znalosti farmakogenetic-
kych predispozic. Farmakogenetické doporuceni
nyni mame k dispozici i v pfipadé statinQ, které
jsou nezbytnym nastrojem ke snizovani kardiovas-
kularniho rizika pacientl s hypercholesterolemii.
Jelikoz kardiovaskularni onemocnéni jsou stale na
prvnim misté v zebricku mortality, je tfeba hledat
razné cesty, jak zvysit adherenci pacientl k lé¢bé,
a tim i jeji ucinnost. A farmakogenetika ndm tuto
moznost nabizi.

Homozygotni nosici

ky statinG dle genotypu Atorvastatin 40 mg 20 mg
pacienta Fluvastatin 40 mg 40 mg
Lovastatin Zvolte alternativu nebo max. 20 mg | Zvolte alternativu
Pravastatin 40 mg 40 mg
Rosuvastatin 20 mg 20 mg

Simvastatin Zvolte alternativu nebo max. 20 mg | Zvolte alternativu
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TIPY A TRIKY NA ZDRAVY ZIVOTNi STYL

VIiTE, JAKY JE DRUHY
NEJPOCETNEJSI
MIKROBIOM V TELE?

Ackoliv prima pricinna souvislost nebyla prokazana, existuje
silna korelace mezi Spatnym stavem uUstniho mikrobiomu,
zanéty dasni a dalSimi zdravotnimi problémy. Podle
nejnovéjich vyzkuml zdravi Gst ovliviiuje na$ organismus
vice, nez se dfive myslelo. Uz dlouho je znam negativni
vliv na kardiovaskularni systém, ale nové byla prokazana
souvislost i s neplodnosti. Studie ukazuji, Ze u 70 % pard,
které mély problémy s poéetim, doslo po léébé& zanétl dasni
a optimalizaci Ustniho mikrobiomu k Uspésnému poceti
v priméru o dva mésice dfive nez u nelééenych paru.

Novy vyzkum naznacuje i moznou souvislost mezi Spatnym
stavem Ustniho mikrobiomu a rakovinou prsu. U nékterych
Zen byly v prsni tkani nalezeny bakterie typické pro ustni
dutinu (napf. Fusobacterium nucleatum), které mohou
prostfednictvim zanétlivych a imunitnich reakci ovlivnit
vyvoj rakoviny. Prfestoze prima kauzalni vazba zatim nebyla
potvrzena, je ziejmé, Zze zdravi Gstni dutiny maze hrat roli
v celkovém zdravi téla, véetné prevence uréitych typu
rakoviny. Starostlivost o nasi ustni dutinu je tedy zasadni.

KUPTE S| DOBROU ZUBNi PASTU, USTA NEVYPLACHUJTE
VODOU PO CISTEN|

@ SLADKE JEZTE OBCAS A MINIMALNE 30 MIN POTE
SI VYCISTETE ZUBY
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KO KARDIOVASKULARNICH
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Posunite péci o své pacienty diky testu KardioGen®. Tento inovativni geneticky test

identifikuje predispozice ke vzniku onemocnéni srdce a cév jesté pred objevenim pfizna
- T TEEN, R b . L ——

Kardiovaskularni choroby, jako je aterosklerdza &i trombéza, ohrozuji zdravi pacientt

a mohou vést k infarktu ¢i mrtvici. KardioGen® umoznuje véasné odhaleni rizik

a doporuceni preventivnich opatfeni na miru.
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| Rychlé vysledky do 10 pracovnich dnu.
AARNE, . = -
Prevence je klicem k ochrané zdravi. S KardioGen® ziskate nastroj

pro efektivni prevenci a péci o kardiovaskularni zdravi.




