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Historie 1ékarské genetiky v Ceské republice

Goetz P.
Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha
Spolecnost lékarské genetiky Ceské lékarské spolecnosti JEP, Praha

SOUHRN

Je prezentovana historie lékafské genetiky v naSich zemich od dob Mendelovych. Uvedeny vlivy zneuZiti genetiky
v predvale¢ném a vale¢ném fasistickém Némecku a likvidace genetiky v povale¢ném komunistickém Rusku na roz-
voj genetiky a chovani genetikl u nas. Je popsano dalsi budovani ¢eské moderni lékai'ské genetiky, role Spole¢nosti
lékatské genetiky Ceské lékai'ské spolecnosti J. Ev. Purkyné a zasluhy vyznamnych genetikii v organizaénim, odbor-
ném i vyukovém zkvalitfiovani oboru. Charakterizovéna sit genetickych pracovist a poskytovanych sluzeb v nasem
staté i v evropském kontextu a zaclenéni Ceské lékarské genetiky do moderni zdravotnické péce.

Klic¢ova slova: J. G. Mendel, zneuziti eugeniky, lysenkismus, Spole¢nost 1ékaiské genetiky, geneticka zdravotni péce.

SUMMARY

Goetz P.: History of Medical Genetics in the Czech Republic

History of the medical genetics in Bohemia since the period of Mendel is described. Effects of the abuse of genetics
in Germany before and during the Second Word War as well as consequences of the liquidation of genetics in the post-
war Russia on the development of genetics and the activity of geneticist in the Czech countries are documented. The
paper gives information on the progress of modern Czech medical genetics, the role of the Society of Medical Gene-
tics of the Czech Medical Association and the credit the eminent geneticist achieved in the organization and advan-
cement of this specialization. The network of genetic laboratories and the list of available services in the Czech

Republic are described in the context of model health care in contemporary Europe.
Key words: J. G. Mendel, misuse of eugenics, lysenkism, Society of Medical Genetics, genetics in health care.
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ZAVAZUJICI KORENY

Tradi¢né velmi vyznamnd pfirodovédeckd a kulturni brnénska
komunita a stimulujici védecké prostfedi brnénského augustinidn-
ského klastera se nepochybné podstatnou mérou podilelo na formo-
vani védecké osobnosti a zaméteni moravského knéze a stfedoskol-
ského profesora Gregora Mendela (1822-1884). Narodil se
moravské matce a rakouskému otci v Hyncicich u Nového Ji¢ina, pii
kitu dostal jméno Johan, jméno Gregor pfijal pfi vstupu do brnén-
ského augustinanského klastera, ktery posléze jako opat i prelat fidil
(1). V letech 1857-1863 provedl 20 000 pokust s kiizenim hrachu,
u kterého sledoval presné stanovené znaky (tvar semen — hladka,
svraskald, barvy kvétl — fialové, bilé atd.) v potomstvu kiiZenct
a poméry jejich nositeld (2). Objevil, Ze se na potomstvo nepfedéva-
ji znaky, ale ,.elementy”, které projevy znaku fidi. S vysledky své
prace seznamil brnénské prirodovédce v roce 1865, prednaska vysla
tiskem v brnénském prirodovédném periodiku v roce 1866 (3). Jeho
prace zustala 35 let téméf nepovsimnuta. Pfi¢in bylo nékolik. Pres-
toZe dnes vime, Ze brnénsky ¢asopis s Mendelovou praci byl v rdm-
ci Casopiseckych vymén distribuovan do 115 univerzit a védeckych
spolecnosti v Evropé€ a Spojenych stiatech americkych, trovein teh-
dejsiho biologického pozndni neumoZnovala dostatecné pochopit
a ocenit Mendelovy objevy. Nebyla zndma existence chromozémd,
které nesou ,.elementy®, tj. dneSnim jazykem geny, i zplsob déleni

bunécnych jader, byly poznany aZ v posledni ctvrtiné 19. stoleti.
V podstaté tragicka byla i korespondence Mendela s tehdej$im slav-
nym mnichovskym botanikem Nigelim, ktery Mendelové praci
nerozumél, nebo ji pfimo oponoval. Povazoval Mendela za prosto-
duchého, snazivého amatéra, takZe ho ani nemotivoval, aby dile
publikoval své vysledky v prestiznéjSich casopisech, a neStastné mu
doporucil, aby své pokusy zopakoval na jiném rostlinném modelu —
jestfabniku. Vysledky pokust s jestfabnikem Mendelovi nepotvrdi-
ly jeho pfedchozi zavéry ziskané s kiiZzenim hrachu. Také nemohly
a dnes vime, proc¢. Sledované geny jsou u jestfabniku ve vazbé, tak-
Ze segregacni poméry sledovanych znaki v potomstvu jsou napros-
to jiné, ve srovnani se vzdjemné nevazanymi — volné kombinovatel-
nymi piisluSnymi geny u hrachu. Nezdar s jestidbnikem zpusobil, Ze
Mendel o validité svych predchozich vysledktl pochyboval a dalSich
pokust zanechal. Prispély k tomu i povinnosti souvisejici s vedenim
augustinianského klastera (2).

Teprve v roce 1900 ziskali soucasné Holandan Hugo de Vries,
Némec Carl Correns a RakuSan Erich von Tschermak vysledky, kte-
ré byly v dokonalé shodé s Mendelovymi poznatky a kterych se
v literatufe dopatrali a Mendelovu prioritu uznali. Znovuobjeveni
Mendelovych zakonit v roce 1900 je tedy povazovano za pocatek
rozvoje genetiky, nicméné ndS moravsko-rakousky rodak Gregor
Mendel je na celém svété uznavan jako zakladatel a otec moderni
genetiky.

prof. MUDr. Petr Goetz, CSc.
150 06 Praha 5, V Uvalu 84
fax: +420 224 433 503, e-mail: petr.goetz@Ifmotol.cuni.cz
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Velmi rychle se prokazalo, Ze také nékteré lidské znaky/onemoc-
néni (tzv. monogenni) se dédi jednoduse mendelisticky. Pionyrem
v této oblasti je britsky biolog William Bateson (1861-1926), ktery
upozornil Ze Garrodovy vrozené poruchy metabolizmu odpovidaji
recesivnimu zpusobu dédicnosti, prokdzal dominantni dédi¢nost
u brachydaktylie a dal$ich poruch a oteviel cestu rozvoji 1ékarské
genetiky v rozvinutych stitech svéta (4).

POCATKY LEKARSKE GENETIKY U NAS

Jesté pred znovuobjevenim Mendelovych zdkonl v roce 1891
vysla Ceskéd publikace dr. Franti$ka Laurina, fddného ¢lena Ceské
akademie cisafe FrantiSka Josefa pro védy, slovesnost a uméni
nazvana Pokrevenstvi a §vagrovstvi. Za upozornéni stoji fakt, Ze jiz
tehdy pouzivané rodokmenové znacky a déleni generaci, zfejmé
prevzaté a upravené z literatury, jsou prakticky shodné se soucas-
nymi. Zakonitosti genetiky a jejich prvé aplikace v praxi nepo-
chybné ovlivnily védecké zaméfeni profesora Vladislava Ruazicky,
piednosty Ustavu pro vieobecnou biologii a pokusnou morfologii
Ceské lékarské fakulty v Praze, ktery jiz v roce 1915 publikoval
v Casopisu lékaiti Geskych soubornou préci ,,O konstituci, dédic-
nosti u ¢lovéka a vyznam mendelismu pro eugeniku“ (5). V roce
1917 nésledovala Razickova moderni monografie ,,Dédi¢nost u ¢lo-
véka ve zdravi a nemoci® (6). V roce 1923 nésledovala dalsi rozsa-
hla monografie téhoz autora ,Biologické zaklady eugeniky“,
kde jednu z dvodnich kapitol napsal brnénsky dr. J. KfiZenecky.
V dobé vydani monografie byly zna¢né rozsifené a propracovavané
zasady eugeniky. Tento pristup byl charakterizovan jako snahy
o fyzické a duSevni zlepSeni lidstva a po zjisténi, Ze zakonitosti
dédic¢nosti jsou platné i pro ¢lovéka, rozsifuje v roce 1911 J. Daven-
port definici eugeniky jako snahy o zuslechténi lidstva dokonalej-
§im kiiZenim (7). Je tfeba si uvédomit, Ze v té dobé byly pojmy jako
antropologie, genetika Clovéka a eugenika Casto zaméfiovany a od
roku 1907 az do konce druhé svétové vélky se vSechny genetické
spolecnosti na svété€ nazyvaly ,.eugenické (8).

Ceska Eugenicka spole¢nost byla zaloZena v roce 1915. Jeji
zasluhou byl vybudovan Ustav pro narodni eugeniku v Praze na
Albertové, jehoZ Cinnost se rozvijela od roku 1924 aZ do uzavieni
gestapem v roce 1941. Rozsah ¢innosti téchto instituci, dle tehdej-
Sich materidll, zahrnoval ,,popis a rozbor piirozené mény obyvatel-
stva, a to jak po strance kvantitativni, tak i kvalitativni, systematic-
kym poklesem porodnosti, nezadoucimi tkazy diferen¢ni plodnosti,
geneticko-statistickymi studiemi o jednotlivych znacich populacné
a eugenicky vyznamnych, jako o dlouhovékosti, o dédi¢nosti talen-
ti a nadprimérnych vloh, i specidlnimi studiemi o popula¢nim sta-
vu a genetickych vztazich nékterych tchylnych konstituci®. Bylo
doporucovano zakladani predmanzelskych genetickych poraden,
diskutovany otazky sterilizace z genetickych pfic¢in. Po vélce byla
¢innost Eugenické spolecnosti nakrétko obnovena. Celnymi pied-
staviteli Eugenické spolecnosti byli doc., pozdéji prof. B. Sekla,
prof. J. Bélehradek, prof. J. Drachovsky, doc. V. Bergauer.
Z dostupnych materidll je zfejmé, Ze ¢innost zminénych instituci
nepodporovala a ani neospravedliiovala zneuZiti genetiky ve smys-
lu rasové hygieny, rasovych zakont apod . Nachazime dokonce kri-
ticky ¢lanek doc. V. Bergauera, tehdejsiho feditele Ceskoslovenské-
ho ustavu pro narodni eugeniku v Praze. Sdm byl pozdéji jednou
z obéti rasové hygieny a kone¢ného fesSeni Zidovské otazky; v roce
1942 zahynul v koncentracnim tébofe.

K pfedvile¢nym zakladateliim a neohroZenym zastancim lékar-
ské genetiky i v nasledujicich téZkych dobach nepochybné patii
prof. RNDr. a MUDr. B. Sekla, DrSc., dlouholety pfednosta Biolo-
gického ustavu Fakulty vSeobecného lékatstvi UK v Praze (s pre-
stavkami kopirujicimi obdobi védecké a politické nesvobody). Sek-
lovy zédsadni monografie ,,.Dédicnost v piirodé a spolecnosti*

vydané v roce 1937 a , Dédicné zdravi® (1941) se staly na dalsi tfi
desetileti hlavnimi publikacemi s lékafskym zaméfenim (5). Stimu-
lovaly, kromé jiného, i zaloZeni prvé genetické poradny v Praze.

ZHOUBNE VLIVY ZNEUZITI GENETIKY

Ve 30. a 50. letech minulého stoleti doslo ve dvou totalitnich sta-
tech k zneuZiti genetiky s tragickymi nasledky, které negativné
ovlivnily i rozvoj genetiky u nés.

Tehdejsi poznatky o genetické podminénosti normalnich i abnor-
méalnich znakl (napfiklad mentalni retardace, alkoholismus, krimi-
nalita) spolu s eugenickym hnutim byly zneuZity ve faSistickém
Némecku v podobé rasové teorie a rasové hygieny. Jednim z ideo-
logickych a pseudovédeckych zakladatelti byl proslaveny anatom
a antropolog prof. E. Fisher (jeho asistentem byl i dr. Mengele),
piednosta Ustavu pro antropologii, lidskou genetiku a eugeniku
v Berliné. Ve své monografii ,,Principy lidské dédi¢nosti a rasové
hygieny*, rozpracoval teorii o geneticky podminéné nerovnocen-
nosti lidskych ras s nadfazenosti rasy arijské, nordické. Vse, co
kvalitu“ této rasy ohrozovalo (vadné geny postizenych jedincd,
zejména zidovské geny) je tfeba ,prostiedky* negativni eugeniky
eliminovat. Je prokazano, Ze ze zminéné monografie cerpal Hitler
ve své publikaci Mein Kampf. Totalitni faSisticky rezZim nésledné
zajistil povinné sterilizace (ale ¢asto o nich pacienti ani nevédéli)
postiZenych, ,,geneticky ménécennych* jedincti (do roku 1933 pro-
vedeno 400 000 sterilizaci), o nichZ bylo rozhodovano soudné, dle
sterilizaéniho zdkona, za pfitomnosti jmenovanych lékatskych
znhalci*. V roce 1936 byla zaloZena Spolecnost pro rasovou hy-
gienu, kterd posléze méla 60 pobocek po celém Némecku. Vyvr-
cholenim zneuziti genetiky a rasové hygieny byl antisemitismus
s obludnym Kone¢nym feSenim Zidovské otazky a naslednym holo-
caustem 6 miliond Zidi ve vyhlazovacich koncentra¢nich taborech.
Nepochybnd vina némeckych genetikd na téchto tragickych udélos-
tech spocivala v tom, Ze bud ze strachu, kariérizmu, néktefi snad
i z presvédceni, zdivodiiovali rasovou teorii i hygienu.

O postojich Ceskych genetikll jsme se jiZ zminili, je vSak tfeba
pfipomenout, Ze profesor Sekla ve svém druhém vydani ,,.Dédic-
nosti v pfirodé a spolecnosti* v roce 1946 nejen rasismus odsoudil,
ale 1 své predchozi postoje charakterizuje slovy: ,Jest mi velkym
dostiu¢inénim, Ze zejména v Castech, jeZ jednaji o nepfijatelnych
dasledcich rasismu, zalezi rozdil proti prvnimu vydani (1937)
téméf jen v tom, Ze tyto partie knihy byly pfevedeny do minulého
Casu. Vysledek véilky nuti téméf k zavéru, Ze falSovani védecké
pravdy a podvodné napodobeni védeckého postoje, jehoz jsme byli
svédky v této oblasti, bylo obecnou charakteristikou systému, ktery
byl pravé porazen a Ze pravé tato jeho charakteristika byla jednou
z pficin jeho padu (obr. 1).

Ke zneuziti genetiky a eugeniky v$ak dochdzelo i dalSich statech
svéta, napriklad ve Spojenych statech americkych, kde byl zaloZen
Eugenicky urfad o 200 zameéstnancich, ktery registroval ,,geneticky
nekvalitni jedince. Bylo také sterilizovano 25 000 Ameri¢ant
s ,,nezadoucimi geny k prenosu do dalSich generaci* a proklamova-
no, Ze ,,obecné blaho je nadfazeno pravim jedince*.

Komunistické Rusko némecké rasistické a ,,eugenické* aktivity
odmitlo, ale zaroven odmitlo i genetiku jako takovou. Sovétsky
botanik a agrarni biolog profesor T. D. Lysenko (pfitel Staliniiv) na
zaseddni Leninovy vSesvazové akademie zeméd&lskych véd
31. Cervence 1948 ve svém referdtu ,,O stavu soucasné biologie*
odmitl Mendelovy zdkony dédicnosti, preferoval dédicnost ziska-
nych znak a urcujici vliv zevniho prostiedi, popfel geny i chromo-
z6my (,,chromozom je artefakt burZoaznich pavédci*) apod. Nésle-
dovnici Lysenka odmitli i Virchowovu bunécnou teorii (podvodné
pokusy O. B. LepeSinské — vznik bunék z nebunééného materialu).
Tragédie lysenkismu nespoc¢ivd v odlisnych védeckych nazorech,
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Obr. 1. Profesor MUDr. RNDr. Bohumil Sekla, DrSc.

ale ve zpusobu, jakym byly mocensky prosazované. Lysenkisti na
misto védecké argumentace a diskuze pouzivali vici svym odpur-
cim prostiedky totalitni komunistické moci, nékteti svétové pro-
sluli genetici dokonce pro své védecké odlisné ndzory zahynuli ve
Stalinovych gulazich (prof. Vavilov). Témito zptsoby byla v sovét-
ském Rusku na mnoho let likvidovdna genetika a dalsi biologické
obory.

U nas obdobi lysenkismu v 50. letech neprobihalo s tak té¢Zkymi
represemi jako v Sovétském svazu, presto testovalo védecké
a mordlni kvality naSich genetikii. Malokdo obstél. Byl to opét pro-
fesor Sekla, jediny z vyznacnych biologli-genetikl, ktery nikdy
lysenkismus nejen nepfijal, ale i oteviené kritizoval. V disledku
toho byl zbaven vedeni Biologického ustavu Fakulty vSeobecného
lékarstvi v Praze, nesmél prednaset studentim. Nicméné i v obdobi
lysenkismu dosahli ¢eSti imunogenetici mimofadné vynikajiciho
objevu. Skupina dr.M. Haska z Ceskoslovenské akademie vé&d for-
mulovala zdkony imunologické tolerance ve stejné dob€ jako nosi-
tel Nobelovy ceny prof. P.B. Medawar. Nasi, v té dobé jesté lysen-
kisti, v8ak své vysledky publikovali v ¢eském pisemnictvi.

REHABILITACE GENETIKY,
DOHANENI ZTRACENYCH LET

Ani po kritice lysenkismu v 60. letech minulého stoleti se vSak
u nds organizovand lékarska genetika nevyvijela zcela adekvatné.
Slibné zacatky rozvoje po letech zavrzeni datujeme do roku 1963.

Byla ustavena Komise pro lékarskou genetiku, kterou vzal pod
ochranna kiidla moderné koncepcné uvazujici prazsky profesor
J. Charvat, DrSc. Mezi zakladajicimi Cleny byli zejména prazsti
genetici prof. B. Sekla, doc. M. Cerny, prof. O. Hné&vkovsky,
doc. B. Blehov4, dr. R. Chrz, dr. J. Neuwirth, dr J. Sobra a dalsi.
Bylo to obdobi zachycujici svétovy rozvoj genetického poradenstvi
a chromozomadlni analyzy — klinické cytogenetiky. Komisi zaclenil
profesor Charvét do tehdejsi Endokrinologické spolecnosti.

Velmi aktivni byli klini¢ti a experimentdlni cytogenetici. Jiz
v roce 1963 zalozili Cytogenetickou sekci Ceskoslovenské biolo-
gické spole¢nosti CSAV, kterd velmi intenzivné pracuje dosud.
Zakladajicimi ¢leny byli brnénsti doc. D. Soudek, dr. M. Vrba, hra-
decky dr. J. Zizka, doc. V. Izakovi¢ z Bratislavy a PraZaci doc. M.
Macek a dr. R. Chrz.

Samostatnd Spole¢nost 1ékarské genetiky (SLG) Ceské Iékaiské
spolecnosti J. Ev. Purkyné byla zaloZena v roce 1967. Prvym pied-
sedou byl zvolen profesor Sekla, védeckym tajemnikem doc.
M. Cerny. V dubnu 1970 vSak pfisly prvé normalizaéni zmény.
Z vyboru musel odejit predseda, jako signatar ,,Dvou tisic slov*,
i tajemnik, ktery byl vyloucen z KSC. Nakrétko pievzal predsed-

nictvi vynikajici 1ékai'sky genetik prof. Z. Brunecky z Brna, ale i ten
byl z politickych divodi nepfijatelny. Vystiidal ho ptedstavitel
plzenské genetické internistické Skoly prof. J. Sova. Ani on vSak
nebyl ze stejnych divodui tolerovan a musel ukoncit svou funkci
v roce 1972. Novym piedsedou Spolecnosti byl pak po dlouha 1éta
prof. O. Stark, pfednosta Biologického tistavu Fakulty vieobecného
lIékatstvi v Praze, védeckym tajemnikem doc. M. Macek, vedouci
Genetického oddéleni Ustavu vyzkumu vyvoje ditéte prazské fakul-
ty détského lékarstvi (6).

Normalizace pfinesla i v naSem oboru emigra¢ni vlnu. Odesli
vynikajici genetici, ktefi se také v ciziné€ skvéle uplatnili. Mdm na
mysli zejména manZele Gencikovi z Bratislavy, doc. D. Soudka
a prof. R. Laxovou z Brna, prof. J. Cervenku z Prahy.

KdyZ v lednu 1990 probéhly po mnoha letech prvé svobodné
volby, stala se predsedkyni Spole¢nosti lékarské genetiky
prof. E. Seemanovd a védeckym tajemnikem doc. P. Goetz, oba
z genetického dstavu 2. 1ékar'ské fakulty v Praze Motole. Od roku
1994 predsedal Spole¢nosti po dvé volebni obdobi prof. J. Santavy,
prednosta Ustavu lékarské genetiky a fetdlni mediciny Lékaiské
fakulty Masarykovy univerzity v Olomouci, védeckym sekretafem
zustal po celé obdobi prof. P. Goetz a s malymi zménami cely
vybor. V roce 2002 byl zvolen novy vybor Spole¢nosti pod vedenim
prof. P. Goetze, novym sekretifem se stala RNDr. A. Oltova
z Brnénského Oddéleni lékarské genetiky.

Pred zaloZenim Slovenské spoleCnosti lékarské genetiky i po
ném, koncem 60. let minulého stoleti, cesti i slovensti genetici vzdy
velmi tésné spolupracovali. Vytvofil se funkéni federdlni vybor,
sjezdy byly celostatni, stejné jako konference a vétsi pracovni schii-
ze. I po rozdé&leni Ceskoslovenska kontakty a spoluprace pokracuji.
Mezi zakladajici ¢leny slovenského vyboru Spole¢nosti 1ékarské
genetiky patfily zndmé osobnosti: prof. VrSansky, ktery byl i prvym
predsedou, vyborny genetik a cytogenetik doc. V. Izakovic,
prof. A. SrSen, dr. A. Tajmirovd, doc. M. Ondrejcak, dr. P. Krizan
a dalsi.

Vytrvald a disledna organizacni prace doc. M. Macka, vykrysta-
lizovala v oficidlni prijeti Koncepce l1ékar'ské genetiky jiZ v roce
1970. Koncepce velmi moderni, kterou nebylo tfeba pfili§ opravo-
vat ani po 30 letech. Posledni novelizaci, za pfispéni vyboru SLG,
provedl prof. J. Santavy.

Prvé genetické poradny a cytogenetické laboratofe vznikaly
v 60. letech, konstituovala se prva oddéleni lékarské genetiky (na
fakulté détského lékarstvi — dr. M. Macek, dr. E. Seemanova,
dr. P. Goetz), na fakulté¢ vSeobecného 1ékarstvi — doc. M. Cerny,
dr. R. Chrz, na lékarské fakult¢ v Brné — prof. Z. Brunecky,
doc. D. Soudek, doc. R. Laxova). Podafilo se zachytit rozvoj stle
presnéjsich identifika¢nich metod chromozémi i nastup prenatalni
cytogenetické diagnostiky. Predni svétovi odbornici tohoto per-
spektivniho oboru u nds opakované prednaseli. Rychle nasledovalo
zakladani a rozvoj dalSich oddé€leni lékarské genetiky, diky entu-
siazmu a organiza¢nimu usili genetiktl v krajich.

Celosvétovy explozivni a revolucni nartist poznatki molekularni
genetiky se stdle se rozsifujicimi moZnostmi studia vztahu genotypu
a fenotypu a vyznamnymi vystupy medicinskymi, zakonité ovlivnil
i naSe genetiky. Nejprve pozvolna (metodickd a finan¢ni naro¢nost
molekularné genetickych diagnostickych postuptl), ale velmi brzy
lavinovité, se DNA diagnostika a dal$i molekuldrn€ genetické meto-
dy rozsifily nejen do viech Ustavi/oddéleni 1ékaiské genetiky, ale
i do dalSich teoretickych, klinickych, soudnich i kriminalistickych
laboratornich zafizeni. Je tfeba zminit, Ze prvd DNA diagnostika
u nds byla provedena a publikovana v roce 1987 (9).

Prvy celostétni sjezd SLG se konal v roce 1972 v Plzni a déle
v 3—4letych intervalech v riiznych méstech Cech, Moravy a Slo-
venska. Odbornd droveni sjezddi byla tradi¢né velmi dobrda —
i v dobéch slozitych, kdy se organizatorim dafilo udrZet kontakt se
svétem ucasti zvanych zahrani¢nich genetiku.
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Je tfeba zminit se a vzdat dik fadé genetikll i negenetikil, ktefi se
riznym zpusobem zaslouZili o odborny i organiza¢ni rozvoj klinické
genetiky u nas. Kromé jiz v textu zminénych jsou to pracovnici Ces-
ké (dfive Ceskoslovenské) akademie véd: prof. A. Lengerovd, dr. M.
Vojtiskova, dr. R. Sram, doc. J. Forejt. Na budovan sité odd&leni/Usta-
vu 1ékarské genetiky v krajich se pionyrskym zptisobem podileli
doc. J. Zi7ka, dr. P. Bali¢ek, dr. V. Jiittnerova (Hradec Kralové), dr. M.
Vrba, dr. Z. KaSparkova, dr. R. Gaillyovd, dr. L. Foretovd (Brno),
prof. J. Santavy, doc. A. Santava (Olomouc), doc. F. Lo3an, dr. I. Subrt
(Plzett), dr. K. Cutka, dr. E. Kantorova (Ceské Bud&jovice) dr. J. Kof-
fer (Usti n/L.). Prazaki a StfedoCechii je celd fada: fdoc. J. Kapras,
+doc. F. Soukup, tdoc. M. Soukupova, Fprof. J. Sobra, prof. V. K¥en,
doc. D. Kfenova, doc. M. Kohoutova, dr. J. Zidovska, doc. A. Baxova,
prof. R. Brdicka, prof. K. Michalova, prof. M. Elleder, prof. J. Hya-
nek, prof. J. Zeman, doc. V. KozZich, prof. E. Seemanova, dr. M. Hav-
lovicova, prof. Z. Sedlacek, prof. M. Macek, prof. P. Goetz, dr. P. Gre-
gor, dr. D. Stejskal, dr. E. Svagrova. Svou publika¢ni a prednaskovou
aktivitou obohacoval déni a vyvoj klinické genetiky, aZ do dne$nich
dnt obavany diskutér prof. J. Ev. Jirasek. Jedni z prvych, velmi t€sné
a efektivné spolupracujicich odbornikil v prenatalni diagnostice byli
a jsou porodnici, jmenujme alespoii nékteré pionyry: prof. Z. Hajek,
Fprof. V. Fuchs, doc. P. Calda, dr. E. Kulovany.

Je velmi obtizné zminit vSechny pracovniky, ktefi se i v dobach
slozitych zaslouZili o rozvoj klinické genetiky u nas. Omlouvam se
za nedmyslnd opomenuti, kterd nesnizuji zasluhy a vynaloZené usi-
li téch, ktefi nejsou uvedeni. Rozhodujici je vysledek spole¢ného
snazeni, na ktery miZeme byt i pfes nejednoduchou historii hrdi. Je
potésujici, Ze i v kontextu celoevropském je nas systém a vysledky
genetické péce, vyuky i vyzkumu respektovany, nase integrace do
struktur EU probiha bez zavaznych komplikaci. V neposledni fadé
je nasi satisfakei, Ze komunita ¢eskych 1ékarskych genetikl pred-
stavuje v soucasnosti spolecenstvi vzdjemné vstiicné spolupracuji-
cich odborniki bez antagonismil a neférovych praktik. Neni to
v nasi dobé zdaleka obvyklé.

VYUKA

Prudky celosvétovy rozvoj a vyznam klinické genetiky pro medi-
cinu si vynutil i ,,genetizaci® vyukovych sylabl ¢eskych 1ékarskych
fakult. Zacatky se datuji do roku 1965, resp. 1967, kdy na Fakulté
vSeobecného 1ékarstvi (dnes 1. LF UK) v Praze byl podstatné rozsi-
fen sylabus biologie o zdklady genetiky s klinickymi aplikacemi
(prof. B. Sekla), na fakulté détského lékarstvi (dnes 2. LF UK) se
zaCala ucit klinickd genetika (dr. P. Goetz) v 5. ro¢niku curricula
v rdmci vyuky pediatrie, zasluhou pochopeni, predvidavosti a podpo-
ry prof. Houstka. V soucasné dobé se vyuka genetiky koncentruje
ské fakulty uci i klinickou genetiku v klinické ¢asti curricula nejen
v fadé volitelnych predmétd, ale i jako samostatny povinny predmét.

Systematicka postgradudlni vyuka zacala koncem 60. let, kdy
byla v roce 1967 zaloZena v Institutu pro dalsi vzdélavani lékart
a farmaceutd v Praze Subkatedra lékarské genetiky pfi Katedre
pediatrie. Pivodni klinické zaméfeni se postupné rozdelilo na dva
sméry: lékarsky, pripravujici atestanty pro klinickou genetiku,
a laboratorni se zaméfenim na metody lékarské genetiky pro vyso-
koskolaky nelékatre. Zakladatelkou a dlouholetou vedouci Subka-
tedry Iékarské genetiky byla prof. M. Kucerovd, kterd nejen ,,opat-
fila® atestacemi Uctyhodny pocet lékari i nelékafii, ale spolu se
svymi spolupracovniky (prim. P. Gregor, dr. J. Horacek) S§ifila
i genetickou gramotnost v fad€ oborli mediciny a zaslouZila se pod-
statnou mérou o rozvoj klinické genetiky v naSich zemich. V roce
2003 se pivodni subkatedra transformovala na samostatnou Kated-
ru lékarské genetiky, sidli v Motole, jejim novym pfednostou se
konkurznim fizenim stal prof. P. Goetz. Za dobu postgradudlni ¢in-

nosti subkatedry/katedry atestovalo vice nez 100 klinickych geneti-
ka-1ékart a vice nez 150 vysokoskoldki nelékari.

Postgradudlni ustav stfedné zdravotnickych pracovnikii v Brné
vyskolil a genetickymi atestacemi opatfil rozsdhlou fadu genetic-
kych sester a laborantek/laborantt, nasich nepostradatelnych spolu-
pracovnikt. Upfimny dik patii sestfe Novakové, ktera byla a je dusi
postgradudlni vyuky stfedné zdravotnickych pracovniki-genetika.

AKTIVITY A SOUCASNY STAV

Piivodné homogenni struktura, pokud jde o zaméfeni ¢lend Spo-
le¢nosti 1ékar'ské genetiky, se s postupujicim vyvojem a specializa-
ci oboru zacala $té€pit (www.czechia.com/slg). Odborna specializa-
ce Casti ¢lentt SLG vyaustila v ustaveni Sekce molekuldrni genetiky,
pod souCasnym vedenim prof. M. Macka, dr. L. Foretové,
dr. L. Kozdka. Velmi uzké jsou dlouhodobé (od zaloZeni v roce
1964) vztahy s Cytogenetickou sekci AV CR, vedené mistopied-
sedkyni SLG prof. K. Michalovou. Velmi aktivni je Sekce bioche-
mické genetiky (prof. J. Zeman, doc. V. KoZich). Spolupriace SLG
s Ceskou gynekologickou a porodnickou spole¢nosti je tradi¢ni, at
jiZ na drovni spoluprace SLG se Sekci fetdlni mediciny (prof. J.
Santavy), Sekci ultrazvukové diagnostiky (doc. P. Calda) nebo na
urovni dal$ich spole¢nych akci obou spole¢nosti.

Nemuze byt sporu o tom, Ze minulé i soucasné aktivity SLG jsou
garantem kontinudlniho rozvoje odborné i organiza¢ni drovné obo-
ru. Zejména je potésitelny stile se zvySujici pocet mladych partici-
panti. Kromé poradani sjezdii a sympozii (i s mezinarodni ucasti)
jsou to vysoce odborné i organizacné cenéné vyrocni konference
Cytogenetické sekce Biologické spoleénosti CAV (v letosnim roce
jiz 38., za spolutcasti SLG). Stejné vysoké renomé maji Konferen-
ce klinické a biochemické genetiky hyperlipoproteinémii, jejichz
tradici zaloZil zesnuly prof. J. Sobra, pracovni dny dédiénych meta-
bolickych poruch konané od roku 1970 (zakladatel prof. J. Hya-
nek). Klinicko-genetické Kaprasovy dny (dr. P. Gregor, dr. J. Zidov-
skd), zaméfené na pestrou Skdlu problémil zasahujicich do vSech
oblasti mediciny, stejné jako pravidelné prosincové pracovni dny
molekuldrni genetiky pofddané prof. R. Brdi¢kou maji imponujici
navstévnost 1 diskuzi. Naristajici nové poznatky onkogenetické
a jejich vyznamny klinicky impakt v oblasti hematologickych
i solidnich malignit jsou prezentovany na pravidelnych Onkogene-
tickych pracovnich dnech (prof. P. Goetz) a dalSich akcich s mezi-
narodni ucasti (prof. K. Michalovd, dr. L. Foretovd). Také oblast
prenatdlni a preimplantacni genetické diagnostiky je opakované
prezentovéana a Casto bouflivé diskutovdna na samostatnych akcich
SLG (prof. J. Santavy, dr. R. Gaillyova) nebo spole¢né s porodniky
nebo cytogenetiky (doc. P. Calda, prof. J. Rubes). V poslednich
letech se zvySuje zdjem ¢lenti sekce asistované reprodukce Ceské
gynekologické a porodnické spolecnosti o spolupréci s genetiky.

Vybor SLG se zicastnil i pfipravy Zakona o zdravotni péci
i feSeni nékterych etickych problémi genetiky.

Lékarska genetika patii u nas, tak jako v dalsich 15 statech EU,
k samostatnym medicinskym oborim. Podafilo se vybudovat sit
vice nez 40 Ustavii/ oddéleni lékai'ské genetiky, pfevazné statnich,
které zajiStuji genetickou péci pro nasi populaci. Spektrum posky-
tovanych sluzeb (genetické poradenstvi, cytogeneticka vysetfent,
prenatalni diagnostika, molekuldrné geneticka vySetieni a dalsi)
jsou srovnatelné s ostatnimi evropskymi zemémi, se kterymi probi-
hé v indikovanych piipadech velmi dobré spoluprace.

Nepochybnym mezindrodnim uznanim udrovné Ceské lékarské
genetiky je naSe zastoupeni ve vyboru Evropské spolecnosti lidské
genetiky (prof. M. Macek), jejimZ jsme kolektivnim ¢lenem a uspo-
fadani Vyro¢ni konference Evropské spolecnosti lidské genetiky
v loniském roce v Praze (prof. M. Macek byl hlavnim organizatorem
a garantem).
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Velmi efektivni jsou centra a instituce s narodni i nadnarodni
pusobnosti, napfiklad Centrum cystické fibrézy, Neurogenetické
centrum, Centrum nadorové cytogenetiky, Oddéleni nadorové epi-
demiologie a nadorové genetiky, Ustav 1ékai'ské genetiky a fetalni
mediciny, Centrum molekularni biologie a genové terapie. Centrum
reprodukéni mediciny, Ustav hematologie a krevni transfuze, Ustav
vrozenych metabolickych vad, Laboratof mitochondridlnich one-
mocnéni a dalsi. Interni a externi kontroly kvality genetickych
vySetfeni jsou organizovany (prof. R. Brdicka, prof. M. Macek) ve
spolupraci s mezindrodnimi organizacemi EMQUON, ECA, CF
Thematic network a dal$imi.

Ocenéni vyznamu lékatské genetiky pro zdravotnictvi je mozno
spatfovat také v intermitentnim zastoupeni (jak se stfidali ministfi)
genetikl (prof. P. Goetz) ve védeckych radach Ministerstva zdra-
votnictvi CR.

Mezinarodni kolaborativni studie prokazuji, Ze v soucasné dobé
potiebuje 10 % populace v nékterém obdobi Zivota genetické zdra-
votnické sluzby. Toto procento se bude nepochybné v budoucnosti,
s dal$im narastem zejména molekularné genetickych poznatkl
a moznosti, zvySovat. Nicméné soucasna sit naSich genetickych
pracovist, jejich uroven odbornd, personalni, metodickd i pfistrojo-
vé, srovnatelnd s ostatnimi evropskymi staty, predstavuje velmi
solidni zaklad pro kvalitni zajiSténi zdravotnické genetické péce pro
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Svacina, S. (eds.):
TRENDY SOUDOBE
DIABETOLOGIE - SVAZEK 10

Praha, Galén, 2005, 225 s. Vyddni prvni, formdt
230x165 mm, vdzané, cernobilé, cena 290 K¢.
ISBN 80-7282-359-1.

Editorem jubilejniho, desitého svazku Tren-
da soudobé diabetologie byl namisto profesor-
ky MUDr. Jindfisky PeruSicové, DrSc., (ktera
byla editorem svazkt 1-9 a patfi ji za to podé-
kovani nakladatelstvi, autort i Ctenait) profe-
sor MUDTr. Stépén Svacina, DrSc., MBA. U dal-
Sich svazku bude editorstvi cirkulovat. Do
tohoto Cisla prispéla fada naSich prednich dia-
betologii. MoZna i proto se mohla objevit fada
témat v Sirokém zdbéru — od patofyziologie pres
kliniku az k perspektivim terapie diabetu.
Vybrana témata jsou také v souladu s poslanim
kniZnice predstavovat trendy a novinky oboru.

Vlastni odborny text tvoifi 7 samostatnych
kapitol. V prvé prof. J. Skrha informuje o proble-

matice diferenciace pankreatickych bun¢k a per-
spektivach l1écby diabetu, o normdlni ontogenezi
a neogenezi Langerhansovych ostrivkd, regene-
raci a apoptoze B bunék, ve druhé kapitole refe-
ruje doc. F. Saudek o soucasné transplantaci led-
viny a pankreatu, izolované transplantaci
pankreatu i izolovanych Langerhansovych ost-
ravki a regeneraci B bunék. Treti kapitola z pera
prim. A. Smahelové probira vyznam necholeste-
rolovych sterold, lipidi a steroidti u diabetes mel-
litus 2. typu a diabetické dyslipoproteinémie
a hypotézu Simonenové. Ctvrta kapitola se vénu-
je metabolickému syndromu a fyzické aktivité.
Napsali ji MUDr. R. Dolezalova a docent M.
Haluzik. Nestor nasi diabetologie, prof. J. Rybka,
zpracoval Cist¢ klinické téma Hospitalizovany
diabetik, v némZ mohl uplatnit svoje mnohaleté
zkuSenosti. Jeho text je informacné hodnotny,
doprovézeny Cetnymi tabulkami. V predposledni
kapitole se zamysli prof. M. Fried, prof. S. Sva-
¢ina a MUDr. Klara Owen nad pifinosem baria-
trické chirurgie pfi redukci hmotnosti extrémné
obéznich diabetikli. Popisuje vlastni techniku

operacnich vykont a jejich indikace i kontraindi-
kace. Autorem posledni, sedmé Kkapitoly, je
prof. S. Svacina. V tématu Nové formy inzulino-
terapie seznamuje Ctendie s netradi¢nimi aplika-
cemi inzulinu, zvlasté s inhalacni, transdermalni
a tabletovou aplikaci. Téma vzdy bylo a je
i v souCasnosti velmi aktudlni: Cte se dobie a je
i zajimaveé napsané.

Doplitkem textu je 50 tabulek a 23 Cernobi-
lych obrazku. Za kazdou kapitolou je uvedena
pouzita literatura. Je aktudlni a jeji rozsah je pfi-
méfeny.

Co napsat zavérem? Jubilejni, desaty sva-
zek Trendi soudobé diabetologie se skuteéné
podafril. Zaslouzil se o to jak vybér prestiz-
nich autort, tak i mimoradné zajimavych
a aktudlnich témat. Snad nevyzrazuji
,redakéni tajemstvi®, kdyz napiSi, Ze edito-
rem 11. Trendu soudobé diabetologie bude
prof. MUDr. Tereza Pelikanova, DrSc.

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1

Vokurka, M., Hugo, J. a kol.:
VELKY LEKARSKY SLOVNIK

Praha, Maxdorf, edice Jesenius, 5. vyddni, 2005.
ISBN 80-7345-056-5.

Informacni boom, ktery je jiz fadu let charak-
teristickou konstantou biologickych véd, se
nemohl nepromitnout do jiz 5.vydani Velkého
Iékarského slovniku.

Recenzentovi nezbyva, aby akceptoval sdéle-
ni autord, Ze toto posledni vydani obsahuje 300
novych hesel, pficemZ dalSich né&kolik set si

vyzadalo prepracovani, pfevazné ve smyslu
aktualizace.

Pojeti jednotlivych hesel respektuje pozadav-
ky na dilo tohoto typu: hesla jsou vécna, strucna
(jen vyjime¢né je tomu naopak, ale pak vzdy
zdivodnéno méné obvyklym, resp. vyznamnym
presahem hesla) a srozumitelna.

Slovnik byl ocenén opakované jiz v piedcho-
zich vydénich, ostatné sama skuteCnost péti
vydani v rozmezi nékolika let je hodnovérnym
dokladem jeho kvality. Nicméné nelze neZ lito-
vat, Ze nékterd schémata, ktera jsou graficky vel-
mi zdafild, nebyla provedena v barvach, coZ by

92)
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nepochybné prispélo ke zvysenti jejich informac-
ni hodnoty.

Jsem rad, Ze autori, byvali posluchaci 1. 1ékar-
ské fakulty UK v Praze, pfizvali jako spoluauto-
ry své ucitele a kolegy z materské fakulty a Ze
jich je vétSina.

Z povahy dila plyne, Ze se dotyka vsech
oboru lékarfské teorie a praxe a nemél by tedy
chybét u Zadného z téch, ktefi graduovali na
1ékarské fakulté.

Petr Bartiinék
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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Hypertrophic Cardiomyopathy

ICapek P., *Brdic¢ka R.
!Department of Anthropology and Human Genetics, Charles University, Prague
2Institute of Hematology and Blood Transfusion, Prague

SUMMARY

Hypertrophic cardiomyopathy is a multigenetic cardiac disease with autosomal dominant pattern of inheritance and
incomplete penetrance, with the exclusion of those cases caused by mutations in the mitochondrial genome. The
disease is usually caused by mutations in several sarcomeric contractile protein genes. Mutations have been found in
four genes that encode components of the thick filament: 3 myosin heavy chain (5), essential myosin light chains (6),
regulatory myosin light chains (6), and cardiac myosin binding protein -C (7), (8); in five genes that encode thin fila-
ment proteins: cardiac actin (9), cardiac troponin T (10), cardiac troponin C (11), cardiac troponin I (12), and a-tro-
pomyosin (10); and in the sarcomeric cytoskeletal protein titin (13). In addition to mutations in contractile sarcome-
ric proteins, mutations in other genes encoding for non-sarcomeric proteins also have been identified in patients
with-non pure form of hypertrophic cardiomyopathy. As a complex cardiac disease, hypertrophic cardiomyopathy has
unique pathophysiological characteristics and a various morphological, functional, and clinical features.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, MYH7 gene, MYBPC3 gene, TNNT2 gene.

SOUHRN

Capek P, Brdicka R.: Hypertrofickd kardiomyopatie

Hypertroficka kardiomyopatie je multigeneticky podminéna srde¢ni choroba s dominantni autosomalni dédi¢nosti
a nekompletni penetranci, s vyloucenim téch pfipadu, které jsou zpusobeny mutacemi v mitochondrialnim geonomu.
Choroba je obvykle zplisobena mutacemi gent pro nékolik sarkomerovych kontraktilnich proteinii. Mutace byly nale-
zeny pro Ctyfi geny, které kdduji soucasti silnych filament: § myosin tézkého fetézce (5), esencidlni myosin lehkého
fetézce (6), regulacni myosin lehkého fetézce (6) a srde¢ni myosin vazici proteiny — C (7, 8); na péti genech, které
koduji proteiny lehkého fetézce: srde¢ni aktin (9), srdecni troponin T (10), srde¢ni troponin C (11), srde¢ni troponin
1(12), a a-tropomyosin (10); a sarkomericky cytoskeletalni protein titin (13). Navic k mutacim kontraktilnich sarko-
merovych proteini byly u pacientt s netiplnymi formami hypertofické kardiomyopatie popsany mutace dalich gent,
které koduji nesarkomerické proteiny. Jakozto komplexni srde¢ni choroba mé hypertroficka kardiomyopatie jedinec-

ny patofysiologicky profil and rizné morfologické, funkéni a klinické projevy.
Klicova slova: hypertroficka kardiomyopatie, gen MYH7, gen MYBPC3, gen TNNT2. Po.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 93-96.

Until the latter half of the 1980s, the accumulated knowledge of
cardiomyopathies was mainly clinical and descriptive, since
the causes for the vast majority of these primary myocardial disea-
ses were unknown. Although myocardial hypertrophy and develop-
ment of cardiac failure occurs commonly in these patients, the
molecular basis of cardiac growth, hypertrophy, and a repair was
until recently, totally elusive. Molecular biology has opened the
door to a new understanding of some of these disorders (1).

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a multigenetic cardiac
disease with autosomal dominant pattern of inheritance and incom-
plete penetrance, with the exclusion of those cases caused by muta-
tions in the mitochondrial genome. According to Marian at al. (2)
approximately two-thirds of patients have a family history of HCM.
The rest of the cases are sporadic, which is due to mutations that
arise de novo.

In these days, hypertrophic cardiomyopathy is defined as a dis-
ease of the sarcomere because majority of the genes that are asso-
ciated with HCM development encode for cardiac sarcomeric pro-
teins, however, other disease causing - genes have been found (3).
This heart disease is mostly due to multiple mutations in at least

sixteen genes that have been identified so far To be able to under-
stand how mutations in different genes especially those that encode
for contractile proteins cause hypertrophic cardiomyopathy, it will
be necessary to understand the functional consequences of the
mutations at a molecular level. It is already known, that different
mutant proteins cause similar functional abnormalities, which
sequentially initialize the same disease pathways, although they are
members of the same functional group and have very different
properties and roles. Some of them have enzymatic and force
generating roles (e.g. myosin heavy chain), while others play struc-
tural roles (e.g. myosin binding protein C) or have regulatory func-
tions (e.g. troponins T, I and @-tropomyosin).

Mutations that cause hypertrophic cardiomyopathy can be locat-
ed in one of several very large genes, and most of the affected fam-
ilies do not have sufficient members to allow statistically significant
chromosome linkage analysis (4).

Mutations have been found in four genes that encode compo-
nents of the thick filament: B-MHC (5), essential MLC (6), regula-
tory MLC (6), and cMyBP-C (7), (8); in five genes that encode thin
filament proteins: cardiac actin (9), cardiac troponin T (10), cardiac

RNDr. Pavel Capek
128 00 Praha 2, Vini¢na 7
fax: +420 224 951 621, e-mail: pcapek @email.cz
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troponin C (11), cardiac troponin I (12), and o-tropomyosin (10);
and in the sarcomeric cytoskeletal protein titin (13).

In addition to mutations in contractile sarcomeric proteins, muta-
tions in other genes encoding for non-sarcomeric proteins also have
been identified in patients with-non pure form of HCM. Mutations
in the y, regulatory subunit of an AMP-activated protein kinase
(AMPK, gene: PRKAG?2) were found to be responsible for a variant
of HCM associated with ventricular preexcitation (Wolf-Parkinson-
White syndrome) at the chromosome 7q36 locus (14). Mutations in
the gene encoding the cytoskeletal muscle LIM protein has also
been identified (15). Thus, hypertrophic cardiomyopathy is a genet-
ic model of cardiac hypertrophy caused by a diverse array of muta-
tions in a variety of genes, with the pure form (no other cardiac or
non-cardiac phenotype) resulting from mutations in contractile sar-
comeric proteins.

For each disease gene, a variety of different mutations have been
reported. Methylated CpG dinucleotides within the genome are par-
ticularly prone to point mutations (16). Alternatively, a significant
number of novel genes may remain to be identified. Generally, indi-
viduals with HCM causing mutations are heterozygous, however,
cases of homozygous HCM mutations have been also reported. One
of these was an Arg®®Gly point mutation in the MYH?7 gene (17),
and the other was a Ser'”’Phe mutation in the cardiac troponin T
gene (18). Both mutations caused particularly severe phenotype
with onset in childhood and premature death.

It is not currently possible to establish a correlation between the
presence of the mutation in one of the sarcomeric genes and a par-
ticular phenotype (5). Moreover, the same mutation can be found in
individuals with a different clinical manifestation (19). A systema-
tic evaluation of genotyped pedigrees found that up to 30% of
adults who carry a mutation were ,,healthy” with a normal echocar-
diography and ECG as regards conventional diagnostic criteria (20).
These ,.healthy carriers” may however present mild abnormalities
on echocardiography which may represent early expression of the
disease (21).

Since the majority of HCM disease genes encode protein com-
ponents of the sarcomere, it has been widely proposed that left ven-
tricular hypertrophy is not a primary manifestation but develops as
compensatory response to sarcomere dysfunction. Characterization
of the fundamental deficit resulting from HCM-causing gene muta-
tions has been a major focus of research over the last decade.
A variety of techniques have been used to examine the effects of
mutations on sarcomere structure and function, ranging from in
vivo studies of myocardial performance in genetically engineered
mouse models to in vitro studies of interactions between single
actin and myosin molecules. It is clear, that the type of strategy
employed to investigate the effects of sarcomere protein mutations
greatly influences the outcome, with conflicting results found for
the same mutation in many cases. Investigators have sought to
answer questions such as whether the various sarcomere protein
mutations cause similar or diverse effects on sarcomere structure
and function and whether sarcomere protein mutations act by
a dominant negative mechanism or alter function by causing hap-
loinsufficiency. In the dominant negative model, both wild-type and
mutant proteins are present in equivalent proportions; the mutant
peptide is stably incorporated into the sarcomere but acts as a ,,poi-
son polypeptide” and perturbs wild-type protein function. Alterna-
tively, mutations may result in null alleles or cause a reduction in
the amount of wild-type protein, leading to an imbalance of sar-
comere protein stoichiometry. Mutations that truncate the encoded
protein are thought to act by haploinsufficiency. Understanding the
consequences of sarcomere protein mutations is an essential pre-
requisite for determining the stimulus for hypertrophy in HCM. For
example, if HCM-causing mutant proteins merely induced an
imbalance in the stoichiometry of the protein components involved

in sarcomere assembly, in vitro analysis of the mutant proteins per
se would have little merit (22).

A characteristic feature of human HCM, like many others auto-
somal dominant diseases, is the presence of significant variability in
the phenotypic expression of phenotypes. It is now well established
that genetic factors other than the causal mutations, referred to as
the modifier genes, affect the phenotypic expression of a disorder
such HCM. Modifier genes are neither necessary nor sufficient to
cause HCM, but they affect the severity of the disease significantly.
Thus far studies to identify the potential modifier genes for HCM
have been limited to allelic association studies, whereby the possi-
ble association of variants of candidate genes with cardiac pheno-
types has been explored. In this regard, few studies have shown that
functional variants of angiotensin-1 converting enzyme (ACE-1)
gene are potential modifiers of HCM phenotype, since they are
associated with the risk of SCD and the magnitude of left ventricu-
lar hypertrophy. Patients with the DD genotype exhibit higher tis-
sue and plasma levels of ACE-1, a higher incidence of sudden
death, and more extensive hypertrophy than those with the II geno-
type. Marian and Roberts (2) have explored association of func-
tional variants of several trophic factors and have shown that va-
riants of endothelin-1 and tumor necrosis factor-a are also potential
modulators of cardiac phenotypes in hypertrophic cardiomyopathy.

DISEASE CAUSING GENES

MYH?7 gene

The p-myosin heavy chain gene was the first gene identified as
a disease causing gene in HCM. Most mutations found in this gene
are related to distinct functional and structural domains of the
B-myosin heavy chain. These defects are clustered at specific
regions in the globular head of the myosin molecule (sub fragment
S 1), that are, firstly, associated with the actin binding site, second-
ly, near nucleotide binding site (ATP binding), thirdly, adjacent to
the region that connects two reactive cystein residues, fourthly, at
the myosin light chain binding interface, and lastly, at the head rod
junction.

According to Rayment (23), many of the mutations lie at the
interface between structural domains and may influence the trans-
duction of chemical energy into movement. The mutations observed
in the 3-MHC serve to indicate parts of the molecule that are impor-
tant for function. They represent a class of molecules that are pro-
bably partially impaired and as such highlight the more subtle fea-
tures of myosin (23).

The primary genetic defect appears to be impaired contractility,
which triggers the release of growth factors that result in compen-
satory hypertrophy and fibroblast proliferation (24). Up regulation
of growth factors has been confirmed in FHC mouse models and in
humans with FHC (25).

Defects of the MYH7 gene account for the largest proportion of
severe cases of HCM. Genotype — phenotype correlative studies
have shown that distinct mutations in the MYH?7 gene may be asso-
ciated with different prognosis (26-28).

The previously reported frequency of MYH7 gene mutations in
HCM has ranged from 30 to 50% in the initial studies to 10-20%
recently (13, 26, 29).

Mutations that are associated with a high incidence of SCD and
premature death often exhibit high penetrance and an early age of
onset. In contrast, those associated with a benign prognosis often
exhibit low penetrance, late onset of disease, and milder left ven-
tricular hypertrophy. Homozygosity for causal mutations and com-
pound mutations has been described that leads to a more severe
morphological phenotype and a higher incidence of SCD (30).
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Certain mutations in the f-myosin heavy chain gene were associat-
ed with normal life expectancy, whereas others were reported to
decrease survival because of sudden arrhythmic death or heart fai-
lure (27, 31). Such gene defects in MYH7 and other HCM-causing
genes have been designated in the literature as either ,,benign“ or
malignant®. It has also been suggested that charge — changing
amino acid substitutions may be associated with more severe di-
sease (27, 32). It has, however, become clear, that intrafamilial va-
riation in also marked, particularly with regard to the morphologi-
cal features of the disease.

MYBPC3 gene

The cardiac myosin binding protein C (cMyBP-C) isoform is
expressed exclusively in the cardiac tissue. It is located in the sar-
comere A bands and forms a series of seven to nine transverse
bands spaced at 43-nm intervals. MYBPC3 is comprised of 24 kb
of genomic DNA with 37 exons that encode a protein of 1, 274
amino acids.

The protein has multiple immunoglobulin C2-like and
fibronectin type 3 domains, as well as a cardiac specific region,
a phosphorylation region, and overlapping myosin and titin binding
sites. MYBPC3 mutations are found in ~15 to 20% individuals with
HCM. Over 140 mutations have been reported. The majority of
mutation represents nucleotide substitutions, insertions, deletions,
or splice site mutations that result in truncation of the cMyBP-C
protein with loss of the myosin and titin binding sites. Missense
mutations that preserve the myosin and titin binding sites have also
been found. Mutations in the MYBPC3 are generally associated
with a relatively mild cardiac hypertrophy and a low incidence of
SCD as compared to mutations in the MYH7 gene. However, as
shown by Erdmann et al. (34), malignant features such as SCD, sus-
tained ventricular tachycardia and severe hypertrophy also occur.
The primary defect caused by mutations in the MYBPC3 gene is
likely to be diverse and differ for missense, frame-shift and trunca-
tion mutations. The cMyBP-C proteins carrying the missense muta-
tions could incorporate into myofibrils but cause myocyte mechan-
ical dysfunction and impair generation of the contractile force.
Insertion/deletion mutations could lead to expression of truncated
proteins that degrade immediately and cause haplo-insufficiency, or
do not properly incorporate into sarcomere and cause sarcomere
dysgenesis. Thus, mutations in the MYBPC3 gene could affect
orderly formation of thick filaments and/or alter cardiac myocyte
mechanical function, particularly in response to adrenergic stimula-
tion.

Overall, the expected functional defect conferred by mutations in
the MYBPC3 gene is impaired generation of force of contraction by
the cardiac myocytes, which could lead to increased myocyte stress
and subsequent activation of stress-responsive signaling kinases
and increased expression of trophic and mitotic factors in the heart
(24).

TNNT2 gene

Cardiac troponin T is expressed in embryonic and adult heart and
in developing skeletal muscle. TNNT?2 is comprised of 17 kb of
genomic DNA and has 17 exons.

A number of different cardiac troponin T isoforms are pro-
duced by alternate splicing. The principal isoform in the adult
heart consists of 288 amino acids and has two major domains: an
NH,- terminal domain that interacts with tropomyosin and
a COOH-terminal domain that binds to tropomyosin, troponin C,
and troponin I.

TNNT2 mutations account for ~5 to 10% of cases of hyper-
trophic cardiomyopathy.

CONCLUSION

As described above, genetic heterogeneity (i.e. multiple different
genes causing a similar phenotype) has been identified in hyper-
trophic cardiomyopathy. Similar genetic heterogeneity has been
reported for dilatated cardiomyopathy, as well. However, it appears
that there is a commonality of the proteins that are mutated in each
disease. This leads to propose the ,.final common pathway* hypoth-
esis, which states that hereditary cardiovascular diseases with sim-
ilar phenotypes and genetic heterogeneity will occur due to abnor-
malities in genes encoding proteins of similar function or genes
encoding proteins participating in a common pathway cascade (34).
The relevance of the hypothesis is its ability to classify disease enti-
ties on a molecular and mechanistic basis, i.e. ,,sarcomyopathies®,
or ,.cytoskeletopathies* for hypertrophic cardiomypathy and dilata-
ted cardiomyopathy, respectively, which could lead to more focused
approaches to gene discovery and future therapeutic interventions
(35).
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K ¢lanku autord Capek P. a Brdi¢ka R.
s,Hypertrophic Cardiomyopathy*¢
Pohled klinického kardiologa na prinos genetiky pro diagnostiku
a lécbu hypertrofické kardiomyopatie

Hypertrofickd kardiomyopatie (HCM) je geneticky podminéné onemocnéni, u n¢hoz je zndmo vice nez 200 kauzalnich mutaci vedou-
a Brdicka: Hypertrophic cardiomyopathy. Pro klinického kardiologa je takto popsana problematika zajimavym ¢tenim ¢ehosi ponékud
abstraktniho, i kdyZ bezprostiedné se dotykajiciho jeho vlastnich pacientii. O to vice, pokud se ve své klinické praxi specializuje na pa-
cienty s HCM.

Podstatnou otdzkou pro praxi je, zda velmi rozsahly vyzkum HCM na poli genetickém ma i nasledné klinické konsekvence. Na takto polo-
Zenou otazku neni jednoducha odpovéd. Studie, které se zabyvaly vztahem mezi genotypem a fenotypem HCM, nepfinesly Zadny pozitivni
vysledek ve smyslu formulovani klinickych algoritmi determinovanych genotypem individualniho pacienta. Klinicky obraz onemocnéni se
muze vyrazné liSit v rimci jedné rodiny nebo dokonce i mezi jednovajeénymi dvojcaty; nesporné tedy existuje urcitd variabilita v rdmci jed-
né a téZe mutace. V soucasné dobé davame tuto variabilitu do souvislosti s 1. funkei dal$ich modifikujicich genti nebo polymorfismu (prav-

dépodobné existuje urcity ,,genetic cocktail” determinujici zmény fenotypu) a 2. vlivem vnéjsiho prostiedi. Je tedy velmi obtiZné formulo-

2 2

vat, zda dand mutace u daného individua bude mit charakter ,,benigni* nebo ,,maligni®, a na zakladé¢ toho stratifikovat individudlni riziko
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a prizpusobit 1é¢bu. Jinymi slovy, ve vyse uvedeném smyslu genetika zatim ztroskotava na nesmirné heterogenité genotypu i naslednych kli-
nickych projevt a na zdkladé stanoveni genotypu nelze indikovat nejucinnéjsi prevenci nahlé smrti, tedy implantaci kardioverteru-defibrila-
toru. Urcitou cestou, kterd by mohla byt feSenim pro stratifikaci rizika na zdkladé genetického vysetfeni, by mohlo byt seskupovani mutaci
nikoliv na zaklad¢ ur¢itého individualniho genotypu, ale dle jejich konkrétniho Géinku, a tedy funkéniho dopadu mutace. Zda se, Ze v celém
funkénim fetézci zacinajicim genotypem, pokracujicim konkrétnimi modifikovanymi proteiny, zménami na urovni sarkomer, myokardu

Aby situace nebyla prili§ jednoduchd, ukazalo se, Ze pticinou HCM nemusi byt viibec jen mutace podminujici zmény proteintl na urov-
ni sarkomer. Jedna se o tzv. nesarkomerické mutace. Ty podminuji zmény proteint cytoskeletu odpovidajicich za umisténi a organizaci sar-
komer uvnitf buriky. Funk¢né jsou tedy piimo spjaty se sarkomerami, a tudiz neni piekvapujici, Ze mohou vést k rozvoji onemocnéni maji-
ciho stejny charakter jako klasicky popisovana ,,sarkomerickd HCM*. Jesté€ ddle od standardni diagnézy HCM stoji onemocnéni podminéné
autozomalné dominantni mutaci y2 regula¢ni podjednotky (PRKAG2) AMP-dependentni proteinkindzy. Tato mutace vede k postiZeni ener-
getického metabolismu builky a posléze ke hromadéni glykogenu spojeného s hypertrofii myokardu, kterou klinicky neodli§ime od HCM.
PostiZeni trpi navic pfevodnimi poruchami a WPW syndromem.

Diky uvedenym skutec¢nostem se mi zda, Ze klasifikace HCM, jak ji zname, bude v blizké budoucnosti pfekondna. Nase ponékud obsta-
rozni stanovovani diagnézy na zékladé pritomnosti hypertrofie bude nahrazeno daleko presnéjsi diagnostikou genetickou jdouci ruku v ruce
se zobrazovacimi metodami a klinickymi projevy onemocnéni (2). Timto zpiisobem, pfi védomi zna¢né netiplnosti naSich soucasnych zna-
losti, bych se pokusil odpovédét i na nastolenou otazku klinického postaveni genetiky v diagnostice a 1é¢bé HCM. Pro soucasné diagnos-
tické ani terapeutické algoritmy nemé genetika a molekuldrni biologie Zadny podstatny a pfimy vyznam. Na druhou stranu dale zpfesiiuje
naSe znalosti o podstaté tohoto (t€chto) onemocnéni, které dnes nazyvame jednotné HCM. Jakmile dojde k dal§imu zdsadnimu nartstu
informaci z genetického vyzkumu HCM, pak se objevi i prvni smysluplné, na genetickém vySetieni zaloZené, diagnostické a terapeutické
postupy. Prozatim musime svoji klinickou strategii, zaloZzenou pfedevsim na stratifikaci rizika nahlé smrti, postavit na zndmych a do ur¢i-
té miry provéfenych klinickych faktorech, jako jsou rodinnd anamnéza, vyskyt synkop, malignich arytmii, masivni hypertrofii levé komo-
ry, neschopnosti zvysit krevni tlak pii zatéZi, projevech srde¢niho selhdni nebo pfitomnosti nitrokomorové obstrukce.
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Vidzeni prdtelé,

dovolujeme si Vas pozvat na XII. sympozium casopisu Prakticky 1ékar.
Sympozium se bude konat 18. birezna 2006 od 9 hod. v Lékarském domé,
Sokolska 31, Praha 2.
Registrace ucastnikii probéhne od 8.30 hod.

Tématem bude
Metabolicky syndrom a poruchy p¥ijmu potravy.

Predbézny program:

Metabolicky syndrom — co o ném vime?

Diferencialni diagnostika malnutri¢nich stavii

Extrémy ve vyzivé — jak s nimi bojujeme?

Poruchy piijmu potravy (mentalni anorexie a bulimie)
Metabolicky syndrom z hlediska vyZivy

Lécba metabolického syndromu

Lécba a prevence metabolického syndromu z hlediska kardiologa

Svou tcast, prosime, potvrdte na adresu: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP,
Sokolska 31,120 26 Praha 2, fax 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz.
Uvedte plné jméno a rodné ¢islo nebo adresu, abychom Vam mohli pfipravit certifikat.
Akce je hodnocena kredity v ramci celoZivotniho vzdélavani.
Prihlasky zasilejte nejpozdéji do 15. 3. 2006.

Te€Sime se na Vasi ucast.

Redakce ¢asopisu Prakticky 1ékar,
NTS CLS JEP.
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Frekvencni pohled na vySetreni odchylek genomu
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SOUHRN

Laboratofe zabyvajici se analyzou lidského genomu, at dédi¢nymi ¢i nedédi¢nymi poruchami, pouZivaji obdobné meto-
dické a technologické pfistupy. Genetické odchylky vSak identifikuji v rizném rozsahu — vyhledavaji béZné se vysky-
tujici mutace, populacné vzacnéjsi mutace, mutace s rodinnym vyskytem nebo identifikuji dosud nezndmé genetické
zmény. Kromé spektra mutaci se DNA laboratofe vzajemné 1isi také v roénim poctu vysetienych vzorkd. Pii porovna-
véni je rovnéz tieba brat v uvahu, Ze klinické pozadavky mohou zabirat velice Siroké indikacni pole nebo mohou byt
naopak velmi specifické. Udaje uvedené v tabulkach jsou z roku 2004 a ukazuji ,,zachytnost tj. po&et pozitivnich nale-
zU ve srovnani s poctem vzorku zaslanych k vysSetfeni. Vedle skupiny diagnéz, které vysetiuje velky pocet laboratofi,
a které patii metodicky k nejjednodussim, existuje i velky pocet vySetfeni, kterd jsou provadéna jen jednou laboratori
uvedenou v databdazi CZDDNAL http://www.uhkt.cz/lab_a_vysetreni/nr_lab_dna_diag/dna_lab_db.

Udaje o poétu vySetfeni jsou hodnocena z riiznych hledisek, na prvnim mist& z hlediska nabidky pokryvajici v riizné
mife pozadavky zdkaznikt, pracovni a finan¢ni naro¢nosti a v neposledni fadé pak ucelnosti takovych vySetieni.
Klicova slova: laboratorni medicina, molekularné genetické laboratofe, frekvence vysetfeni.

SUMMARY

Brdicka R., Berdnek M., Cimburovd M. et al.: Frequentational View on the Genome Changes Testing

Laboratories dealing with human genome, both inherited and acquired changes, dispose with similar methods and tech-
nology. The spectrum of genetic tests is relatively broad and the number of mutations or variants tested differs sub-
stantially. Also the number of examinations carried out in individual laboratories varies. Data presented in the tables
come from the year 2004 and indicate the number of examinations requested and number of positive results. Many
laboratories mentioned in the registry CZDDNAL (http://www.uhkt.cz/lab_a_vysetreni/nr_lab_dna_diag/dna_lab_db)
perform the same tests but there is also a great number of tests carried out by only one laboratory. Reasons of the requ-
est, cost-effectiveness and clinical utility of genetic testing is being discussed.

Key words: laboratory medicine, molecular genetic laboratories, frequency of testing. Br.
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ySetfovani genomu se podle prenositelnosti zmén do dalSich

generaci tradi¢né déli na vySetfovani dédi¢nych anebo nedé-
di¢nych mutaci. Samostatnou skupinu tvofi zmény nebo odchyl-
ky, jejichZ analyzu povaZujeme za genetické testovani. V tomto
pfipad¢é jde o zmény prenositelné. Dédicné zmény postihuji
vSechny buiiky daného jedince. Ziskal je od svych rodict (ales-
pon jednoho z nich) v podobé haploidnich genomt jejich gamet
(1). Patogenni mutace mohly vzniknout v ddvné minulosti a byt
pfenaSeny pfes mnoho generaci anebo se vytvofily teprve nedav-
no v predchozi generaci ,,jako nové“. V prvnim pfipadé byvaji
v ramci populace postiZeni nositeli stejné mutace, ve druhém
budou postiZzeni nositeli kazdy jiné své ,,0sobni* mutace. Pro
vySetfeni populacné Castych mutaci pouZivdme béZné piimou
diagnostiku. U novych mutaci se ¢asto uchylujeme k diagnostice
nepiimé. Podobné i pfistup vyrobci laboratornich pomitcek je
ruzny — detekéni soupravy (kity) jsou vétSinou zaméfeny jen na
prikaz nejbéznéjsich odchylek.

Druhou samostatnou skupinou zmén genomu, které se nepte-
naseji do dalSich generaci, jsou zmény, které postihuji jen nékte-
ré buniky — buiiky somatické. Tyto zmény se v rdmci organizmu
propaguji mnozenim téchto bunék — vytvafenim jejich klonu.
Takova situace je typicka naptiklad pro nddorova onemocnéni.

Metodicky jsou postupy pfi vySetfovani zmén struktury geno-
mu, at dédi¢nych, nebo nedédi¢nych, prakticky stejné, pouze
vybér materidlu k vySetfeni je odliSny. Zatimco pii genetickém
testovani bychom mohli pouzit téméf jakoukoliv buiiku lidského
téla, v pripadé nedédi¢nych odchylek nachdzime zmény genomu
jen u vybrané skupiny bunék. Nékdy ovsem dochdzi k tomu, Ze
u jednoho jedince jsou pfic¢inou patologie zmény obojiho druhu,
jak dédi¢né naptiklad v podobé urcité dispozice, tak nedédi¢né,
které na takto zménéném terénu vzniknou.

Pro ur¢ité dvahy, zvlasté ekonomické, pfipadné organizacni,
je tfeba védet, jak Casto, které vySetfeni a kdy je vhodné prova-
dét. Tedy pouZit epidemiologicky pohled. Epidemiologicky
pohled je rovnéZ nezbytny pro vybér optimdlnich a pfitom hos-
podarnych (cost-effective) zpiisobll zajistovani kvality provadé-
nych vySetieni.

V oborech, které testuji lidsky genom, je vybér vhodnych
mechanizmi kontroly kvality o néco sloZzitéj$i, nez je tomu
naptiklad v klinické biochemii nebo hematologii. PredevS§im
proto, Ze zatim vétSina otdzek, které vySetfovani genomu fesi, se
tyka struktury genomu a ma tedy kvalitativni charakter. Pro
posuzovani nékterych parametri kvality byly sice vyvinuty

postupy i pro kvalitativni ur¢ovani, nicméné stanoveni mnoZzstvi
falesné pozitivnich a falesné negativnich vysledka
(EURACHEM/CITAC, LGC/VAM/2002/021) je pfi genetickém
testovani zna¢né obtizné, azZ nemozné. [ kdyz k fale$né negativ-
nim i pozitivnim ndlezim muZe dochdzet, nemusime to poznat.
Zasluhu na tom maji naptiklad pseudogeny, nebo hlediani muta-
ci na nesprdvném misté. Zvlastni kategorii jsou pfi pouZzivani
polymerazové fetézové reakce, tzv. kontaminace, které by moh-
ly byt chybné interpretovany jako faleSné pozitivni vysledky, ale
v podstaté jde o nechténé vysetieni dvou (vice) ,,vzorki* — tem-
plati soucasné. Na rozdil od ,,pravé* faleSné pozitivity, se kon-
taminace vyskytuji vét§inou hromadné — tj. postihuji vétsi pocet
vzorkd nahromadénych do urcitého ¢asového obdobi a predsta-
vuji jednu z nejvétSich hrozeb pii vySetfovani stavu a funkce lid-
ského genomu. Zcela znehodnoti vySetfovani, dokud se je nepo-
dafi odstranit. NaStésti ohroZuji vétSinou jen analyzy, u kterych
je detekéni mez posunuta k minimalnim dosazitelnym koncent-
racim templatu.

Pfi genetickém testovani jde predev§im o uréeni zmén struktu-
ry genomu — stanoveni diagnézy (molekuldrni) a zptisoby, jakym
se k ni dospélo, jsou jednak diky neustdlému vyvoji zna¢né pro-
meénlivé a do jisté miry i nepodstatné — jinymi slovy znalost
metod a jejich vhodné provadéni (technical skill) je sice potieb-
né, ale neni z hlediska dosazeni spravného vysledku dostatec-
nym kritériem kvality. Proto se externi kontroly kvality v rdmci
genetického testovani zaméruji predev§im na schopnost spravné
diagnostiky véetné neodmyslitelné schopnosti spravné interpre-
tace nalezl a nabidky spravného ramce pro klinické posuzovani
laboratornich vysledkt. Tam, kde je pro nesmirnou vzacnost
externi posuzovdni a jeho hodnoceni obtiZné realizovatelné,
muiZeme jako ndhrazku pfipustit i ovéfovani technické zpusobi-
losti, tedy urovné zvladnuti metod — i kdyz pravé to nejdtlezi-
t&jSi — schopnost spravné interpretace nalezt zustava tézko ové-
fitelnd. Za ucelné i hospodarné jsou povaZzovany systémy externi
kontroly s 12 a vice ucastniky (Rob Elles - EMQN — European
Molecular Genetic Quality Network, osobni sdéleni), ¢ehoZz
bude stale snadné&jsi dosdhnout vzhledem k postupujici globali-
zaci.

V soucasnosti hleddme rozhrani mezi externi kontrolou kvali-
ty, kterd by byla zaloZena na schopnosti spravné diagnostikovat
a kontrolou kvality omezenou na metodickou troven.

Tento prispévek je proto jednim z prvnich kroku, které za tim
Ucelem cinime.

Tab. 1. Chronicka myeloidni a akutni lymfocytarni leukémie — BCR/ABL

Zdroj

Centrum molekularni biologie a genové terapie IHOK, Brno
Hematologicko-onkologické odd.FN, Plzer

Nérodni referenéni laboratof UHKT, Praha
Hemato-onkologicka klinika, Olomouc

Centralni hematologické laboratof VFN, Praha

Klinika détské hematologie a onkologie, Praha

Oddéleni Iekafské genetiky, Ceské Budgjovice
Onkologické centrum J. G. Mendela, Novy Ji¢in

Ustav klinické biochemie, FN Hradec Kralové

)

vzorky zaslané k vySetfeni  vzorky pozitivni %

226 30 13
172 21 12
177 27 15
116 23 20
72 10 14
57 6 11
38 6 16
57 14 24
16 6 37
931 143 15

Poznamka k tabulkam 1-5:

V prvnim sloupci tabulek jsou zdravotnicka zafizeni, ktera poskytla uvedené udaje, ve druhém sloupci pocty osob, jichz vzorky byly zaslany
k vySetteni. Nejde o opakovana vySetteni téZze osoby napfiklad pfi monitorovani vyvoje onemocnéni. Pozitivni vzorky odpovidaji molekular-
nimu prikazu ,kauzalni“ mutace, v pfipadé tabulky 1 fazi BCR/ABL. V dalS$ich tabulkach odpovida pozitivita u dominantniho typu molekular-
niho zakladu vztahu mezi genotypem a fenotypem heterozygotnimu genotypu a u recesivniho typu homozygotnimu genotypu, pfipadné geno-

typu slozeného heterozygota.
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ZMENY GENOMU SOMATICKYCH BUNEK

Chronickd myeloidni leukémie

BCR/ABL

Jako priklad situace, kdy urCeni pritomnosti genetické zmény
v somatickych burikdch je prispévkem k diagnostické a terapeutické
rozvaze, miZzeme pouZzit fizni gen BCR/ABL. Nachazime ho ptevaz-
né (cca 90 %) u pacientl s chronickou myeloidni leukémii (CML),
avSak nikoliv vZdy, u pacientii BCR/ABL negativnich s klinickou dia-
gnézou CML a akutni lymfocytovou leukémii (ALL) (pokud je
nechceme zaradit mezi obecnéj$i myelodysplazie) se mohou vzicné
vyskytovat i jiné fuzni geny. Naopak fuzni gen BCR/ABL lze najit
i u nékterych pacientll s ALL u dospélych (>10 %). Dnes je vétSinou
vysetfeni na piftomnost BCR/ABL poZadoviano u myeloproliferaci
pfi podezfeni na CML. Z poméru mezi poctem pozitivnich nlezl viici
poctu zaslanych vzorkl se da soudit, Ze nemolekularni diagnostické
nicky obraz onemocnéni miZe byt nejednoznacny a identifikace
molekuldrniho znaku pomiZe vybrat spravnou diagndzu (tab. 1).

K laboratorni diagnostice CML nepochybné patii cytogeneticky
prikaz filadelfského chromozému (Ph+) — dnes metodami moleku-
larni cytogenetiky, napi. fluorescen¢ni metodou in situ (FISH)
i v interfaznich jadrech, které ovSem neodlisuji aktivni od neaktiv-
nich bunék.

Pro situaci, kdy vySetfeni transkriptu BCR/ABL je pozitivni, ma
tento nalez vyznam také terapeuticky, nebot produktem fizniho
genu BCR/ABL je kinaza, jejiz aktivitu se mizeme pokusit tlumit
jejimi inhibitory — napf. STI (imatinib) (2, 3) (viz http://www.
uhkt.cz/lab_a_vysetreni/nr_lab_dna_diag/best_lab_
practice/glp_bcr_abl).

Situace je zna¢né€ odliSna u chorob, kde klinicka jednotka je svy-
mi pfiznaky tak jednozna¢nd, Ze molekuldrni diagnostika je jen
potvrzenim a k vyfeSeni diagnostické nejistoty zasadnim zptisobem
nepiispivd. BohuZel takovych je i u monogenné dédi¢nych chorob

maélo a stidle nam pribyvaji takové, kde je pfitomna vyrazni gene-
ticka slozka, ale gend, které se v ni uplatiiuji, je velky pocet, o epi-
genetickych vlivech ani nemluvé.

V tabulkach jsou ptiklady dédi¢nych zmén genomu a udaje z jed-
notlivych laboratofi, které se jejich vySetfovanim zabyvaji
(http://www.uhkt.cz/lab_a_vysetreni/nr_lab_dna_diag/dna_lab_db.

Databaze neeviduje vSechny laboratore, které u nds nabizeji
genetické testovani — nékteré o zvefejnéni nemaji z nejraznéjsich
davodu zajem. PrestoZe tabulky nemusi dévat kompletni pohled na
danou situaci, ale jsou spise vybérem, miizeme se pokusit pouzit je
na cesté k urcitym zavértm.

ZMENY GENOMU ZARODECNYCH BUNEK

Cystickd fibroza

CFTR

Ptiklady dédi¢nych zmén genomu miZeme zahdjit cystickou fib-
rozou (CF).

Porovname-li tabulky 1 a 2, z nichZ prvni vypovidé o vySetfova-
ni ziskanych zmén a druhd zmén dédi¢nych, kupodivu zjistime, Ze
se od sebe prili§ nelisi. Pramérnd vytéZnost, budeme-li tak nazyvat
pomér pozitivnich nélezi k poctu vySetienych osob, se pohybuje
pod 20 %. Pocty registrovanych laboratoii, které se uvedenou dia-
gnostikou u nds zabyvaji — v prvnim pifipadé 8 a ve druhém 14, jsou
rovnéZ v jistém souladu s pocéty provedenych vySetfeni (tab. 2).
Incidence cystické fibrézy je u nas 1 na 2700 novorozenct, CML
jako hlavni nositel fizniho genu BCR/ABL postihuje jen 1-2 oso-
by ze 100 000 za rok, ovSem se zcela rozdilnou distribuci podle
véku (viz http://www.uhkt.cz/lab_a_vysetreni/nr_lab_dna_diag/
best_lab_practice/glp_cf).

Zmeény ve struktufe CFTR nejsou vyhradn€ spojeny s cystickou
fibrézou, ale nachazime je i u jinych onemocnéni. Na rozdil od fiiz-
niho genu BCR/ABL, ktery je obdobou dominantni alely, a vedle

Tab. 2. Cysticka fibr6za — CFTR

Zdroj vzorky zaslané k vysetreni vzorky pozitivni %
Ustav biologie a lékaFské genetiky 2. LF UK, Praha 437 16 4
UKBD, FN Hradec Kralové 306 1 0,3
Ustav lékafské genetiky a fetalni mediciny, Olomouc 198 1 0,5
CGB laborator s.r.0., Ostrava 187 2 1
OLG, Usti nad Labem 104 1 1
Onkologické centrum J. G. Mendela, Novy Ji¢in 74 3 4
Genetika Plzen s.r.o., Plzen 30 0 0
BioLab s.r.o., Klatovy 5 0 0
> 1341 24 1,8
Vysvétlivky jsou uvedeny u tabulky 1.
Tab. 3. Neurofibromatdza — FN1

Zdroj vzorky zaslané k vysetieni vzorky pozitivni %
OLG PDM, Brno 68 15 22¢
ULG, Plzen 4 3 75**
2 58 18 31

Vysvétlivky jsou uvedeny u tabulky 1.

* Nékteré vzorky byly vySetfeny analyzou DNA — 8 exonl (54) a nékteré RNA — cela mRNA (14).

** \lySetteni ¢lend rodiny byly provedeno nepfimou DNA diagnostikou.
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Tab. 4. Huntingtonova choroba — HD
Zdroj vzorky zaslané k vysetreni vzorky pozitivni %
Ustav lék.biologie a genetiky, 1. LF UK, Praha 93 48 52
Ustav lékafské genetiky a fetalni mediciny, Olomouc 12 2 17
> 105 50 48
Vysvétlivky jsou uvedeny u tabulky 1.
Tab. 5. Hemochromat6za — HFE
Zdroj vzorky zaslané k vySetreni vzorky pozitivni %
Onkologické centrum J. G. Mendela, Novy Ji¢in 66 9 14
Centralni hematologicka laboratot VFN, Praha 60 5 8
UKBD FN, Hradec Kralové 49 9 18
Sikltv patologicko anatomicky Ustav FN Plzefi 46 9 19
CBO, Oddéleni bunétné a mol. biologie 3. LF UK, Praha 45 5 11
Transfuzni oddéleni, Masarykova nemocnice, Usti n. Labem 44 3 7
GENNET, s.r.o., Praha 18 2 11
b 328 42 13

Vysvétlivky jsou uvedeny u tabulky 1.

kterého jsou v bunce pfitomny i ptivodni geny BCR i ABL, které
nepodlehly fuzi, v pfipadé cystické fibrézy mame pied sebou one-
mocnéni vyvolané homozygotnosti se dvéma stejnymi patogennimi
alelami, anebo slozenou heterozygotnosti se dvéma riiznymi pato-
gennimi alelami. Pravé mnohotnost alel, mnoZstvi jejich riznych
kombinaci, pfipadné vliv dalich faktord, umoziuje vedle typic-
kych klinickych projevil cystické fibrozy i vyskyt mnoha dalSich
fenotypti (4, 5).

Neurofibromatoza

FN1

Neurofibromatéza patfi mezi dominantné dédi¢né choroby
s natolik typickymi pfiznaky, Ze molekuldrni diagnostika ve své
podstaté jen potvrzuje spravnost klinické diagnézy. Prestoze za
odpovédné jsou povazovany mutace genu NF1 (tab. 3), u nékterych
juvenilnich pfipadd byly nalezeny odchylky v genech MLHI1
a MSH2.

S délkou pres 300 kb, 60 exony a mRNA o téméf 13 kb, patii gen
NF1 mezi velké geny. Vzhledem ke své velikosti a fadé pseudoge-
nid neni vSak molekularni diagnostika nejsnazsi.

Gen je znacné proménlivy, odhaduje se, Ze cca 50 % mutaci
vzniké de novo, dokonce jsou zndmy i somatické mutace s klonal-
nimi projevy. Proto podobné jako u hemofilie A je stdle uziteCnou
nepiima DNA diagnostika. Domaci Castost vyskytu mutaci neni

znama, ale pravdépodobné se nelisi od jinych statd, kde se pohybu-
je kolem 1:3500 zivé narozenych déti, coz by pti 100 000 naroze-
nych znamenalo cca 30 nové postizenych ro¢né (6-8).
Huntingtonova choroba

HD

Huntigtonova choroba je svou pfi¢inou ¢lenem skupiny onemoc-
néni vyvolanych zvlaStnim typem mutaci, s jasnou kauzalitou
v podobé zmnoZeni urcitych opakujicich se sekvenci. Molekuldrni-
mi metodami je diagnostikovatelnd davno pred propuknutim klinic-
kych pfiznaki, a protoZe dosud nebyl nalezen lé¢ebny postup, kte-
ry by rozvinuti klinickych pfiznakd branil, predstavuje jeji
diagnostika vazny eticky problém (tab. 4). D4 se fici, Ze z tohoto
hlediska je jedinou diagnostikou, ktera je regulovand. Nikoliv vSak
,»Z moci ufedni“, ale pravidly lékarské etiky (viz — http:
/Iwww.uhkt.cz/lab_a_vysetreni/nr_lab_dna_diag/best_lab_practi-
ce/glp_hd) (9).

Hemochromatoza

HFE

ZaCneme-li od ndsledkd této poruchy metabolizmu Zeleza,
dospéjeme k jaterni cirh6ze anebo k jaternim nddorim nebo diabe-
tes mellitus. Zacatky onemocnéni jsou vétSinou pliZivé, podobné
jak tomu byva u fady chorob, kdy se v organizmu hromadi néjaka

Tab. 6. Jednotliva vySetfeni nabizend laboratofemi

pocet vySetfovanych diagn6z

pocet laboratofi 18 18

17

105
14 8 7 5 4 3 2 1

Tabulka podava kvantitativni pfehled o Sifi nabidky laboratornich genetickych vysetreni.

NejCastéji nabizenym vySetfenim je ureni Leidenské mutace (def. faktoru V), které uvadi 18 laboratofi, dale je to identifikace def. faktoru I,
nabizena rovnéz 18 laboratofemi, a tfetim nabizenym vySetfenim je polymorfismus metylentetrahydrofolatreduktazy 17 a mutace genu pro
cystickou fibrézu — 14 laboratofi. Na opac¢ném konci distribuce jsou vySetfeni nabizena jen jednou laboratofi, kterych je riznych celkem 105.
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latka, které se diky svému defektu nedokaze zbavit. Za typicky pfi-
znak probihajici choroby je povaZovano zvyseni saturace transferri-
nu nad 62 %, které ve vice jak 90 % odpovidd homozygotnimu
genotypu pro nékterou z nejcastéjsich mutaci (tab. 5). Bylo by jisté
zajimavé védét, jak Casto byla hladina saturovaného transferrinu
vySetfena u pacientll, u nichz bylo poZadovano molekuldrné gene-
tické vySetfeni. SpiSe se zda, Ze pretrvava méné vyznamné vySetie-
ni ferritinu.

Frekvence homozygotl (sloZenych heterozygoti) je odhadovana
pomérné vysoko —na 5 na 1000, nicméné diky nizké klinické pene-
tranci neni diagnostikovéana casto (10, 11).

DISKUZE A ZAVERY

Z uvedeného vybéru molekuldrné genetickych analyz lze vyvo-
dit, Ze laboratofe vysetfuji mnohem vétsi pocet vzorki, nez ve kte-
rych se nachédzeji pro klinickou diagnézu potvrzujici nalezy. To
ukazuje na dtlezitost a vyznam molekularniho vySetfeni, bez které-
ho se dnes fada obor nemtiZe obejit a bez néhoz by diagnostické
rozvahy ziistavaly na puli cesty. Je pravda, Ze nékdy nema moleku-
larni diagnéza pro nemocného z hlediska jeho vyhlidek quoad sana-
tionem Zadny vyznam a musime si pockat na vysledky dalSiho
vyzkumu. Pfesto maji vzdy vyznam generacni (populacni) a epide-
miologicky, informuji nas o riziku pro dals$i generaci, o tom, jak je
kterd mutace v populaci rozsitena, zda jeji vyskyt klesa, nebo stou-
pa — usnadiiuje nam volbu optimalniho pfistupu v klinické praxi.

Casto diskutovanou otdzkou je pomér mezi predpokladanym
poc¢tem nemocnych odvozenych z genovych frekvenci a vySetie-
nych nemocnych s podezienim na pfislusnou diagnézu, ktery
dospiva k zavéru, Ze diagnostikovanych nemocnych byva méné,
nez by odpovidalo genovym frekvencim. Uplatnime-li napftiklad
u recesivné dédi¢ného onemocnéni pro odhad vyskytu homozygota
znalost vyskytu heterozygotu, ¢asto zjistime, Ze diagnostikovanych
homozygotnich nemocnych je méné, nez kolik by jich mélo byt na
zaklad¢ distribu¢niho Hardy-Weinbergova pravidla. Bylo by vSak
zjednodusujici, kdybychom tuto skute¢nost vysvétlili jen selhava-
nim klinické diagnostiky, kdy k podezieni na pfisluSné onemocné-
ni dospiva klinik méné casto, neZ by mohl. Selhavani klinické dia-
gnostiky se sice na této diskrepanci také podili, ale v tivahu pfipada
mnohem vice pfi¢in. Pfipomeneme si jen zastupny termin pene-
trance, ktery neni vysvétlujici, ale pouze konstatuje fakt, Ze vztah
mezi genotypem a fenotypem nedodrzuje vzdy pravidlo bud vse
anebo nic. Nebo naopak muze homozygotni stav byt za urcité si-
tuace tak nepfiznivy, Ze miZeme uvazovat o letalit¢ — tfeba jiz
v embryondlnim obdobi. Z hlediska laboratorni mediciny tedy chy-
bi ¢ast vzorkd, které by mohly byt pozitivni.

Druhou otazkou, kterd se v naSem souboru nabizi, je pomér mezi
vyzadanym vySetfenim a poctem pozitivnich nélezl. I zde by bylo
mozné hledat pfi¢inu v klinické nejistoté. Zdrojem nepoméru mezi
znaénym poctem vzorkl zaslanych k vysetfeni a pozitivnimi néle-
zy muZe byt to, Ze neni vzdy jasné jaky klinicky obraz k pozadav-
ku takového vySetfeni opraviiuje. Ale ani tady nejde o pficinu jedi-
nou a navic odsouzenihodnou. V kazdém pripadé jsou to
oSetiujici 1ékari, ktefi rozhoduji, kolik zakazek (vzorka k ana-
lyze) a jak odiivodnénych laboratorni medicina dostane. Z toho-
to hlediska je tento prispévek i pokus o jakousi zpétnou vazbu.

Nekteré laboratofe pracuji se vzorky s tzce ohrani¢enou klinic-
kou indikaci a maji vyS$8i zdchytnost, zatimco jiné s velice Sirokou.
Tak naptiklad vySetfeni genu HFE bylo vyZadovdno v pfipadé
CBO, Oddéleni bunécné a molekularni biologie 3. LF UK, Praha
542x v roce 2004, ale jen 45 s podezienim na hemochromatdzu.
Podobné ovliviiuje pocty vySetieni pleiotropni efekt, kdy pro
,monogenné* podminéné onemocnéni zjistujeme uplatnéni odpo-
védného genu i u dal§ich onemocnéni ¢i dispozic.

Jakmile se molekuldrni diagnostika stala integralni soucasti
vySetfovani nejriznéjsich medicinskych obort a piestala byt ome-
zena na monogenni dédi¢né poruchy s jednoduchym vztahem geno-
typ-fenotyp, vedla k prohloubeni a zjemnéni diferencialni diagnos-
tiky. Doslo k rozpadu klinickych jednotek, ktery stile pokracuje
a nedprosné sméfuje k personalizaci mediciny. To pochopitelné
vede k naristu poZadavkil na molekularni vySetfeni, jeZ bude
v budoucnu mozné zvlddnout jen pomoci novych technologii, na
které jiz neékteré laboratore pres jejich vysokou finanéni naro¢nost
prechédzeji. Dnes provadéné testovani individualnich genu se stane
v fadé situaci neekonomickym a bude nahrazeno soucasnym vySet-
fenim vSech gent, které by mohlo byt pfi feSeni daného problému
uZite¢né.

Posledni otdzkou, snad nejoZehavéjsi, je Sife a hloubka labora-
torniho zdzemi, které molekuldrni vySetfeni nabizi. Porovndnim se
zahrani¢nim prostorem, jak celoevropskym, tak celosvétovym,
o kterém se miZeme informovat na mnoha internetovych adresach,
zjistime, Ze rozvoj molekuldrni diagnostiky u nds rozhodné nezao-
stava a naSe laboratofe jsou postupné zarazovany do nadnarodnich
databdzi. Stejn¢ jako v ciziné i u nds jsou veliké rozdily v kom-
plexnosti nabizenych vysetfeni. Rada laboratoii poskytuje jen nej-
jednodussi vySetfeni a omezuje se na identifikaci nékolika maélo
nejcastéjSich mutaci, nebo provadi jen nepfimou DNA diagnostiku,
jiné, a mély by to byt pfedevsim referencni laboratofe, se proble-
matikou zabyvaji mnohem podrobné&ji. MlZe se zdat, Ze neni uZi-
tecné, aby se vySetieni provadéla dvoustupriové, protoze tak mnoho
vzorku putuje z jedné laboratofe do druhé, ale bez ohledu na financ-
ni stranku véci, jde také o problém kapacitni. Nékteré laboratote
(nazvéme je napf. regiondlni centra) by mohly provadét jakysi pred-
vybér. Otazkou vSak zistiva, zda jsou schopny spravné oddélit
pacienty, kteti vyzaduji dalsi vySetieni, od pacientl, u kterych je
situace natolik jednoznacna, Ze dalSi vySetfeni jiZ neni potieba (rizi-
ko fale$né negativnich zavér). Ziejmé bude nezbytné stanovit pro
kaZdou diagnozu urcitd kritéria, vypracovat algoritmy vySetfova-
cich postupll tak, aby riziko nedostate¢ného vySetfeni s faleSné
negativnimi zavéry bylo minimalizovano. Takova kritéria, ze kte-
rych by vyplyvalo, jaké minimum nezbytnych vySetfeni by méla
laboratot provést, by méla byt soucdsti smérnic pro spravnou labo-
ratorni praxi. Tato kritéria by méla ovSem i usmérniovat klinické
indikace pro dana vySetfeni (tab. 6).

Ackoliv uvedené udaje nelze povazZovat za zcela hodnovérné,
nebot prehled laboratofi a pouzitd data byla ziskdna na zakladé dob-
rovolnosti, 1ze je v mnohych ohledech povazovat za pouc¢na. Oprav-
néné se lze domnivat, Ze zkresleni zplsobené tim, Ze ne vSechny
laboratofe v Ceské republice jsou ochotny ke spolupraci a zveiej-
fovani svych udaju, nebude velké, nebot jich, na zakladé neptimych
informaci, je nepatrnd menS$ina. Nepretrzité také dochdzi ke zmé-
nam — vznikaji nové laboratofe, méni se nabidky nabizenych vyset-
feni, jejichz evidence je pomérné obtiznd a vzdy znamend jisté
zpozdéni v informacich dostupnych pro zakazniky.

Jakmile ekonomické diivody zacinaji dominovat v rozhodo-
vani, ktera vySetiovani zavést a provadét, orientuji se laborato-
fe podle nakladi a zisku. Je rozhodné ekonomicky vyhodnéjsi,
aby laboratof zpracovavala velky pocet stejnych vzorkl a provadé-
la co nejjednodussi vySetieni, kde Ize efektivné vyuzit detekcnich
souprav, moderni technologie a automatizace. Kde také kontrola
kvality neni naro¢nd, ani z hlediska spotfebniho materialu, ale ani
vzhledem ke spotieb& pracovni doby a kvalifikaci personalu. To se
pravdépodobné také odrdZi i v tabulce 6.

Porovnanim vykonnosti jednotlivych laboratofi a formalnich
dokladii o kvalité jejich prace zjistime, Ze situace jiZ neni tak uspo-
kojujici. Akreditovanych laboratofi s mezindrodni platnosti osvéd-
¢eni neni pfili§ mnoho a rovnéZ ucast v mezilaboratornim porovna-

véni, jak n€kdy nazyvame externi kontrolu kvality ¢i ovéfovani
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ONKOLOG VZPOMINA
CESKA ONKOLOGIE 1945-2003

Praha, Galén, 2005 Vyddno v edici ,, Almanach
mediciny*, 308 s., cena xx K¢ ISBN 80-7262-
286-2.

Nddorovda onemocnéni se postupné stdvaji
nejveétsim problémem pro zdravotnické systémy
v celém svéte a lze ocekavat, Ze zhoubné nadory
budou stéle vice ohroZovat lidskou populaci i ve
tfetim tisicileti.

Diagnostika a 1é¢ba zhoubnych nadort zazna-
mendva v poslednich letech piekotny rozvoj
pocinaje molekularni diagnostikou a cilenou
terapii na molekularni drovni konce. Onkologie
jiZz davno neni samostatnd 1ékai'skd disciplina, ale
prostupuje napfic¢ vSemi obory. Védecky vyzkum
zaznamenal v poslednich letech prekotny rozvoj
a vnesl nové svétlo do pochopeni vzniku a vyvo-
je nadorové choroby. Védecky a medicinsky obor
zabyvajici se nddorovym onemocnénim — onko-
logie — jiz ddvno neni samostatnou lékaiskou dis-
ciplinou, ale prostupuje napfi¢ vSemi obory.
Onkologie byla v minulosti vnimana jako ponura
a malo uspésna 1ékaiska disciplina. Za posled-
nich 15 let (od pfelomového roku 1989) vyznam-
né vzrostl zdjem lékaii o problematiku onkolo-
gicky nemocnych. ZaloZeni samostatné
Onkologické kliniky 1. lékarské fakulty UK
v Praze odstépenim od Radiologické kliniky bylo
jednim z meznika formovani oboru.

ONKOLOG
VZPOMINA

Ceskd onkologie 19452003

v knize jeho vzpominek. Onkologicka klinika
jako pracovisté postupné uznaného samostatné-
ho oboru neméla svoji pivodni lokalitu, jak to
bylo u velkych klinik s dlouholetou tradici,
a musela o sviij prostor vice bojovat.

Obdobi pred zaloZenim kliniky a dalsi vyvoj
klinického pracovisté, ktery byl dynamicky,
bohaty na uddlosti, plny zmén a zvrati sam pro-
7Zil, zaznamenal a literdrné zpracoval aZ do sou-
Casnosti aktivni emeritni pfednosta Onkologické
kliniky 1. Iékaiské fakulty v Praze docent Vaclav
Bek. Vytvofil hodnotné a podrobné dilo, které
ma vyznamnou historickou hodnotu a je ho tfeba
doporucit k precteni vSem, ktefi se zajimaji
o vyvoj ¢eské mediciny a zv1asté oboru, ktery se
rychle rozviji. Jednotlivé kapitoly dopliiuje boha-
ta fotodokumentace pievazné z archivu autora.

Publikace tohoto typu maji svoji dokumen-
taristickou hodnotu a je velkou zasluhou

,Velké usili profesora Staska o dal$i rozvoj
onkologie na fakulté¢ byl korunovin uspéchem:
dohodou ministra zdravotnictvi s ministrem
Skolstvi v prosinci 1972 bylo v zdsadé rozhod-
nuto o konstituovani samostatné onkologické
kliniky. Toto rozhodnuti feditelstvi Fakultni
nemocnice I se uskute¢nilo od 1. tinora 1973.*
(citovano z publikace 30 let Onkologické kliniky
2003). Prednostou Onkologické kliniky byl jme-
novan profesor Vladimir Stasek, kterého nésle-
duje v obdobi 1974-1998 docent Vaclav Bek.

Vyvoj onkologie jako Ilékarské discipliny
z pohledu nestora ¢eské onkologie, ktery se sim
do historie nesmazatelné zapsal, 1ze sledovat
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vydavatelstvi Galén, Ze historie mediciny
nezistane zapomenuta. Kapitoly vénované
pristrojovému vybaveni kliniky s plianova-
nou, ale neuskute¢nénou instalaci linearniho
urychlovace jiZz v roce 1997 by mély byt
povinnou ¢etbou pro zodpovédné tredniky,
ktefi v roce vydani této poucné publikace
odkladaji potvrdit souhlasné stanovisko
k obnovené Zadosti o obménu pristrojové
techniky Onkologické kliniky 1. lékarské
fakulty UK.

Lubos Petruzelka
128 00 Praha 2, U Nemocnice 2
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Nové obzory v 1é¢bé hemofilie — rekombinantni
a transgenni koncentraty, genova lécba a modifikované

koagulac¢ni faktory

Habart D.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Koncentraty koagulacnich faktorti vyrobené z plazmy dédrcti umoZziuji G¢innou substituéni 1é¢bu nemocnych s hemo-
filii A a B. Soucasné problémy této 1é¢by zahrnuji rozvoj inhibujici protilatkové odpovédi u ¢asti nemocnych (inhi-
bitor), potfebu Casté nitroZilni aplikace od détského veéku, velmi nizké riziko prenosu lidské infekce a vysokou cenou,
ktera brani rozsifeni 1é¢by do chudsich zemi. Klonovani gent pro koagulacni faktory VIII a IX umoznilo vyuZzit
rekombinantni technologie k feSeni uvedenych problému. Dostupnost malych a velkych zvifecich modeld hemofilie
umoziuje preklinické ovéfeni ucinnosti a bezpecnosti nové vyvijenych postupt. Treti generace rekombinantnich kon-
centrat faktord VIII a IX odstranila i minimdlni riziko pfenosu lidské infekce. Problém protildtkové odpovédi inhi-
bujici podavany faktor nadale trva. Rekombinantni aktivovany faktor VII se stal bezpe¢nou, u¢innou, avsak naklad-
nou alternativou aktivovanych plazmatickych koncentrati pro 1é¢bu hemofilikti s inhibitorem. Cena rekombinantnich
koncentrati je vysoka a omezuje jejich pouziti na bohaté zemé. Klinické zkousky genové 1écby hemofilie A a B uka-
zaly relativni bezpecnost pouzitych piistupt, ale pfedevsim obtiZnost dosaZeni a udrZeni terapeuticky uc¢inné hladiny
u Cloveka. Probihaji dalsi preklinické studie in vitro a in vivo. Vyvoj transgenni technologie dava uréitou nadéji na
vyrobu lacinéjsich koncentratti. Vyvoj vylepSenych faktort VIII a IX, které by mohly pfiznivé ovlivnit klasickou sub-
stitucni i genovou 1é¢bu, je v preklinickém stadiu.

Klicova slova: 1écba hemofilie, zvifeci modely hemofilie, rekombinantni koncentraty, genova 1é¢ba, transgenni
technologie, modifikované koagulacni faktory.

SUMMARY

Habart D.: New Approaches to Haemophilia Treatment — Recombinant and Transgenic Concentrates, Gene Therapy
and Engineered Coagulation Factors

Plasma-derived concentrates of coagulation factors VIII and IX allow for effective treatment of haemophilia A and B.
Current problems associated with this therapy include induction of inhibitory antibody directed towards coagulation
factor (inhibitor), requirement of frequent intravenous application since childhood, very high price precluding utili-
sation of the treatment in developing countries and very low risk of transmission of known human infections. Cloning
of factors VIII and IX allowed for application of recombinant technologies to address these problems. Small and lar-
ge animal models have become available to test effectiveness and safety of novel treatments. The third generation
recombinant concentrates of factors VIII and IX have recently been approved, which overcome the risk of transmis-
sion of a human infection. However, the problem of the inhibitory antibody response remains. Recombinant activa-
ted factor VIIa has become effective, safe but expensive alternative for treatment of patients with the inhibitor. High
price of recombinant concentrates precludes their use in developing countries. Transgenic animals may in future allow
for production of cheaper concentrates. Concluded clinical trials with therapeutic gene transfer in haemophilia A and
B have shown that the approach is relatively safe, but not yet effective. Ongoing studies in vitro and in vivo are try-
ing to improve the effectiveness. Engineered molecules of factors VIII and IX already tested in vitro and in vivo, on
animal models may in future improve both classical and gene theraples.

Key words: haemophilia treatment, haemophilia animal models, recombinant concentrates, gene therapy, transgenic
animals, engineered coagulation factors. Ha.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 104-111.

Hemoﬁlie A a B jsou vrozené krvacivé choroby zptusobené defi-
citem koagulacnich faktort VIII respektive IX (1). Podle
Nérodniho registru nemocnych s vrozenymi poruchami koagulace
je v CR registrovano 833 Zijicich nemocnych s hemofilii A a 119
s hemofilii B. Asi tfetina nemocnych trpi téZkou formou onemoc-
néni (hladina chybéjiciho faktoru pod 1 % normy).

Lécba nemocnych s hemofilii spociva v elevaci hladiny chybé-
jiciho koagula¢niho faktoru v krvi na dobu nutnou k zastavé nebo

prevenci krvaceni. Chybéjici faktory byly zprvu dopliovany
podanim plazmy ziskané od dérct krve. Nizka koncentrace fakto-
ri v plazmé vsak vedla k pretéZovani organizmu objemem. Popr-
vé se podafilo zvySit podavanou koncentraci FVIII pouZzitim frak-
ce plazmy, kterd pii pomalém rozmrazovani zlstane déle ve
zmrazeném stavu (kryoprecipitat). Postupné byly zavadény dalsi
purifika¢ni kroky na principu chromatografie, které pred 30 lety
umozZnily primyslovou vyrobu koncentrati obou koagulacnich

MUDr. David Habart, Ph.D.
128 20 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 224 977 249, e-mail: e-mail: dh@uhkt.cz
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Tab. 1. Pouzivané zvifeci modely hemofilie

Druh kmen/rasa rok laborato¥ fenotyp geneticky defekt
Hemofilie A

my$ C57BL6-129Sv 1995 Children’s Hospital of Philadelphia, USA FVII:C<1% KO, exon 16 nebo exon 17
pes irsky setr 1949 University North Carolina, Chapel Hill, USA  FVIII:C<1% sestfih intronu 22
pes knira¢-Spanél-bigl 1982 Queen’s University, Kingston, Canada FVIII:C<1% sestfih intronu 22
Hemofilie B

mys$ C57BL6-129Sv 1997 University North Carolina, Chapel Hill, USA FIX:C <1% KO, exony 1-3
mys$ C57BL6-129Sv 1997 Scripps Research Institute, La Jolla, USA FIX:C <1% KO, exon 8

mys$ C57BL6-129Sv 1998 Childrens Hospital Los Angeles, USA FIX:C <1% KO, exony 7-8
pes teriér-bigl 1966 University North Carolina, Chapel Hill, USA  FIX:C <1% zaménna mutace
pes Lhasa apso 1996 Auburn University, Alabama, USA FIX:C <1% komplexni delece

KO - knock-out

faktorti (2). Koncentraty odvozené z plazmy darcti umoznily ucin-
nou lécbu a prevenci krviceni a zdsadné zménily kvalitu Zivota
hemofilikt. Preventivni aplikace koncentratd 2-3x tydné v dét-
ském veéku zabranila rozvoji invalidizujici hemofilické
artropatie v rozvinutych zemich (3). Z divodu vysoké ceny kon-
centratil vSak 80 % svétové hemofilické populace zlstava bez 1éc-
by (rozvojové zemée).

Substitucni terapie pfinesla dvé zavazné komplikace. Prvni byl pre-
nos virovych infekci (hepatitidy a HIV), ktery zpocatku postihl vétsi-
nu hemofilické populace. Riziko pfenosu zndmych patogennich virt
(s vyjimkou parvoviru B19) se v poslednich 15 letech podafilo elimi-
novat vybérem dérct a zafazenim detekce virti (NAT) a viry inaktivu-
jicich krokt do vyrobniho procesu. Zistava teoretické riziko pfenosu
prionovych a dosud nepoznanych infekci. Druhou komplikaci je
indukce protilatek, které blokuji aktivitu poddvaného faktoru (inhibi-
tor). Vyskyt inhibitoru po plazmatickych koncentratech se popisuje
u 10-25 % té€zkych hemofilikii a v sou¢asné dobé je povaZovan za nej-

Dalsi vyvoj 1é¢by hemofilie vychdzi ze znalosti molekularni
podstaty onemocnéni a vyuZiva principti rekombinantni techno-
logie.

ZVIRECI MODELY

Testovani bezpecnosti a efektivity novych 1éka bylo v piipadé
hemofilie v priibéhu poslednich 50 let usnadnéno objevem pfiroze-
né se vyskytujici hemofilie u zvifat. Hemofilie byla popsdna u psi
(4-6), kocek (7), ovci (8) a koni (9). Nejlépe byly charakterizovany
kolonie hemofilickych pst (tab. 1), na nichZ byly testovany jiz plaz-
matické koncentraty. Pro vyvoj genové terapie byl pozdéji vytvoren
maly zvifeci model — vyfazenim (knock-out) genu pro faktor VIII,
respektive IX, byly vytvofeny mysi postizené tézkou formou hemo-
filie A, respektive B (tab. 1). Krvécivy fenotyp se projevuje krevni-
mi vyrony do kloubii u psti a neztisitelnym krvacenim pfi poranéni
kiZe u mysi i u pst. Pfi testovani novych lécebnych postupt je sta-
novovana jednak hladina chybéjiciho faktoru, jednak tprava krva-
civych projevil po standardizovaném poranéni kiize. Nebyl popsan
vyskyt hemofilie u primati, chybi tedy dileZity model blizky c¢lo-
véku. Podaftilo se alesponi vyvinout postupy, které umozZiiuji speci-
ficky detekovat v plazmé nehemofilickych makak lidsky faktor IX
(10) a lidsky faktor VIII (11). To umozZiluje ¢astecné testovat ucin-
nost genové 1écby (pfitomna normalni hladina endogenniho faktoru
IX nebo VIII makaka).

MOZNOSTI REKOMBINANTNI TECHNOLOGIE

Rekombinantni technologie dovoluje upravit DNA kddujici pri-
slusny gen tak, aby ji bylo mozno vlozit do bunék, a to ve formé
plasmidu nebo virového vektoru (obr. 1). V poslednich letech se
podafilo cilenym zidsahem do kédujici sekvence genu ovlivnit
strukturu koagulaéniho faktoru tak, aby ziskal nové, klinicky
potiebné vlastnosti — vylepSené koagulacni faktory (obr. 2).

Geneticky upravené buiiky produkuji potfebny koagulacni fak-
tor do svého okoli (obr. 1). Pfi vyrobé rekombinantnich koncent-
rati je rekombinantni DNA vloZena do bunék tkanové kultury
a koagulacni faktor je izolovan z média. Rekombinantni DNA
muzZe byt vloZena do zarode¢nych bunék a koagula¢ni faktor izo-
lovdn z télnich tekutin vzniklého transgenniho organizmu. Pfi
pokusech o genovou 1é¢bu je snaha rekombinantni DNA vloZit do
autolognich nebo alogennich bunék tak, aby modifikované buriky
dlouhodobé produkovaly chybéjici faktor pfimo v organizmu
nemocného.

Nekteré preklinické experimenty naznacuji, Ze specificky navr-
Zené molekuly nukleovych kyselin by mohly pfimo v organizmu
hemofilika vést k opravé mutovaného genu nebo jeho produktu.

VYLEPSENY FAKTOR VIII

Usili o vylepseni molekuly faktoru VIII ma tfi hlavni cile:

a) zvySeni dostupnosti 1éCby ve svété, které predpoklada snizeni
ceny a vyzaduje efektivnéjsi vyrobu;

b) minimalizaci poctu intravenéznich injekci napiiklad prodlou-
Zenim polocasu faktoru VIII v krvi;

¢) minimalizaci protilatkové odpovédi inhibujici funkci podava-
ného faktoru.

ZvySend exprese

Exprese cDNA faktoru VIII ve tkanové kultufe je o nékolik fadt
nizsi nez u jinych bilkovin. Tento jev negativné ovliviiuje vyrobu
koncentrati i efektivitu genové terapie. Podafilo se odhalit tfi hlav-
ni Cinitele, které produkci faktoru VIII butikou ovliviiuji. Prvnim je
pfitomnost transkripéniho inhibitoru v sekvenci kédujici doménu B
faktoru VIII, druhym je silnd interakce tvoficiho se faktoru VIII
(doména Al) s molekularnim chaperonem BiP (immunoglobulin
binding protein, GRP78) a tfetim nezbytnost glykosylace domény B
pro efektivni transport tvoticiho se faktoru VIII z endoplazmického
retikula do Golgiho komplexu (1).

Tyto poznatky vedly k vytvofeni modifikovaného faktoru VIII
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Obr. 1. MoZnosti 1é¢by hemofilie pomoci rekombinantni technologie — rekombiantni koncentraty a 1é¢ebny pienos genu
Upraveny gen koagula¢niho faktoru je vloZen do plasmidu nebo virového vektoru, jimz je transdukovéna cilové butika. Cis-elementy fidici expresi
transgenu (P — promotor, E — enhancer) mohou byt tkanové specifické. VylepSené koagula¢ni faktory jsou vytvareny cilenym zdsahem do sekvence
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Obr. 2. Cilené moditikace mohou vylepsit nékteré farmakokinetické a imunologické vlastnosti faktoru VIII
a) Zamény aminokyselin na kodonech 303 a 309 v doméné A1l sniZuji afinitu tvoficiho se faktoru VIII k chaperonu BiP. Spolu s odstranénim ¢asti domény
B mizi také DNA sekvence inhibujici transkripci. Zachovald ¢ast B domény nese sacharidové zbytky nezbytné pro intraceluldrni transport.
b) Sekvence praseciho puvodu jsou v mistech, kam se vaze vétsina protilatek inhibujicich FVIIIL.
¢) Bodové mutace na kodonech 336 a 562 brani proteolytické inaktivaci faktoru VIII aktivovanym proteinem C. B doména je nahrazena mustkem, ktery
neni Stépitelny trombinem, a tim brani disociaci A2 domény od domény A3 v molekule aktivovaného faktoru VIIIa.
d) Zdména dvou aminokyselin na sty¢nych plochiach mezi doménami A2 a A3 za cystein vede k vytvoreni

pevné disulfidické vazby mezi obéma doménami.
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s Caste¢né odstranénou doménou B a se zaménou dvou aminokyse-
lin v doméné A1 (obr. 3a). Jeho sekrece do média je 13nasobné zvy-
Sena pri zachovani koagulacni aktivity. Dfive konstruovany faktor
VIII s tuplné odstranénou B doménou (rFVIII-SQ) vykazuje sice
vyrazné zvyseni transkripce (15x), ale jen Caste¢né zvySeni pro-
dukce (1,5x). Stal se prvni a dosud jedinou vylepsenou molekulou
faktoru VIII vyuzivanou v klinické praxi (ReFacto) (tab. 2) )12).
Odstranéni B domény vede navic k podstatnému zkraceni kodujici
DNA, coZ umoziiuje vyuzit pro genovou 1éCbu nadéjné vektory na
bazi adeno-asociovaného viru (13).

ProdlouZeny polocas

Faktor VIII je aktivovan trombinem, ktery jej $t€pi na tfech spe-
cifickych mistech. Ve vzniklém heterotrimeru je podjednotka A2
velmi slabé vazana a jeji disociace zpusobuje rychlou inaktivaci
faktoru. Kone¢nou ireverzibilni inaktivaci zaji$tuje aktivovany pro-
tein C specifickym Stépenim v doménach Al a A2 (1).

Dvéma riznymi zptsoby (obr. 2c a 2d) se podaftilo vytvofit fak-
tor VIII upraveny tak, Ze po aktivaci trombinem doména A2 zlista-
ne kovalentné vizana ke zbytku heterortimeru faktoru VIIIa. Modi-
fikovany faktor VIII vykazuje vyrazné prodlouZeny polocas in vitro
i na mySim modelu (14). Upraveny faktor VIII (IR8) je zarovei
rezistentni na inaktivaci aktivovanym proteinem C obou doménich
(obr. 2¢) (15).

SniZend clearence

Clearence faktoru VIII z cirkulace zajistuji endotelidlni buriky
prostiednictvim receptoru LRP (LDL receptor-related protein).
Teoreticky se nabizi moZnost provést takové zameény aminokyselin,
které by zménily lokdlni ndboj vazebnych mistech faktoru VIII pro
LRP, a tim by sniZily vychytdvani faktoru VIII z cirkulace. Labora-
torni ovéreni této moZnosti zatim nebylo publikovano.

lizovany do urCitych domén (A2, arl a C2). Na zdklad¢ téchto
pozorovani byly vytvofeny molekuly hybridniho lidského faktoru
VIII s kritickymi doménami ¢aste¢né nahrazenymi praseci sekven-
ce (17). Hybridni huméanni-porcinni faktor VIII je funkéni in vitro
i na zvifecim modelu. Vykazuje sniZenou reaktivitu (antigenicitu)
s vétsinou protilatek obsaZenych v panelu sér hemofiliki s inhibito-
rem. Nejnovéjsi vysledky na mySim modelu naznacuji téZ sniZenou
imunogenitu (18). Tyto nad€jné vysledky ukazuji, Ze by se touto
cestou mohlo podafit vyvinout faktor VIII se sniZzenym rizikem spe-
cifické inhibujici protilatkové odpovédi také u ¢lovéka.

MODIFIKOVANY FAKTOR IX

Upravé molekuly faktoru IX byla zatim vénovana mensi pozor-
nost. Podaftilo se vytvofit modifikovany faktor IX se sniZenou vaz-
bou na kolagen (zdména aminokyseliny v gla-domén¢) a upraveny
faktor IX se zvySenou specifickou aktivitou (zdména aminokyseli-
na v katalytické doméné). Obé modifikace by mohly pfispét ke zvy-
Seni efektivity genové 1écby (19).

TRI GENERACE
REKOMBINANTNICH KONCENTRATU

K primyslové vyrobé koagulacnich faktort byly zvoleny buriky
CHO (chinese hamster ovary) a BHK-21 (baby hamster kidney)
provétfené desitkami let pouzivani. Buriky modifikované vloZenim
prislusného genu jsou po podrobném testovani uchovany ve zmra-
Zeném stavu a tvori zdkladni bunécnou banku (MCB — master cell
bank). Z té je po kratké expanzi v kultufe vytvorfena pracovni
bunécna banka (WCB — working cell bank), kterd je téZ uchovana

Tab. 2. Tti generace rekombinantnich koncentratt

Klinické pouziti od roku/ FVII/
vyrobce hemofilie A
1. generace

1992 / Baxter Recombinate
1993 / Bayer Kogenate
2. generace

1996 / NovoNordisk

1998 / Genetics Institute ReFacto

2000 / Bayer Kogenase FS

3. generace

1995 / Genetics Institute

1998 / Genetics Institute ReFacto AF
2000 / Baxter Advate PFM

FIX/ FVlla/
hemofilie B hemofilie s inhibitorem
NovoSeven
Benefix

FVIII — faktor VIII, FIX — faktor IX, FVlla — aktivovany faktor VII, FS — free of serum, AF — albumin-free, PFM — protein free manufacturing

Advate — CHO buriky produkuji zaroven rekombinantni vVWF, ktery stabilizuje FVIII v médiu; ReFacto — FVIII bez B domény;
NovoSeven — syntetizovan ptirozeny faktor VII, aktivovan v pribéhu purifikace

Rezistence k inhibitoru

Faktor VIII izolovany z praseci plazmy byl ispéS$né pouZivan pro
lécbu nemocnych s inhibitorem (16). Tento postup byl umoZnén
nizkou zkfiZenou reaktivitou inhibitord vétSiny hemofilikl s prase-
¢im faktorem VIII. Aminokyselinové sekvence faktoru VIII ¢lové-
ka a prasete jsou vysoce homologni, nikoli vSak identické. Ukézalo
se, Ze epitopy inhibujicich protilatek jsou u vétSiny hemofilikd loka-

ve zmraZeném stavu a po rozmraZeni slouZi jako zaklad pro indivi-
dudlni SarZi koncentratu. Objem suspenzni kultury se pohybuje
mezi 100-2500 litrd. Zejména velkou bilkovinu faktoru VIII je nut-
no v médiu stabilizovat (albumin z plazmy darcti, rekombinantni
von Willebranduv faktor, polysacharidy). Nasleduje purifikace cilo-
vého proteinu chromatografickymi metodami. Pfi vyrobé faktoru
VIII probihd afinitni chromatografie s pomoci mysich protilatek

107)

—



ara 2-06

1.2.2006 9:32 sStr. 108

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 2

nebo syntetického ligandu. Nékteré preparaty jsou jeSté protiviroveé
oSetfeny (nanofiltrace, solvent-detergent). Tfi generace rekombi-
nantnich preparati se vzajemné lisi teoretickym rizikem pienosu
infekce v dusledku pouZiti zvifecich bilkovin a albuminu lidského
puvodu. Preparaty prvni generace vyuZzivaji bilkoviny Zivoc¢isného
puvodu v kultivaénim médiu a pfi purifikaci a albumin z plazmy
dércu ke stabilizaci faktoru v kone¢né 1ékové formé. Preparaty dru-
hé generace jsou bez pfisady lidského albuminu (stabilizace poly-
sacharidy). Koncentraty tieti generace jsou purifikovany pomoci
syntetickych ligandt a stabilizovany polysacharidy nebo rekombi-
natnimi bilkovinami (von Willebrandovym faktorem produkova-
nym zarovefi s faktorem VIII pfimo do média).

REKOMBINANTNI FAKTORY
V KLINICKE PRAXI

Rekombinantni faktory schvélené ke klinickému pouZiti u hemo-
filie jsou uvedeny v tabulce 3. VSechny tyto preparity jsou povazo-
véany za G¢inné pii zastave a prevenci krviceni a bezpe¢né z hledis-
ka prenosu infekce. Preparaty prvni a druhé generace faktoru VIII
obsahuji stopovd mnozstvi zvifecich bilkovin, proti nimz vznika
imunitni odpovéd, jejiz klinicky vyznam nebyl zatim plné zhodno-
cen. Pfedmétem diskuze nadéle zustava riziko indukce protilatek
inhibujicich koagulaéni faktor (inhibitor). Byly provedeny klinické
studie jak s nemocnymi piedlécenymi plazmatickymi derivaty (PTP
— previously treated patients), tak s diive nelééenymi hemofiliky
(PUP — previously untreated patients). Studie zachytily vyssi vyskyt
inhibitoru (aZ u 35 % nemocnych), nez bylo uvadéno u plazmatic-
kych derivati. Inhibitor byl vSak u ¢asti nemocnych pouze pie-
chodny a odli$na metodika pouzita u téchto studii brani pfimému
porovnani rizika indukce inhibitoru plazmatickych a rekombinant-
nich preparati. Zda se, Ze vyskyt inhibitoru u modifikovaného fak-
toru VIII bez B domény je srovnatelny s ostatnimi rekombinantni-
mi preparaty (20). Rekombinantni preparaty jsou ucinné pii
navozeni imunotolerance (21), ale zd4 se, Ze von Willebranduav fak-
tor piitomny v koncentratech vyrobenych z plazmy zvySuje miru
uspésnosti (22).

Pro 1é¢bu hemofilie B byl schvalen jediny preparat rekombinant-
niho faktoru IX, ktery je povaZovén za u¢inny a bezpecny, ale prav-
dépodobné v dusledku kvantitativnich rozdila v glykosylaci vyka-
zuje asi 0 30 % niz§i plazmatickou hladinu po i.v. podani, coz
vyZzaduje aplikaci vyssich davek (23).

Jako alternativa aktivovanych plazmatickych koncentratt byl pro
1é¢bu hemofilikd s inhibitorem schvalen rekombinantni aktivovany
faktor VII (tFVIla). Syntéza rFVIla vychazi ze sekvence piirozené-
ho faktoru VII, k aktivaci dochazi bez pfidani enzymu az v prubé-
hu purifikace (tab. 2).

Rekombinantni koncentraty se staly standardni lécbou prede-
v§im détské hemofilie v mnoha rozvinutych zemich. V CR nejsou
s vyjimkou rFVII rekombinantni koncentraty v Sir§im méfitku pou-
Zivany, a to predev$im z ekonomickych divodu (t.¢. se odhaduje
2—-4nasobnd cena ve srovnani s jiz tak ndkladnymi plazmatickymi
koncentraty). Urcitou roli mize hrat obava ze zvySeni frekvence
inhibitoru, ktera je v CR pomérné nizka.

TRANSGENNI ORGANIZMY

Transgenni organizmus (Zivocich nebo rostlina) je geneticky
upraven tak, aby produkoval koagula¢ni faktor do vhodné télni
tekutiny, z niZ je nasledné izolovan, pfeci§tén a pfipraven k léceb-
nému pouZziti (24). Zatim se podafilo vytvofit transgenni savce,
ryby (25) a rostliny produkujici rekombinantni faktory VIII, FIX
nebo faktor VIIa do mléka (26-29) krve nebo listl. Za vhodny

transgenni organizmus pro vyrobu faktord VIII a IX k pouziti
v huménni mediciné je z nékolika diivodl povazovano prase. Oba
faktory vykazuji fadu posttransla¢nich modifikaci, které jsou u pra-
sete a ¢lovéka obdobné. U prasat, na rozdil od ovci ¢i krav, nebyl
prokazan vyskyt prionové choroby typu spongiformni encefalitidy.
Nadéje na vyssi efektivitu vyroby se zakladaji na skutecnosti, Ze
denzita bunék v mlécné Zlaze prasete je o tii fady vyssi ve srovna-
ni s denzitou bun¢k tkanovych kultur ve fermenta¢nich nadobach
pii vyrobé rekombinantnich preparati. Vyroba koncentratd s pomo-
ci transgennich organizmu vyluéuje teoretické riziko prenosu lidské
infekce. Teoretické riziko pfenosu jiné infekce vyZaduje zarazeni
virové inaktivace do vyrobniho postupu. Transgenni technologii je
vyrdbéna fada klinicky vyuZivanych bilkovin, av§ak z oblasti plaz-
matické koagulace zatim pouze antitrombin (30).

GENOVA LECBA

Hemofilie je z vice diivodi povazovana za vhodny model pro
genovou lécbu dédicnych chorob. Predev§im jde o onemocnéni
monogenni s pomérné jednoduchou a dobie prozkoumanou mole-
kularni patogenezi. Chybéjici faktory VIII a IX se uplatiiuji v krvi,
kam jsou produkovény bez sloZitych regula¢nich mechanizmii (na
rozdil napfiklad od inzulinu). Navic jsou k dispozici malé a vétsi
zviteci modely (tab. 1) pro preklinické testovani efektivity a bez-
pecnosti genové 1écby. Efektivitu genového prenosu lze snadno
monitorovat rutinnimi metodami v béZné dostupném vzorku (akti-
vita a antigen FVIII nebo IX v plazmé). Svou roli hraje také dosud
prizniva klinickd zkusenost s podavanim rekombinantnich koncent-
ratd. V neposledni fadé je vyznamné, Ze naroky na dosaZenou hla-
dinu faktoru v krvi mohou byt zpocatku relativné nizké (1-5 % nor-
mdlni hladiny), nebot bylo prokédzano, Ze u t€zké formy hemofilie
uz malé dlouhodobé zvySeni hladiny chybé&jiciho faktoru vyrazné
snizuje frekvenci hemofilické artropatie (3). Genova lécba by ome-
zila potiebu Castych intravenéznich aplikaci koncentratd.

V priibéhu poslednich dvou desetileti byla v tkaniovych kulturach
a na zvifecich modelech testovana fada odliSnych pfistupt od 1é¢eb-
ného pienosu genu po opravy piimo v buiikich nemocného orga-
nizmu (31). Neni dosud zndm optimalni postup pro genovou 1é¢bu
hemofilie. Ukolem experimenttl in vitro, preklinickych a klinickych
studii je ovéfeni teoreticky predpokladanych vyhod a nevyhod jed-
notlivych pfistupu.

Lécebny prenos genu

V soucasné dobé je nejblize klinickému vyuziti 1é¢ebny prenos
genu. Cilem je pridat do organizmu hemofilika funkéni gen produ-
kujici pfirozeny nebo modifikovany faktor VIII nebo faktor IX.
Nové je zvazovan prenos aktivovaného faktoru VIla (32).

Vneseni funkéniho transgenu do organizmu lze dosdhnout gene-
tickou modifikaci autolognich nebo alogennich bunék ex vivo
s naslednou selekci, expansi a transplantaci. Druhou moZznosti je
podat transgen in vivo — systémové (i.v.) nebo lokdlné (i.m., selek-
tivni katetrizace a. hepatica) tak, aby byl pfijat buiikami organizmu,
které pak produkuji cilovy protein.

Molekula DNA koédujici transgen by méla byt efektivné prijima-
na cilovymi burikami a perzistovat v nich v aktivni formé po dlou-
hou dobu (fadu let, nebo alespori mésictt). Vyskytuje-li se transgen
v buiice jen v epizomalni podobé (v cytoplazmé), dochazi k jeho
fedéni pii kazdém déleni buriky az je postupné ztracen. Cilové buii-
ky by v tomto pfipadé nemély byt mitoticky aktivni. Podafi-li se
transgen zabudovat do genomu cilové buriky, je zajiSténo jeho pre-
déavani pri déleni bunék. I v téchto pripadech vSak miZze casem dojit
k utiSeni jeho aktivity, napfiklad mechanizmem hypermetylace.
Inzerce transgenu je spojena s redlnym rizikem inzeréni mutagene-
ze a vznikem maligniho nddoru, napfiklad leukémie (33). Dalsi
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Tab. 3. Klinické zkousky genové 1é¢eby hemofilie
Zahajeni studie  pracovisté gen vektor aplikace dobrovolnici komplikace literatura
a sponzor
1993 Fudan University,
Sanghaj, Cina FIX retrovirus ex vivo 2 40
MoMLV (kozni
fibroblasty)
1998 Beth Israel ex vivo 6/6 HBV/HCV+ 41
Deaconnes Medical FL FVIIl  naha DNA (kozni 4/6 HIV+
Centre, Boston, USA fibroblasty ukonéena bez toxicity
transpl.
TKT Inc. Boston na omentum)
1999 University retrovirus i.v. 13/13 HBV/ sporna 42
of Pittsburgh, USA BDD FVIII MoMLV HCV+ ptitomnost
Chiron Inc, 5/13 HIV+ vektoru ve
Emerville ukonéena spermatu
1999 University 5/8 HBV/ bez toxicity 43, 44
of Pittsburgh, USA FIX rAAV i.m. HCV+
Avigen Inc. Alameda 2/8 HIV+
ukoncena
2001 University 7 pac, pfitomnost 39
of Pittsburgh, USA FIX rAAV a.hepatica pozastavena vektoru ve
Avigen Inc. Alameda spermatu,
prechodna
elevace JT
2001 School of Medicine prechodné 39
Chapell Hill, USA BDD FVIII mAd iv. 1 pac, vzestup ALT
GenStar, Alameda, pozastavena trombocytopenie
SanDiego zanétlive
priznaky

BDD FVIII — FVIII bez B domény, MoMLV — Moloney murine leukaemia virus, rAAV — recombinant adeno-associatred virus, mAd — gutted

adenovirus - odstranéna vétsina vlastnich gent

vyznamnou komplikaci lé¢ebného pfenosu genu je imunitni odpo-
véd organizmu na samotny transgen (hypometylovand sekvence),
na vektor (antigeny na povrchu a uvnitf partikule) a kone¢né na pro-
dukovany koagula¢ni faktor (inhibitor). Imunitni destrukce transdu-
kovanych bunék je pokldddna za hlavni mechanizmus pred¢asného
selhani produkce transgenu in vivo. Zavaznym neZddoucim ucin-
kem by byl pfenos transgenu na dal$i generaci, proto je sledovdna
pritomnost vektoru ve spermatu.

V experimentech na hemofilickych modelech jsou testovany
transgeny ve formé plasmidil (nevirové systémy), které jsou bud
aplikovéany jako nahd DNA (naked DNA) (34), nebo po vloZeni do
lipozému (35), ptipadné navazani na nanocastice (36). Vedle toho
jsou hledany vhodné systémy na bazi virovych vektord odvozenych
z virt ptivodné patogennich (adenoviry a retroviry) nebo nepatogen-
nich (adeno-asociovany virus) pro ¢lovéka. Pfi pouziti virovych
systémil je transgen vloZen do genomu virového vektoru. Virové ¢as-
tice jsou amplifikovany ve tkanové kultufe a purifikovany tak, aby
byly pfipraveny k aplikaci in vivo, pfpadné k transdukci autolognich
nebo alogennich bunék ex vivo. Retrovirové vektory s vyjimkou len-
tivirovych transdukuji jen dé€lici se buiiky. Vektory na bazi adenovi-
ru, lentiviru a adeno-asociovaného viru (rAAV) transdukuji i buiky,
které se ned€li. To je nutno zohlednit pii volbé cilové tkdng.

Zameéfeni na cilovou buiiku je dano cestou aplikace (systémova,
lokalni), vazebnymi antigeny na povrchu virové partikule (jejich
modifikace se oznacuje jako pseudotypovani vektoru), lipozému
nebo nanocdstice a tkalové specifickymi regulacnimi sekvencemi
transgenu. Vektory se vzajemné li§i parametry, jako jsou efektivita
transdukce, schopnost transdukovat nedélici se buiiky, schopnost
integrace transgenu do genomu cilové buiiky, intenzita imunitni
odpovédi a konecné velikost transgenu, ktery je vektor schopen
pojmout (packing capacity). Vzhledem k tomu, Ze dosud jedinym

ovéfenym zpiisobem jak vylécit hemofilii je ortotopicka transplan-
tace jater, nabizi se hepatocyt jako vhodnd cilovd butika. Zde vSak
nelze pouZit jinak velmi efektivnich retrovirovych vektorti (v prek-
linickych experimentech byly uspé$né provadény parcidlni hepa-
tektomie a podavany hepatélni ristové faktory). Byly testovany dal-
§i typy cilovych bunék vcetné koznich fibroblasti, skeletalniho
svalu a krvetvorné kmenové buiiky (s cilem lokdlniho uvolnéni
FVIII z modifikovanych krevnich desticek) (37).

Preklinické studie byly provedeny na mysich a psich modelech
hemofilie a na nehemofilickych primatech (makak). Byly studova-
ny otazky dlouhodobé terapeutické hladiny faktoru, rizika rozvoje
inhibitoru a kontroly specifickych rizik genového pfenosu (inzeréni
mutageneze, transdukce pohlavnich bunék). Z divodu druhové
odlisnosti faktoru VIII byly nékteré experimenty provadény na imu-
nodeficientnich mysich (NOD/SCID), pfi jinych bylo pouzito dru-
hové specifickych gent. Byly testovany promotory rizné sily a byl
ovérovan vyznam tkanové specifické exprese lécebného transgenu
(kosterni sval, jatra, nespecificky promotor) pro efektivitu sekrece
FVIII a FIX do plazmy. Na mysim i psim modelu se podafilo
dosdhnout nejen dlouhodobé (roky) normalizace hladiny faktoru
VIII, respektive IX, ale také upravit krvéacivy fenotyp.

Prezentace antigenu faktoru VIII nebo IX imunitnimu systému je
pii genové 1éCbE jind neZ pfi intravendzni aplikaci. Proto lze jen
omezené odvozovat riziko vzniku inhibitoru ze zkusenosti s poda-
vanim rekombinantnich koncentratli. Riziko vzniku inhibitoru pfi
genové terapii 1ze z ditvodu odli§nosti imunitniho sytému jen ¢és-
tecné predikovat ze zvifecich modell. Teoreticky je moZné, Ze setr-
vala sekrece faktoru bunikami organizmu povede k imunotoleranci
nebo naopak k indukci inhibitoru. Pravdépodobné zéleZi téZ na cilo-
vé tkani (38). Odpovéd na tuto otdzku se nakonec bez klinickych
experimentll neobejde.
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Klinické zkouseni lé¢ebného prenosu genu

Nadéjné preklinické vysledky vedly k zahdjeni prvnich klinic-
kych zkousek (faze I-II), které jsou shrnuty v tabulce 3. VeétSina
probéhla na prelomu tisicileti ve USA pod dozorem RAC (Recom-
binant DNA Advisory Commitee). Provedeni pokusu o 1é¢ebny pre-
nos genu bylo dosud publikovano u 43 dospélych tézkych hemofi-
lik (39), jak shrnuje tabulka 3 (40—44). Dobrovolnici byli pfed tim
dlouhodobé léceni koncentraty, aniZ vyvinuli inhibitor, byla u nich
zjiSténa geneticka pficina hemofilie a asi polovina z nich diive pro-
délala nékterou z infekci, které se Casto vyskytuji zejména u starsi
generace hemofiliki — HCV, HBV nebo HIV. Aby bylo moZno sle-
dovat pfipadné dlouhodobé nezadouci tcinky genové 1é¢by, nepo-
¢itd se se zarazovanim téchto dobrovolniki do dalSich studii.

Primérnim cilem uvedenych studii bylo ovéfeni bezpecnosti riiz-
nych metodickych pfistuptd, které se liSily zptsobem aplikace,
lécebnym transgenem a zpiisobem transdukce. V soucasné dobé
byly vSechny studie jiZ ukonceny, dvé z nich pfedcasné z divodu
vyskytu nezadoucich uc¢ink (pfechodnd elevace jaternich testll
a pfitomnost vektoru ve spermatu). S vektory odvozenymi od ade-
noviru byla zanétliva reakce a jaterni toxicita popsédna jiz pfi klinic-
kém zkouSeni u jinych diagnéz, v jednom piipadé méla fatdlni
nasledky (45). V pfipadé vektoru rAAV vsak jde o neocekavany
nédlez. Nemocni, jimz byl podan retrovirovy vektor, budou doZivot-
né sledovani pro riziko inzeréni mutageneze (46). U Zadného ze 43
dosud testovanych hemofilikli nedoslo k rozvoji inhibitoru.

V priabéhu klinického sledovani, které trvalo fadu mésict, byla
akutni krvaceni 1é¢ena koncentraty podle potfeby. Bylo pozorovano
mirné sniZeni spotfeby, které v§ak muZe byt pfipsdno placebo efek-
tu. Opakované byly naméfeny plazmatické hladiny faktoru nad 1 %,
avSak u zadného dobrovolnika nedoslo k dlouhodobému vzestupu.

Oprava hemofilické buiiky

Tyto postupy jsou ve velmi ¢asném stadiu vyvoje. Cilem chime-
raplastiky je oprava poSkozeného genu piimo v buiikdch nemocné-
ho. Vyuzivd endogennich mechanizmli pro opravu DNA, jimZ je
jako pfedloha nabidnuta hybridni RNA/DNA molekula se spravnou
sekvenci (34, 47). Cilem metody SMaRT (spliceosome-medated
RNA trans-splicing) je oprava abnormalni mRNA faktoru VIII,
a tim dosaZeni produkce normalniho faktoru VIII buiikou, aniz
doslo k opravé genu samotného. Metoda vyuZiva bunééné mecha-
nizmy maturace mRNA, jimZ je pfedloZena specificky navrZena
RNA s opravenou sekvenci. Touto metodou se podaftilo pfechodné
opravit inzerci v exonu 16 a normalizovat hladinu faktoru VIII
u mys$iho modelu hemofilie A (48).

ZAVER

S vyvojem rekombinantnich koncentratti a genové terapie byla
spojena velkd ocekdvani, ktera se zatim podafilo naplnit jen Castec-
né. Za nejvétsi uspéch lze povazovat schvéleni téeti generace rekom-
binantnich koncentrati koagulacnich faktorti VIII a IX pro klinické
pouziti, nebot tyto prepardty jsou jiZ prosty teoretického rizika pie-
nosu znamych lidskych infekci. Prvni modifikovany rekombinantni
faktor VIII bez B domény je tspé$né pouZivan v klinické praxi. Plné
zhodnoceni dalSich rizik si vSak vyzada jesté delSi casové obdobi.
Zatim se nepodafilo snizit riziko indukce inhibitoru se ve srovnani
s plazmatickymi koncentraty. Rekombinanni koncentrat faktoru VIla
je vhodny pro 1é¢bu nemocnych s inhibitorem.

Nadéje, Ze rekombinantni koncentraty budou lacinéjsi, a tak
umozni dostupnost 1écby v chudsich zemich, byly zklamény. Novou
nadéji jsou rekombinantni preparaty transgenniho pivodu a genova
lécba. Prvni faze klinického zkouSeni lécebného prenosu genu
u hemofilie vSak ukdzaly, Ze pouZité postupy jsou sice relativné
bezpecné, ale dosaZeni terapeutické ucinnosti si vyzada jest¢ dalsi

preklinicky vyzkum. Pii zavadéni genové 1é¢by do praxe bude nut-
no mit na zfeteli, Ze v souc¢asné dobé dostupna substitucni 1écba je
velmi bezpecna a je prokazatelné efektivni (49). Vyvoj transgen-
nich koncentratd bohuzel zistavd nadile v preklinickém stadiu.
Podarilo se vyvinout a Caste¢né otestovat nékteré dalsi nadéjné
modifikace faktort VIII a IX, které by do budoucna mohly zvysit
acinnost genové 1éCby, snizit frekvenci intravendznich aplikaci,
nebo dokonce sniZit riziko vzniku inhibitoru.

Zkratky
BDD-FVIII - B domain deleted factor VIII

BHK-21 — baby hamster kidney

FVIIL — faktor VIII

FIX — faktor IX

HBV — virus hepatitidy B

HCV — virus hepatitidy C

HIV — virus lidské imunodeficience

CHO — chinese hamster ovary

mAd — gutted adenovirus

MoMLV — Moloney murine leukaemia virus

MCB — master cell bank

NAT — nuclear acid testing

NOD — non-obese diabetic

rAAV — recombinant adeno-assotiated virus
RAC — Recombinant DNA Advisory Commitee
SCID — severe combined immunodeficiency
SMaRT — spliceosome-medated RNA trans-splicing
WCB — working cell bank
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Psychosomatické pristupy v dermatovenerologii

Pankova R.
Dermatovenerologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Psychosomaticka dermatovenerologie je soucasti psychodermatologie — psychocutaneous medicine, kterd zahrnuje
celostni pfistup k ¢lovéku ve zdravi i v nemoci a biopsychosocidlni jednotu ¢loveéka. Déleni nemoci na psychosoma-
tické a somatické nahrazuje biopsychosocialnim modelem onemocnéni. Védecké poznatky o neurogenni modulaci
kozniho zénétu a Casty vyskyt psychosocidlnich vlivli i poruch chovani u koznich pacientt, vyvoldvaji zvySeny zdjem
dermatovenerologi o psychosomaticky pfistup a mezioborovou spolupraci. Cilem Psychodermatologické sekce
Dermatovenerologické spole¢nosti CLS JEP, kterd byla ustavena v zati 2004, je zlepSeni lé¢ebné péce v dermatove-
nerologii a zvySeni kvality Zivota koZnich pacientd.

Klicova slova: psychodermatologie, psychosomaticky piistup k dermatovenerologickym pacientim, ustaveni
Psychodermatologické sekce CDS CLS JEP, mezioborova spoluprace.

SUMMARY

Pdnkovd R.: Psychosomatic Approach in Dermatovenerology

Psychosomatic approach is a component of psychodermatology, which accentuates a holistic principle and psycho-
social unity of man. Research data concerning the neurogenic modulation of skin inflammations, together with the
prevalence of psychosocial influences in dermatological patients, motivate an increased interest of dermatovenereo-
logists in psychodermatology and in the interdisciplinary cooperation with clinical psychologists, psychiatrists and
other pertinent specialists. The Section of the Psychodermatology of the Czech Dermatovenereological Society was
established in September 3rd 2004, in order to improve dermatovenereological care and the quality of life in derma-
tological patients.

Key words: psychodermatology, psychosomatic approach in dermatovenereology, foundation of the Section of Psy-
chodermatology of the Czech Dermatovenereological Society, interdisciplinary cooperation. Pd.

Cas. Lék. Ces, 2006, 145, pp. 112-115.

MOTTO:

., Kiize je zrcadlem nasi emocni pohody. Casto se viak roz-
hodneme nevSimat si psychologicko-etiologického pozadi
a lécime pouze koZni zmény. Divime se pak, proc je nasSe léc-
ba neticinndg?“

G. Lazarus, 1986

O psychosomatice védéli 1ékafi vice nez pred 2000 lety (1, 2).

Psychosomatickd dermatovenerologie je soucasti psycho-
dermatologie — psychocutaneous medicine, kterd zahrnuje celost-
ni pristup k ¢lovéku ve zdravi i nemoci a biopsychosocidlni jed-
notu ¢lovéka. Déleni nemoci na psychosomatické a somatické
nahrazuje biopsychosocidlnim modelem onemocnéni. Ve vyzku-
mu, 1é¢bé a prevenci koznich nemoci vyuziva mezioborové spolu-
prace (3).

Sledovanim psychickych vlivii na vztahy kuze a lidské psychiky
se zabyvali mnozi dermatologové. Klasifikaci ,,psychodermatéz*
publikovali: Stern (1922), Sack (1933), Stokes (1940), Samberger
(1944), Becker a Obermyaer (1947), Sulzberger (1948), Wittkower
(1948), Alexander (1951), Gay Prieto (1951), Duverne a Gaté
(1952), Torr (1952), Pillsbury (1953), Borreli (1969), Rook a Wil-
kinson (1972), Koblenzerovad (1983) a jini. Rozdéleni ,,psychoder-

matoz* predstavuje Cetnd uskali. Z klinického hlediska je vhodné
ramcové rozliSeni na Ctyfi, ne zcela presné vymezené skupiny, kte-
ré se mohou ¢édstecné prekryvat. Rook naptiklad povazoval vSech-
na kozni onemocnéni do jisté miry za ,,psychosomatickd nebo
somatopsychicka“ (4).

Skupinu dermatéz multifaktoridlni etiologie, u nichZz emoé¢ni
a socialni zatéze vyrazné ovliviiuji klinicky pribéh i chovani
pacientu predstavuji: psoridza, atopicka dermatitida, urtikarie,
seboroicka dermatitida, rosacea, acne vulgaris, perioralni derma-
titida, areatni alopecie, telogenni deffluvium, recidivujici infekce
herpes simplex virem 1,2, pemfigus, vitiligo, lichen planus, der-
matitis herpetiformis, ano-genitdlni pruritus, hyperhidréza
a nékteré sexualné prenosné infekce. Poznatky vyplyvaji z védec-
kych néalezi na molekuldrni drovni a ze zavéra klinickych studii
(5-12).

U dermatdz se zavaznym klinickym pribéhem se mohou vyvi-
nout sekundarni psychické poruchy: u pacienti s acne cystica
a conglobata, generalizovanym atopickym ekzémem, periordlni
dermatitidou, rosaceou, erytrodermii, malignim melanomem. Sub-
jektivni proZivani nemocného vSak nebyva piimo iumérné zavaz-
nosti kozniho onemocnéni nebo sexudlné prenosné infekci. Pacient
,.prekvapivé” vnimd minimdlni klinické projevy jako velmi zdvaz-
né. Individudlni rozdily jsou znacné a souvisi s dobou trvini
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a lokalizaci koZnich zmén, vékem pacienta, osobnostnimi faktory,
rodinnym a socidlnim zdzemim a schopnostmi adaptace. Pacienti
trpi Uzkostné depresivni poruchou, naruSenym vnimanim vlastniho
téla (13-15).

Dermatitis artefacta, bludné predstavy souvisejici s kiizi, onycho-
fagie, glossodynie a glossopyrosis, psychogenni erytémovy syn-
drom, dysmorfofobie, trichotillomanie, neurotické exkoriace, skin
picking, acne excoriée jsou stavy, které se vyskytuji u pacienti s pri-
marnimi psychickymi zménami a poruchami osobnosti (16-19).
Pri¢inou byvaji somatoformni, depresivni a obsesivné kompulzivni
poruchy. U nékterych psychodermatologickych pacientl se vyskytu-
je syndrom poruchy senzorického vnimani kazi (20).

Rozvoj soucasné psychosomatické dermatovenerologie je
disledkem: védeckych poznatkd o ultrastruktute kize; klinickych
zkuSenosti dermatovenerologli se selhanim somatickych 1é¢ebnych
postupt; snahy o zkvalitnéni dermatovenerologické péce o nemoc-
né a mezioborovou spolupraci.

Na znovuoZziveni zdjmu dermatovenerologii o neurogenni
modulace koZniho zanétu se podileji soucasné nilezy na moleku-
larni Grovni a psychoneuroimunologie (21, 22).

Neuropeptidy, neurotransmitery, neurotrofiny a neurohormony
se zdcastiuji imunomodulacnich reakcei akutni, chronické i regene-
raéni faze kozniho zanétu (23).

Za fyziologickych podminek jsou kozni buiiky schopny uvoliio-
vat neuropeptidy. Vazebna mista pro neuromediatory maji keratino-
cyty, fibroblasty, zirné, Merkelovy a Langerhansovy buriky, endote-
lie drobnych cév a leukocyty (24).

Interakce mezi perifernimi nervy a imunitnim systémem je zajis-
fovana riznymi typy koZnich nervovych vldken, uvoliujicich neu-
romediatory a aktivujicich specifické receptory na cilovych bun-
kach v kazi. Tyto interakce ovliviiuji rizné fyziologické, ale
i patofyziologické funkce véetné vyvoje bunék, ristu, diferenciace,
imunity, cévni regulace, mobilizace leukocytil, pruritu, hojeni ran
a vzniku dermatoéz (25).

Nejznaméjsi neuropeptidy v kiZi jsou substance P (SP), neuro-
kinin A (NKA), kalcitoninu genové pfibuzny peptid (CGRP), vazo-
aktivni peptid (VIP), neurotenzin, polypeptid aktivujici hypofyzar-
ni adenylatcyklazu (PACAP), peptid histidin-izoleucin
a histidin-methionin (PHI/M), somatostatin (SOM), beta-endorfin,
enkefalin, galanin, atridlni natriureticky peptid, alfa-melanocyty sti-
mulujici hormon (MSH), hormon uvoliiujici kortikotropin (CRH),
pro-opiomelanokortinové peptidy (POMC).

Zdrojem nepeptidovych neurotransmiterd acetylcholinu, adrena-
linu a noradrenalinu jsou koZzni autonomni cholinergni a adrenergni
nervy, keratinocyty, lymfocyty a melanocyty. Fyziologické kontro-
la bunéénych reakci na rizné zanétlivé podnéty vyzaduje regulaci
na vice urovnich. Dysregulace téchto procest mize vést k onemoc-
néni nebo nekontrolovanému zanétu, zvysené permeabilité cév,
hyperalgezii, analgezii nebo pruritu (26).

Specificka neuronova draha pro svédéni, ktera je odlisna od
drahy pro zpracoviani bolesti, navazuje na vzdjemné propojeni
volnych nervovych zakonceni senzorickych C-vlaken v papilarni
dermis a epidermis s dorzalnimi ganglii v miSe a centralnim nervo-
vym systémem (CNS) v thalamu. Mezi obéma drahami existuje slo-
Zita interakce (27).

Z hlediska neurogenni modulace zanétu je vyznamné, Ze koz-
ni buiiky uvolfiovanim lymfokinl a interleukinu jedna (IL-1)
aktivuji osu centralni nervovy systém (CNS) — hormon uvolniuji-
ci kortikotropin (CRH) — adrenokortikotropni hormon (ACTH) —
kortikoidy, ktera pfevadi lokalni zanétlivy proces v systémovou
reakci organizmu. Receptory lymfocytl pfijimaji signély z ner-
vového a endokrinniho systému a CNS zachycuje signaly vysila-
né systémem imunitnim. Experimentalni i klinické studie potvr-
zuji vliv chovani na imunitu a zmény imunity ovlivituji chovéani
Cloveka (28).

JAKE BYVAJI PRICINY KLINICKYCH
ZKUSENOSTI DERMATOVENEROLOGU
S MOZNYM SELHANIM SOMATICKEHO

LECEBNEHO POSTUPU?

Pfi¢inou neuspésnosti dermatologické 1é¢by lege artis, u nékte-
rych kozZnich pacienti, byvaji primarni nebo sekundérni psychoso-
cialni vlivy a poruchy chovéni. Zistavaji v pozadi zajmu somaticky
zaméfenych piistup k pacientim a nebyvaji diagnostikovany
a lécebné ovlivnény. Musime se proto rozhodnout, zda-li budeme
hovofit se svymi pacienty i o jinych, neZ koZnich problémech (29).

U vice neZ 30 % koZnich pacientll pozorujeme obtiZe psychoso-
cidlni, poruchy chovéani a nizkou kvalitu Zivota. Psychosomaticky
pristup umoziuje subjektivni obtiZe a koZni projevy pacienta fesit
soucasné (30, 31).

Cetné a rozsahlé klinické studie vénované kvalité Zivota nemoc-
nych byly provedeny u pacientl s psoridzou. Lupénka, jejiz vyskyt
je v Ceské republice srovnatelny s vyskytem cukrovky, vyrazné
ovliviiuje kvalitu Zivota nemocnych. Zavéry jsou srovnatelné
s onkologickymi pacienty, nemocnymi kloubnimi zénéty, hyperten-
zi, kardiologickymi obtizemi typu anginy pectoris, diabetem
a depresivni poruchou (32, 33).

U koznich pacientli pozorujeme: sniZené sebehodnoceni, poci-
ty viny a zklaméni, vaznouci slovni kontakt, zvySené sebepozoro-
véni, narusené vnimani vlastniho téla, poruchy sexuality, somatiza-
ci psychickych problému (netypické zdravotni obtize bez
zavazného somatického ndlezu), alexithymii (neschopnost rozpo-
znavat, sdélovat a usmériiovat emoce), hostilitu (nevrazivost vuci
okoli), poruchy uzkostné, depresivni i obsedantné-kompulzivni,
obavy ze socidlni izolace, mnozi koZni pacienti Ziji v socidlni izo-
laci dlouhodobg, néktefi i ,,uprostfed rodiny*. V disledku kozniho
onemocnéni byvaji naruSené mezilidské vztahy v roding, ve Skole,
na pracovisti a sniZzena socialni aktivita pacienta se mize podilet
i na ztraté¢ zaméstnani. Rizikovi psychodermatologicti pacienti trpi,
halucinacemi, bludy, suicidalnimi myS$lenkami (34).

SNAHA DERMATOVENEROLOGU
O ZLEPSENI PECE O PACIENTY
A MEZIOBOROVOU SPOLUPRACI

Rozhovor s nemocnym je hlavnim néstrojem psychosomatické-
ho pfistupu. Setkdni s pacientem zaCindme vstficnym pfijetim
a vyzvou, aby pacient sam sdélil, pro¢ ptichazi, co si o koznich
obtizich mysli a jaky ma ndzor na své kozni onemocnéni. Snazime
se udrZet rozhovor: aktivné mluvici pacient a se zdjmem naslou-
chajici 1ékar.

Prvni setkdni nemocného s lékafem je pro ného jedine¢nym
a neopakovatelnym zéazitkem a ovliviiuje cely dalsi prabéh nemoci
(35).

Psychosomatickou anamnézou za¢indme vytvaret osobni vztah
k pacientovi, ktery by mél vyustit v 1é¢ebné spojenectvi. Hleddme
odpovédi na fadu otdzek. Znalost odpovédi je dulezita k doplnéni
obrazu objektivnich symptomil o prozitkovou stranku onemocnéni.
Diagnosticky cenny je vyraz v obliceji pacienta, gestikulace, zpu-
sob prezentace koZnich projevi, zda-li se pacient své kiize dotyka
nebo, zda-li se naopak dotyku vyhyba. Dulezity je nejen obsah sdé-
leni, ale i zvolend forma vyjadfovani.

Dermatolog by mél projevit ochotu pomoci, empatii, schopnost
naslouchat obtiZim, povzbudit pacienta, ocenit aktivni spoluprici
a uvédomovat si i vlastni pocity vi¢i nemocnému.

Zkvalitnéni dermatovenerologické péfe o nemocné spocivd
v rozpoznani vlivu psychosocidlnich ¢initeld na vzniku, pribéhu
nebo exacerbaci dermatdzy, ale i naopak v rozpoznani zpétného
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ucinku kozniho onemocnéni v psychosocidlnich postojich a chova-
ni pacientl. Cilem se stavd komplexni 1écba, mezioborova spolu-
préace a zvyseni kvality Zivota koZnich pacientq.

Mezioborova spoluprice dermatovenerologti, klinickych psy-
chologli a psychiatri konzultantl rozsifuje 1é¢ebné moznosti der-
matovenerologie:

@ vyuziti psychofarmak i v nepsychiatrické indikaci — antidepresi-
va pusobi primarné analgeticky a antiprurigin6zné;

® psychoterapie, kterd cilené¢ ovliviiuje duSevni i télesny stav
pacienta psychologickymi prostfedky: individudlni, rodinnou

a kognitivné behavioralni;

@ relaxacni postupy, které sniZuji emocni zat€Z — autogenni tré-
nink, relaxacni cviceni;
® vytvafeni novych podplrnych skupin pacientli — osvédcily se

u pacientl s lupénkou, atopickym ekzémem, alergii, areatni alo-

pecii a nékterymi genodermatézami.

Ucinnou se tato spoluprace stivé na zakladé dlouhodobé aktivni
vzajemné komunikace, kterd je podminéna vytvofenim spole¢ného
odborného jazyka a kultivaci vzdjemnych vztaht (36).

Pro dermatovenerology jsou piinosné postgradudlni kurzy IPVZ
v psychosomatickém vzdélavani a odborna mezioborova setkavani
s praktickymi lékafi, alergology, gynekology, geriatry, imunology,
klinickymi psychology, neurology, onkology, rehabilitacnimi 1éka-
fi, pediatry, psychiatry, urology, sociology i filozofy (37).

Spoluprace dermatovenerologa s klinickym psychologem a psy-
chiatrem konzultantem byla zahdjena na 1. kozni klinice v roce
1975 a pokracuje v rdmci psychosomatické ambulance na Derma-
tovenerologické klinice 1. LF UK a VFN.

ZAVERY

Skute¢nost, Ze vC€asnd diagndza psychosocidlnich a behavioral-
nich poruch u pacientt, ktefi vyhledaji primarné pomoc dermatove-
nerologa, podstatné sniZuje nadbytecny pocet laboratornich a dia-
gnostickych vySetieni a roz§ifuje lé¢ebné moznosti o psychoterapii
a cilenou 1é¢bu psychofarmaky, zlstava nedocenéna.

ZatéZovani jsou i naddle nemocni, zdravotnici i zdravotni pojis-
tovny bez ohledu na etické a ekonomické dusledky. MozZnost vyka-
zovani kodl zdravotnim pojiStovnam zlstdva v psychosomatické
ambulanci prozatim nevyfeSena a podminky dermatologli pro rozvoj
psychosomatického piistupu k nemocnym nejsou piiznivé. Tato sku-
tecnost je v rozporu s Mezindrodni klasifikaci nemoci 10. revize
(MKN 10) viz Kategorie F54 — ,.Psychické a behaviordlni faktory
spojené s poruchami nebo nemocemi klasifikovanymi jinde®, ktera
uvadi dermatitidy, ekzémy a urtikarie jako pfiklady nemoci do této
kategorie zatfazenych.

Zlepsit soucasnou situaci pro psychosomaticky zamérené derma-
tovenerology, a tim i jejich pacienty, je jednim z cilti Psychoderma-
tologické sekce Ceské dermatovenerologické spolecnosti CLS JEP,
ktera byla ustavena v zafi 2004, na I. moravskoslezském sympoziu
o atopické dermatitidé a psychodermatologii s mezinarodni tcasti,
www.psychodermatologie.cz (38).

Zkratky

ACTH - adrenokortikotropni hormon
CGRP - kalcitoninu genové pribuzny peptid
CNS — centralni nervovy systém

CRH — hormon uvolfiujici kortikotropin

IL-1 — interleukin 1

MSH — alfa-melanocyty stimulujici hormon

NKA — neurokinin A

P (SP) - substance

PACAP - polypeptid aktivujici hypofyzarni adenylatcyklazu
PHI/M  — peptid histidin-izoleucin a histidin-methionin

POMC - pro-opiomelanokortinové peptidy
SOM — somatostatin
VIP — vazoaktivni peptid
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Komentar k ¢lanku R. Pankové
»Psychosomatické pristupy v dermatovenerologii‘

Nazev psychosomatika je stary téméf 200 let, ale Heinrothovy predstavy predchazela medicina Hippokratovska a medicina nékolika
nasledujicich tisicileti, ktera vzdy imérné k soucasnym mozZnostem poznani spojovala télesnou chorobu s oblasti psychickou. Zajimavé je,
Ze ono puvodni pojeti, asi 5000 let staré, je veskrze holistické, zatimco virchowianské poznani je pohfichu dualistické. Pravé dualizmus
umoznil dokonale poznat jednotlivosti, aby mohla prijit druha polovina 20. stoleti jiZ se stale rostoucim navratem k mediciné celostni,
ovsem jiZ se v§emi molekuldrnimi a ultrastrukturdlnimi podrobnostmi. I ty den ode dne narustaji a diky lékafim, jako je autorka ptedlo-
Zené stati, docentka Pankova, primarka Selerovd z Nového Ji¢ina nebo psychiatr kolega Honzdk se budoucnost psychosomatiky a specidl-
né psychodermatologie zda byt svétld a slibna.

Specialné dermatologie jeSté nedavno nepatfila do EBM mediciny, tedy zaloZené na dikazech. Pak vSak pfislo spojeni s ekonomicky
nadmiru zdatnou kosmetikou a s jeji neodbytnou potifebou vysvétlit podstatu kozni hydratace, a tim i podstatu krasy a nestarnuti. Takika
pfes noc se stala dermatologie Spickovym internim oborem, ktery je nejen sdm zaloZen na virchowidnskych diikazech, ale byl schopen
poskytovat diikazy i mnoha dal§im obortim pravé skrze kizi.

Bylo by nosenim diivi do lesa, kdybych svym komentafem chtél cokoliv pfidat k praci kolegyné Pankové. Jen doporucuji porovnat kaz-
dou jeji vétu s denni praxi a pak jiZ nebude tfeba zdUraziiovat dileZitost psychosomatiky v celé medicin€ a v dermatologii zvIasté.

prof. MUDr. Pavel Bartidk, CSc.

Centrum elektronové mikroskopie SZU

186 00 Praha 8, Jirsikova 4

fax: +420 224 818 700, e-mail: pbartak @volny.cz

Komplement a autoimunita

Komplement je hlavnim efektorem pfirozené-
innate imunity. Je to fylogeneticky nejstarsi zafi-
zeni na obranu organizmu proti infekci. Cini az
5 % plazmatické bilkoviny. Aktivace jde: cestou
nezavislou na protilatce; nedavno poznanou lek-
tinovou cestou pomoci mannan binding lectinu
a nejzndméjsi cestou je Clq, jejimz ligandem
jsou Fc regiony na IgG a IgM v imunitnich kom-
plexech.

Vysledkem aktivace kterékoliv cesty je

generace C3 a C5 konvertizovych enzymi,
které zase generuji prozanétlivé C3a a CSa
anafylotoxiny a katalyzuji formovani porézni-
ho membranového komplexu (C5-9), ktery
vnikd do celuldarnich membrén a plsobi jejich
destrukei.

U fotosenzitivniho systémového erytemato-
du je kongenitdlni deficience Clq extrémnim
rizikem. Proto by méla byt i subtilni variace
Clq dusledné sledovana a hodnocena. Zejména
jeho vazba ke keratinocytovym apoptotickym
troskdm po UV zafeni aktivuje klasickou kom-
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plementovou cestu a cestou intersticialnich
dendritickych bunék indukuje autoantigeny;
pak prezentace T bunék skonéi ve ztraté imu-
notolerance.
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Komentar k ¢lanku R. Pankové ,,Psychosomatické
pFistupy v dermatovenerologii‘

. Zivot je krdtky, cesta uméni dlouhd, okamZik prchavy, zkuSenost klamnd, soud obtizny. Proto musi nejenom lékar v§eho vyuZit, ale
i nemocny a jeho rodina a vSechny vnéjsi okolnosti musi byt vyuZity. “ Tak to fekl na pocatku historie evropské mediciny Hippokrates, kte-
ry vypudil z oboru ocitajicim se ,,mezi védou a uménim* bohy, duchy a strasidla a nemoc (vcetné ,,svaté nemoci* — epilepsie) vyvozoval
z pfirozenych pricin. Clovéka v8ak vnimal v jeho celistvosti a rozhodné ho nepoltil.

S tim zacal aZ 400 let po ném Galenos pod vlivem Platonova uceni a odkazal pfiStim generacim sloZitou dualitu téla a duSe. Naba-
dal sice své zaky (je mimo jiné autorem vyroku: , veselé Zeny nikdy neonemocni rakovinou prsu; rakovina prsu je melancholickd dia-
thesa*), aby se obéma slozkdm vénovali rovhomérné, ale to se nenaplnilo. V dobé, kdy medicina zatouzila stati se védou, posvétil
nestastné rozdéleni francouzsky matematik a filozof René Descartes!, ktery jejim pfedstaviteliim doporudil, aby medicina pojednavala
Clovéka ,,jako rozumny stroj, nemoc jako poruchu tohoto rozumného stroje a lékare jako odbornika, ktery poruchu diagnostikuje a dle
moznosti odstrani.

Timto pojetim méla predejit handrkovéni s cirkevnimi autoritami, jimZ byla duse ponechdna v kompetenci. Tak byl poloZen zéklad bio-
medicinského modelu charakterizovaného pozitivistickou filozofii a doloZeného opakovatelnymi objektivnimi nélezy. Klendkem v klenbé
tohoto oblouku byl Wirchovoviv verdikt (patolog prece vzdy stanovuje konecnou diagndzu), Ze nemoc je ,, poruchou bunék, tkdni a orgd-
nit. “ Diadémem na ném je vykiik: jeden gen — jedna nemoc. Medicinsky konstrukt ,,nemoci‘ tak zcela zastinil ,,nemocného ¢lovéka*™ (1).
V péci Galenovych nasledovnikti nakonec duse zcela ostrouhala.

Prvni systematickou snahou po jeji rehabilitaci a reintegraci do mediciny bylo psychosomatické hnuti vedené Franzem Alexandrem
(zakladatelem Casopisu Psychosomatic Medicine, 1939) a Flanders Dunbarovou. V duchu kyvadla, jez se pfechyluje az na zcela extrémné
opacnou polohu, pojali zakladatelé nékteré nemoci (,,psychosomatické choroby — esencialni hypertenze, hypertyre6za, astma, viedova
choroba, ulcerativni kolitida, atopicky ekzém a revmatoidni artritida) jako priméarné psychogenni (teorie psychogeneze) a vyvolané speci-
fickym intrapsychickym konfliktem (teorie specificity). Autofi sami podrobili tyto hypotézy kritickému rozboru a zjistili jejich neplatnost
(2).

Prace o stresu pfinesly myslenkové obohaceni psychosomatického modelu, ktery po zapracovini Selyeho mySlenek vedl ke zméné
puvodniho paradigmatu: specificky intrapsychicky konflikt A specifické psychosomatické onemocnéni na paradigma: intrapsychicky kon-
flikt + biologicka vulnerabilita + stres A psychosomatické onemocnéni (3). Stresové mechanizmy zistavaji v koncepci ,,psychosomatic-
kych* nemoci dodnes.

Po druhé svétové valce Engel v USA zahajuje projekt ,.konzulta¢ni/liaison* psychiatrie (4), ktery v téZe zemi byl v loniském roce uznan
jako samostatna psychiatrickd disciplina v podobg tzv. ,,psychiatrie pro nemocné*. Od rigidni psychosomatické koncepce se dostavaji poza-
davky na integraci psychiky do mediciny do obecnéjsi polohy a jsou v 80. letech minulého definovany Lipowskim (5), ktery deklaruje, Ze
soucasny psychosomaticky (bio-psycho-socialni) pristup je védeckou a klinickou disciplinou zabyvajici se:

— studiem vztahli mezi specifikovanymi psychosocidlnimi faktory a normalnimi a abnormélnimi fyziologickymi funkcemi;
— studiem interakci mezi psychologickymi, socidlnimi a biologickymi faktory v etiologii, na¢asovani zacatku onemocnéni, pribéhem

a vyusténim u vSech nemoci;
prosazovanim celostniho biopsychosocidlniho pfistupu v péci o nemocné;
aplikaci psychiatrickych, psychologickych a behavioralnich metod v prevenci, 1é¢bé a rehabilitaci somatickych nemoci (5).

V souladu s pragmatickym americkym pohledem na psychiatrii/psychologii pro somaticky nemocné se v jednotlivych oborech konsti-
tuuji ,,psycho — podobory. Jednou z prvnich byla psychonefrologie (po zavedeni dialyzacni 1é¢by se u pacientl objevila necekané vysoka
sebevrazednost, prevysujici dokonce suicidalitu depresivni populace; tito lidé totiz nijak nestéli o Zivot ,,zachranény*, touZili po Zivoté kva-
litnim, a tak byli povoldni specialisté¢). Vyznamny integrujici obor pfedstavuje psychoneuroimunologie, diky jejimz predstavitelim byla
rozpoznana fidici funkce imunitniho systému (6).

Prace docentky Pankové predstavuje psychodermatologii nejen v jeji ideové (kiZe jako zrcadlo emoci, bariérovy orgén s ochrannou
i prezentacni funkci), ale bohudik jiz také v institucionalizované podobé. Jeji pfispévek je skromnou inventurou neuvéfitelné tvrdé a hou-

IDescartes, René: Filozoficky ,.kmotr v 17. stoleti vznikajici védecké mediciny, zastaval nazor, Ze existuji dva zcela odli$né, neslucitelné a protikladné
principy: duchovni a hmotny. Biih je bytost pouze duchovni, zvifata duchovni podstatu postradaji a maji jen podstatu hmotnou, zatimco ¢lovek se sklada jak
z podstaty hmotné, tak z podstaty duchovni, které se setkdvaji v SiSince. A jenom ¢lovek, jako jedina bytost z prirody, kterd je nadand rozumem, muze trpét.
,.KdyZ bijes psa, nemysli, Ze trpi. A jestlize nafikd, je to totéZ, jako bys tloukl do piana a ono vydavalo zvuky”, pravil tento barokni humanista a otevfel tak
dokoran dvere sadistické zdbavé nazyvané vivisekce (my ho nazyvame baroknim prasetem s kfistalovym charakterem, neb po dlouhodobé spolupréci s kato-
liky prebehl tdajné z ideovych, ve skutecnosti v§ak z pekuniarnich diivodu ke kralovné Kristyné, a to jesté netusil, Ze ji ve Vinohradském divadle bude hrat
jako svou derniéru Dagmar Veskrnové posléze Havlov4). Jeden z jeho dneSnich Zivotopiscii piSe: Rika se, Ze Descartes byl zavrazdén; bohuZel nebyl.
Citovano: Honzdk, R.: Slovnik psychoterapie. Praha.

MUDr. Radkin Honzak

Ustav vieobecného lékaistvi 1. LF UK
128 00 Praha 2, Albertov 7
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Zevnaté prace. Zatimco v dobé realného socialismu se ndm dafilo pozvolna infiltrovat ,,psycholidmi‘ jednotlivé obory a vytvaiet pivodné
nesystemizovand, ale velmi uzite¢nd pracovni mista liaison/konzultacnich psychiatri a psychologti na pracovistich, kde psychiatfi a psy-
chologové méli svym somatickym kolegiim skute¢né co nabidnout, soucasné finan¢ni nastaveni zdravotni péce vedlo k jejich systematic-
ké likvidaci. ,,Dost bylo psycholidi!* zatroubil dokonce bojovné jeden z dékantl jedné z 1ékai'skych fakult, ,,potfebujeme vice pocitact!*

Psychické problémy lidi postiZenych koZnimi chorobami, a tedy i defekty ,,vzhledu* jsou znamy od starovéku. Homér popsal Thresis-
ta, nejosklivéjsiho muze pred Tréjou, jako ¢lovéka, ktery ma ohavnou dusi v ohavném téle — odtud vzal své jméno i Thrésistiv komplex,
kterym trpi lidé postiZeni akné, lupenkou, ekzémy a dal§imi koznimi chorobami. Nase JA je vzdy t&lesné JA a nejistoty somatické a psy-
chické se nescitaji, ale nasobi. Kvalita Zivota lidi trpicich psoridzou je stejn€ Spatnd jako kvalita Zivota lidi po infarktu. A to nevyfesi opra-
va porouchaného stroje, protoZe stroj se roucha dal a dal pusobenim psychiky, s niZ biomedicinsky model nepocita. Pfitom jiz pied vice
nez 30 roky spocitali dfednici pojistoven v USA, Ze konzilidrni psychiatr vrati zafizeni, ve kterém ptisobi, sviij plat v pétinasobku, navic
jeho prace vraci pacienty domd, nikoli do pecovatelskych instituci (7).

Integrujici pfistupy jsou blahoddrnymi faktory pro nemocné. Je zde vSak otdzka, zda jsou blahoddrné téZ pro mocné: ministerské ifed-
niky a je platici farmaceutické firmy. Jednodussi léc¢eni pro né totiZ pfinasi mensi kSefty. To miiZe byt také mocnym hybatelem byrokratic-
ké zdravotni politiky a nevraZivosti vici aplikaci biopsychosocidlniho modelu (vétSina farmakoekonomickych udajii byla vyhldSena minis-
terstvem zdravotnictvi za TAINE, transparentnost financovani je tak pro jakoukoli analyzu v ... niv¢i). V této konspirativni atmosfére se
mi jevi vysledky docentky Pankové o to cennéjsi a jest jen doufat, Ze ve sluZzbach byrokracie tomuto tspésnému vyhonku teoretické i kli-

nické mediciny néjaka vyhlaSka nezakrouti krkem.
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Perrez, M., Baumann, U. (Hrsg.):
LEHRBUCH KLINISCHE
PSYCHOLOGIE - PSYCHOTHERAPIE

Bern, Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, 3. pre-
pracované vyddni, 2005, 1220 s., cena 79,95
euro. ISBN 3-456-84241-4.

Recenzovand kniha je ucebnici klinické psy-
chologie a psychoterapie a vychazi v nakladatel-
ském programu nesoucim néazev ,,ucebnice psy-
chologie.“ Klinicka psychologie a psychoterapie
jsou v praci uvaZovany jako dva samostatné
interdisciplinarni obory. Na jejim sepsdni se
podilelo 56 prevazné psycholozZek a psychologii
¢innych vesmés na univerzitich v Némecku (38
autorek a autortt), Svycarsku (13 autorek a auto-
ra), ¢tyfi déle pracuji v Rakousku. Vydavateli
ucebnice jsou prof. Meinrad Perrez z univerzity
ve Svycarském Fribourgu a prof. Urs Baumann
¢inny na univerzité v rakouském Salzburgu. Je
tfeba upozornit, Ze se jedna o teti pfepracované
a aktualizované vydani, pficemz prvé vyslo
v roce 1990. Oproti poslednimu vydéani z roku
1998 je kniha rozsifena o interkulturalni a vyvo-
jové psychologické aspekty klinické psycholo-
gie a psychoterapie, dale je zde zohlednéna ter-
minologie posledni Mezindrodni klasifikace
nemoci (ICD — 10 a DSM-IV-TR).

Vydavatelé ucebnici rozdélili do dvou obsédh-
lych celktl a osmi ¢asti. Kontaktni spojeni a seznam
spoluautorek a spoluautort je uveden hned v Gvo-
du knihy, jmenny a vécny rejstik pak nalezneme
na konci tohoto rozsahlého dila. PouZita literatura
ma své misto za kazdou kapitolou zvI4ast.

Obsah ucebnice 1ékai'ské psychologie a psy-
choterapie je nasledujici (volny pieklad).

Obecna ¢ast (jdouci za jednotlivé poruchy
zdravi)

1. Obecné zdklady (zékladni pojmy — tvod,
védecko teoretické zdklady: klasifikace, etiolo-
gie a diagnostika, klinicko psychologické inter-
vence, etika v klinické psychologii).

2. Klasifikace, diagnostika: obecné zdklady
(klasifikace, klinicko psychologickd diagnosti-
ka, obecné pristupy).

3. Epidemiologie (epidemiologie).

4. Etiologie, analyza podminek: obecné zdkla-
dy (etiologie, analyza podminek: metodicka hle-
diska, genetické faktory, biologické faktory, psy-
chologické faktory: socializace a pfizptsobivé
chovéni, stres, coping, socidlné psychologické
a evolucné psychologické faktory, transkultural-
ni faktory).

5. Intervence (systematickd klinicko psycho-
logicka intervence, zdravotni péce, metodika kli-
nicko psychologického vyzkumu intervence,
prevence, psychoterapie — systematika a faktory
jdouci za jednotlivé metody, vychodisko vztah
terapeut — pacient: psychoanalyticky orientova-
na psychoterapie, rogersovsky orientovana psy-
choterapie, vychodisko prozivani, chovani:
behaviordlné orientovand psychoterapie, vycho-
disko kultura: transkulturdlné orientovana psy-
choterapie, rehabilitace, psychofarmakoterapie).

Specialni ¢ast (tykajici se poruch zdravi)

Jednotlivé ¢asti maji jednotnou osnovu, kdy je
nejdiive pojedndno o klasifikaci a diagnostice
urcité poruchy, dale o jeji etiologii, nasleduje
pak analyza podminek a okolnosti vyskytu
a zasahl, moZnosti intervence, 1écby, napravy,
roz§ifujici literatura.

6. Poruchy psychickych funkci (motorické
poruchy, poruchy vniméani, poruchy paméti,
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poruchy uceni, poruchy spanku, poruchy piijmu
potravy).

7. Poruchy funkcnich vzorcii (poruchy zptso-
bené psychotropnimi latkami, schizofrenie,
depresivni poruchy, tuzkostné poruchy, somato-
formni a disociativni poruchy — konverzni poru-
chy, posttraumatickd stresovd porucha, poruchy
osobnosti, poruchy chovani a vyvojové poruchy
u déti a mladeze, poruchy ve stafi).

8. Poruchy interpersondlnich systénui (part-
nerské poruchy, poruchy v rodin€ a poruchy
rodiny)

Na ucebnici je mimorddné cenné, Ze na tiSté-
ny text uebnice navazuje e-learning obsahujici
roz$ifujici a prohlubujici texty, ddle pak cviceni
a zkuSebni otazky slouZici ke kontrole osvojeni
textu. Tuto ¢ast nalezneme na internetu. PotésSu-
jici je i informace o tom, Ze v tomto roce vyjdou
v knizni tiSténé podobé kazuistiky dopliiujici
ucebnici. Podle mého nazoru tak dostaneme do
rukou celek mimoradné didaktické kvality. Jiz
nyni se jednd o ucebnici vskutku doporuceni-
hodnou, vydavatelé Meinrad Perrez a Urs Bau-
mann odvedli vybornou praci.

Recenzovanou praci lze rozhodné doporu-
¢it studentiim, praktikim i védeckym pra-
covnikiim z rad psychologu a lékaru. I druzi
jmenovani (pokud samoziejmé ovladaji
némecky jazyk) si ji pfectou s porozuménim,
ke kterému jim postaci teoretické znalosti
z predmétu lékarska psychologie a psychote-
rapie, jeZ je po fadu let soucasti curricula
studia na lékafskych fakultich v Ceské
republice.

Jan Vymeétal
128 00 Praha 2, Karlovo ndmésti 40



ara 2-06

1.2.2006

9:32

Sstr. 118

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 2

Cholesterol, nasili a sebevrazednost — pribéh plny omyla

Vevera J.
Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Price se zabyva vztahem mezi psychickym poruchami, nasilim, sebevrazednosti a snizovanim kon-
centraci cholesterolu prinaseji protikladné vysledky. Biologické vysvétleni tohoto vztahu se pokusila pfinést Engel-
bergova hypotéza. Cilem naSi price je podat piehled biologickych praci, které se pokousely experimentdlné tuto
hypotézu testovat.

Metody a vysledky. V databazi Web of Knowledge jsme vyhledali vSechny prace které do 31. ¢ervence 2005 cito-
valy Engelbergovu hypotézu (N =207). Ddle jsme do prehledu zafadili 5 praci, které hypotézu necituji, ale bezpro-
stiedné s ni souvisi. Nalezli jsme pouze 20 praci, které se daji pouZit k jejimu testovéani a z nich pouze 7 praci hypo-
tézu podporuje. Déle ukazujeme, Ze dosud publikované asocia¢ni studie nemohou vzhledem k preselekci pacienti
odhalit, zda vztah mezi cholesterolem, suicidalitou a depresivitou neni pouze artefaktem. Je pozoruhodné, Ze ze 43
epidemiologickych asocia¢nich studii publikovanych v psychiatrickych ¢asopisech 77 % nalezi podporovalo Engel-
bergovu teorii, zatimco opacné nalezy jsou publikovany v casopisech, zaméfenych na interni medicinu —z 11 praci
82 % publikaci nepodporovalo tuto teorii.

Zavéry. Navzdory dostupnym poznatkiim zaloZenych na dikazech slouzi i nadale pfekonané teorie k interpretaci
kontroverznich nalezi.

Klicova slova: cholesterol, serotonin, deprese, suicidalita, nasili.

ABSTRACT

Vevera J.: Cholesterol, Violence and Suicidality — History of Errors

Background. Studies examining the associations between psychiatric disorders, violence, suicidality and lowering
cholesterol levels bring contradictive results. A biological mechanism for this relation is offered by the Engelberg’s
theory. The aim of our study is to review all biological studies, trying to test this hypothesis.

Methods and Results. The Engelberg’s theory was cited in 207 articles indexed in the Web of Science — 31.7 2005.
Five other articles, not citing the theory but closely related to this topic were also included into the review. Only 20
biological studies examining the hypothesis were found, and only 7 of them supported it. Further we demonstrate that
because of selection bias, association studies cannot be used to test this hypothesis. Interestingly from 43 associative
studies published in psychiatric journals, 77 % findings supported the Engelberg theory while studies demonstrating
the opposite results are published mostly in journals targeted to internal medicine- from 11 papers 82 % publicati-
tions did not supported the theory.

Conclusions. Though the evidenced based knowledge is wildly accessible, outdated hypothesis is used to explain
controversial results.

Key words: cholesterol, serotonin, depression, suicidality, violence. Ve.

Cas. Lék. Ces, 2006, 145, pp. 118—122.

poslednich letech byla vénovdna pozornost psychickym
porucham vyskytujicim se pfi snizovani koncentraci choles-
terolu (1, 2). Stovky pfevazné epidemiologickych publikaci pfina-
Seji protichtidné vysledky (3-6). Biologicky podklad tohoto vzta-
hu nebyl uspokojivé objasnén. Nejcastéji pouZivanym
vysvétlenim se stala Engelbergova hypotéza z roku 1992, podle
které zmény v hladinach plazmatického cholesterolu mohou vést
ke zméndm v mnoZstvi cholesterolu obsazené¢ho v plazmatickych
membrandch, a tak vést ke zménam jejich viskozity. Tyto zmény
mohou ovlivnit funkci proteintt obsazenych v plazmatickych
membrandch a nasledné i serotoninergni transmisi. Serotoninergni
systém se uplatiiuje pfi inhibici impulzivniho chovéani a impulzi-
vita je jednim z vyraznych prediktord nasilného chovani. Snizeni
serotoninergni transmise tak muZe vést k vzestupu impulzivniho
chovani, a tim ke zvySeni pravdépodobnosti auto- i heteroagresiv-
niho jednani (7).

Autor sdm hypotézu nikdy experimentalné netestoval a i kdyz byly
bezprostiedné po uvefejnéni publikovany prace, které ji zpochybiovaly,
stala se aZ do soucasnosti nejCastéji pouzivanym biologickym vysvétle-
nim pro vztah mezi cholesterolem a poruchami nalady a chovani.

Cilem nasi prace je podat prehled biologickych praci, které se
pokousely experimentalné tuto teorii testovat a objasnit, pro¢ do
soucasnosti provedené epidemiologické studie nemohou na tuto
otazku prinést uspokojivou odpovéd.

SOUBOR PRACI A POUZITE METODY

V databdzi Web of knowledge jsme vyhledali v§echny prace, kte-
ré do 31. 7. 2005 citovaly Engelbergovu teorii (N=207). Tato data-
baze obsahuje texty z impaktovanych i ¢asti neimpaktovanych ¢aso-
pist, prochazejicich recenznim fizenim.

MUDir. Jan Vevera
128 00 Praha 2, Ke Karlovu 11
fax: +420 224 923 077, e-mail: janvevera@centrum.cz
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Dale jsme do prehledu zaradili 3 animalni experimenty, provade-
né Muldonovou skupinou (8-10), protoZe i kdyZz Engelbergovu hypo-
tézu necituji, maji k jejimu obsahu bezprostiedni vztah, a dile Hero-
novu (11) a Hershkowitzovu (12) praci, ze které teorie vychazela.

Data, kterd mohou slouzit k testovani této teorie, piinasi 89 stu-
dii. Ostatni jsou komentare, souhrnné ¢lanky, nebo préce, které teo-
rii cituji, ale nepfindSeji data, kterd by ji umoZiiovala testovat.

Studie jsou dale rozd€leny na epidemiologické, které porovnava-
ji koncentrace cholesterolu u sebevraZzednych ¢i depresivnich pa-
cientd s jinymi pacienty, ¢i kontrolni zdravou populaci (N=69).
Jako biologické jsme oznacili takové prace, které kromé koncentra-
ce cholesterolu méii jeste dalSi biologicky parametr, ktery ma vztah
k serotoninergni transmisi (N=20).

VYSLEDKY

Epidemiologicé studie — limity na ditkazech zaloZené mediciny

Engelbergovou teorii se zabyvalo celkem 69 epidemiologickych
studii. V Casopisech zaméfenych na psychiatrickou problematiku
bylo publikovdna 43 praci. Je zajimavé, Zze 77 % (N=33) z nich
nalezlo negativni asociaci mezi hladinami cholesterolu a poruchami
nélady, zvySenou impulzivitou ¢i hostilitou.

V casopisech zaméfenych na interni 1ékafstvi je tomu naopak,
z 11 praci jich 82 % (N=9) nenalezlo Zadny vztah mezi sniZenim
hladin cholesterolu a psychickym stavem, nebo popisuji dokonce
zlepSeni nalady, kladené do souvislosti se zlepSenym zdravotnim
stavem. Pouze dvé prace nalezly asociaci mezi sniZzenymi hladina-
mi cholesterolu a poklesem nalady. Zbyvajicich 15 praci bylo pub-
likovano ve vSeobecnych lékarskych casopisech (Epidemiology,
BMJ, Lancet) z toho 40 % (N=6) nalezlo asociaci mezi sniZzenymi
hladinami cholesterolu a zhor$enim nélady ¢i naristem impulzivity
a 60 % (N=9) nikoliv.

Epidemiologické studie nemohou pfesné objasnit kauzalitu vzta-
hu cholesterolu a poruch nélady, nasili ¢i sebevraZednosti, dalo by
se ale predpokladat, Ze mohou alespoii rozhodnout o tom, zda ten-
to vztah existuje ¢i nikoliv. BohuZel, neumoZziuji ani to. Pravé na
pfikladu nasilného chovani a suicidality je nejlépe vidét omezenost
soucasné na diikazech zaloZené mediciny. I kdy?Z jsou studie ran-
domizované, dvojité slepé a placebem kontrolované, potad jesté se
zabyvaji vysoce preselectovanou populaci, pravé s ohledem na
nasili, nehody a sebevraZzednost. Prvni filtr je totiZ jesté pfed rando-
mizaci. Je jisté¢ v souladu se zkuSenosti kazdého 1ékate, ktery se
ucastnil farmaceutické studie, Ze icast obvykle neni nabizena oso-
bam s antisocidlnimi rysy (u kterych je vyss$i pravdépodobnost
nasilné smrti a Grazu) ¢i pacientim s psychickymi problémy (kde je
vys$§i pravdépodobnost suicidia). Tim spiSe, kdyZ pred tim byly
publikovany studie, nalézajici zvySenou sebevrazednost u hypolipi-
demickych intervenci. Neni pak jisté prekvapenim, Ze osoby zafa-
zené do studii, umiraji v dasledku pti¢in nesouvisejicich s kardio-
vaskularnimi problémy (napf. vrazdy, sebevrazdy, autonehody)
vyrazné méné neZ studovana populace. V Muldoonové metaanaly-
ze je uvedeno, Ze mortalita nesouvisejici s kardiovaskularnim one-
mocnénim byla u osob, zarfazenych do jedné ze studii tfetinova
oproti datim z bézné populace (13).

Jistou roli by zde mohla hrat i tzv. Publikacni Bias — je pravdé-
podobnéjsi , Ze studie bude otisténa pokud néco nalezla nez studie
nanalézajici Zadny vztah.

Animdlni modely

ZvySené mnoZstvi cholesterolu v plazmatické membrané vede
k vetsi rigidité této struktury, a tedy k jeji vysSSi mikroviskozité.
Hypotéza o vlivu cholesterolu na serotoninergni transmisi vychaze-
la z experimentdlnich poznatkd, které demonstrovaly, Ze i malé
(10%) zmény fluidity membrany maji vyznam pro aktivitu v ni

obsazenych struktur (pfehled viz 5) a Heronova experimentu, ve
kterém ukazal, Ze kdyz byla in vitro pfidanim cholesterolu zvySena
mikroviskozita synaptickych membran mysiho mozku, zvysilo se
mnozstvi SHT, vazaného na tyto struktury (11). Fluidizace leciti-
nem (sniZeni viskozity) naopak zpuisobila maly pokles poctu vazeb-
nych mist pro serotonin.

Tyto vysledky ale nebyly potvrzeny in vivo studii provadénou na
piskomilech mongolskych, kterym byl pomoci dietnich uprav
ménén pifjem cholesterolu. Nebyly ale zaznamenany Zadné zmény
v 5-HIAA, serotoninu nebo synteze tryptofan hydroxylazy (rozho-
dujictho enzymu pii syntéze serotoninu) v kortexu, hypothalamu
a mozkovém kmeni. RovnéZ koncentrace tryptofanu nebyly zméné-
ny (14).

SniZeni hladin cholesterolu také nepfineslo zmény v behavioral-
nich charakteristikdch zprostfedkovanych 5-HT,, (panackovani)
nebo 5-HT,, receptory (kyvani hlavou) u krys kmene Wistar (15).

Lze tedy shrnout, Ze nédlezy na hlodavcich pfinaseji rozporné
udaje a in vivo provadénym experimenty Engelbergovu teorii nepo-
tvrzuji. Vzhledem k tomu, jak Casto bylo toto téma studovéno u lidi,
je to zarazejici.

Tti studie dokumentuji vztah hladin cholesterolu a agresivniho
chovéni u opic makaku javskych (Macaca fascicularis).

V prvni préci byly opice krmené potravou s nizkym obsahem
tuk?l a s nizkymi koncentracemi cholesterolu (pramér 3,76 mmol/l)
agresivnéjsi nez opice krmené potravou s vysokym obsahem tukd,
u kterych byla primérna hladina cholesterolu 12,1 mmol/l (8).
V dalsi studii (9) ve stejné skupiné opic méla zvifata s nizsi hladi-
nou cholesterolu sniZenou prolaktinovou odpovéd na stimuly.
Vysledky autofi interpretovali jako sniZeni centralni serotoninergni
aktivity. Ve tieti studii tohoto tymu (10) byly dospivajici opice (8
samic a 9 samcil) Ziveny dietou s nizkym a s vysokym obsahem
cholesterolu. Autofi pozorovali jejich chovani v prubéhu 8 mésica.
Po 4 a 5,5 méscich jim byly zméfeny koncentrace plazmatickych
lipida (cholesterol a HDL-cholesterol) a koncentrace metabolitl
serotoninu (5-hydroxyindoloctova kyselina), noradrenalinu (3-me-
toxy-4-hydroxy phenylglykol) a dopaminu (homovanilova kyseli-
na). Opice Zivené dietou s nizkym obsahem cholesterolu byly agre-
sivnéjsi a mély nizsi koncentrace 5S-HIAA v moku. U opic byla také
sledovédna frekvence agresivnich ¢ind, frekvence submisivnich ¢int
a pasivni télesny kontakt. Vysledky ukazuji, Ze vztah mezi hladinou
cholesterolu, chovanim a mozkovym metabolizmem je reverzibilni
a ovlivnitelny pomoci diet a farmakologické manipulace.

Primé méreni viskozity plazmatické membrdny

Skutecnost, Ze cholesterol ovliviiuje fluididitu plazmatické mem-
brany, je prokdzana mnoha studiemi a je zndmo, Ze i relativné malé
kratkodobé zmény viskozity membrany maji fyziologicky dusledky
pro dostupnost a aktivitu v ni obsaZenych struktur (napt. 12). Pro
Engelberga méla klicovy vyznam studie, ktera in vitro dokumento-
vala, Ze po zvyseni viskozity mysi synaptické membrany pfiddnim
cholesterolu doslo k 5nasobnému zvySeni vazby serotoninu, coz
poukazuje na moznost zvySeného uptaku SHT do bunék (11).

Neni ovSem jasné, jak by naptiklad dietou vyvolana koncentrace
krevniho cholesterolu mohla ovliviiovat CNS, protoZe cholesterol
nepiechdzi hematoencefalickou bariérou a dochazi k jeho syntéze
dle potieby in situ v CNS. Tento problém je ve vétSin€ asociacnich
studii ignorovan.

K poklesu syntézy cholesterolu v mozku by ovS§em mohlo dojit
vlivem cholesterol sniZujici medikace, kterd prochdzi hematoence-
falickou bariérou. Morita dokumentoval in vitro, Ze poddvani sim-
vastatinu vede nejen ke sniZovani plazmatického, ale i membréno-
vého cholesterolu (16).

V na$i neddvné praci jsme v pribéhu hypolipidemické terapie
kolisani viskozity plazmatické membrany nezaznamenali, navzdory
podstatnému sniZeni koncentraci plazmatického cholesterolu sim-
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Cholesterol ovlivriuje
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Obr. 1. Vliv cholesterolu na serotoninovy pienasec¢
V nasi drivéjsi praci jsme prokazali, Ze cholesterol ovliviiuje uptake cholesterolu opacné, nez se dosud predpokladalo. Popsali jsme vzestup, nikoliv
pokles uptaku serotoninu. Novym nalezem rovnéz je, Ze tyto zmény jsou ¢asové ohranicené na prvni 2 mésice terapie.

vastatinem (17). Pfesto dosSlo k ovlivnéni serotoninergniho tran-
sporteru. Jiz dfive bylo popsdno (18), Ze aktivita SERT je ovlivné-
na nejen viskozitou, ale i pifimou vazbou cholesterolu na SERT (obr.
1). Uptake serotoninu byl v naSem sledovani ovlivnén opacéné
nez Engelbergova teorie predpokladala — popsali jsme vzestup,
nikoliv pokles uptaku serotoninu. Vyznamnou zménu jsme zde
zaznamenali jen po 4. tydnu. Velmi piekvapivé bylo, Ze po vice nez
roce 1écby se koncentrace membranového cholesterolu a aktivita
serotoninového transporteru vratily na hodnoty pfed pocatkem 1é¢-
by. Predpokladame, Ze se zde uplatiioval efekt zatim nezndmych
homeostatickych mechanizmi. Tyto nilezy maji teoretické a prak-
tické implikace. Pacienti béhem prvniho mésice sniZovani choleste-
rolu mohou byt nichylnéjsi k depresivité nebo agresivnimu ¢i sui-
cidalnimu chovéni. Biochemické a behaviordlni studie by mély byt
provadény v prvnim mésici 1é¢by, protoZe pozdéjsi zmény uz nemu-
si byt patrné.

Studie sledujici metabolity serotoninu v likvoru

Metabolizmus SHT v CNS Ize nejpiesnéji studovat pomoci jeho
metabolitu 5-HIAA v mozkomiSnim moku. Z péti praci (19-23),
které byly na toto téma publikovéany (tab. 1) Zadna studie nenalezla
asociaci mezi hladinami celkového cholesterolu a HIAA.

Z téchto praci ma pouze jedna mald, kratkodoba studie experi-
mentdlni design v tom smyslu, Ze sleduji stav pfed a po intervenci
—Eriksson et al. (23) podaval 10 zdravym muzim 14 dnt 40 mg
simvastatinu. Nalezl pouze trend ke snizeni HIAA v CSM, ale zad-
né statisticky vyznamné zmény v metabolitech HT, dopaminu
a noradrenalinu. Po terapii bylo ale zaznamenano zvySeni anxio-
genniho peptidu cholecystokininu (CCK 4). Koncentrace choleste-
rolu v CSM téchto muzi se pied 1é¢bou a po 1é¢bé simvastatinem
neliSily, coZ nepodporuje Engelbergovu teorii.

Neuroendokrinni testy

Dalsi moZnosti jak studovat centrdlni serotoninergni transmisi
poskytuji neuroendokrinni testy. Serotoninergni transmise v CNS
ovliviiuje mimo jiné i vydej prolaktinu a prostfednictvim ACTH
také kortizolu. Tyto latky jsou detekovatelné v periferni krvi. Jed-
nordzové podany serotoninovy agonista ¢i antagonista zpisobi

zménu plazmatické koncentrace hormonu. Zména plazmatické hod-
noty hormonu nésledné odrazi centrdlni aktivitu serotoninu.

Neuroendokrinni testy u osob bez psychiatrické poruchy

Terao et al. (24, 25) nalezl pozitivni asociaci mezi hladinami
cholesterolu a kortizolovou odpovédi na podani serotoninergniho
agonisty meta-chlorofenylpiperazinu u 20 muzi a 10 Zen. V jiné
studii, kterd vyuZivala d-fenfluraminovy test, autofi nenalezli zmé-
ny v prolaktinové odpovédi u 20 pacientii lécenych pro hypercho-
lesterolémii (26) oproti pacientim z kontrolni skupiny. Mnohem
zajimavéjsi by ovSem bylo, kdyby autofi sledovali zmény, ke kte-
rym dojde u pacientd pred lécbou a po 1é¢bé.

Neuroendokrinni testy u psychiatrickych pacientit

Dvé studie sledovaly vztah cholesterolu a markery serotoniner-
gni transmise u psychiatrickych pacientti. Sarchiapone et al. (27)
zjistil, Ze i kdyZ koncentrace cholesterolu byly u depresivnich pa-
cientll (N=12) niz8i nez u kontrolni skupiny (N=6), kortizolové ani
prolaktinové odpovédi na d -fenfluraminovy test nekorelovaly s hla-
dinami cholesterolu.

Naproti tomu u muZzu, zavislych na kokainu (N=38) byly naleze-
ny nizsi koncentrace cholesterolu a HDL u pacientd s agresivnim
chovanim v anamnéze a tyto korelovaly s opoZdénou kortizolovou
odpovédi na m-CPP (28).

Dvé prace (25, 28) tedy pfinaseji evidenci o vztahu cholesterolu
a serotonergni transmise (Terao publikoval sice dvé prace (24 a 25),
ale prvni studie je soucdsti druhé), a dvé ji nenachazeji (26, 27).

Periferni serotoninové markery

Nekolik praci hledalo asociaci mezi meatabolity 5-HIAA v plaz-
mé ¢i v trombocytech a koncentracemi celkového cholesterolu (29,
30). Zakladnim problémem ale je, o cem takové prace vlastné svéd-
¢i? VétSina serotoninu nebo jeho metabolitl na periferii nepochazi
z CNS, ale opét z periferie (GIT, trombocyty). K méfeni serotoni-
nergni transmise v CNS nejsou periferni markery vhodné a testovat
takto Engelborgovu teorii je zavadéjici a neptfinosné. Trombocyty
mohou ale byt pouZity jako izolovany model pro studium funkce
HT transportéru.
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Tab. 1. Studie sledujici metabolity serotoninu v likvoru
Autor studovana skupina kontrolni skupina korelace mezi 5-HIAA a celkovym cholesterolem
Hibbeln (2000) 127 alkoholika, 49 po korelaci na vék 0
27 nésilnikl 31 bez nasilného chovani

Virkkunen (1996)
Ringo (1994)

114 alkoholikll a podpalovaéd 0
96, pacienti trpici schizofrenii, 16
schizoafektivni poruchou

a depresi

72 osoby ne
po sebevrazedném pokusu
10 zdravych muzl pred

a po experimentalnim
podani simvastatinu

Engstrom (1995)

Eriksson (1996)

sami sobé kontrolou ne

ne
ne

ne, byla ale nalezena
pozitivni korelace s HDL

DISKUZE

Prace nachézejici vztah mezi nizkou hladinou cholesterolu
a sebevrazednosti, ndsilnym chovanim ¢i depresivitou jsou vétSinou
publikovany v ¢asopisech zaméfenych na psychiatrickou vefejnost.
Studie, které tento vztah nenachdzeji, nebo potvrzuji zlepSené néla-
dy, jsou naopak publikovany pievazné v casopisech zaméfenych na
internisty. Vzhledem k preselekci pacienti vysvétleni tohoto jevu
zatim neumoZziuji.

Vysvétleni tohoto vztahu mohou poskytnout pouze biologické
studie. Nejcastéji pouzivanym biologickym vysvétlenim je Engel-
bergova teorie. Nalezli jsme jen 15 biologickych praci (a 5 praci, ze
kterych teorie vychazela), které tuto studii testovaly a jejich vysled-
ky teorii vétSinou nepotvrzuji. Zadna z praci provadéna na vzorku
psychiatrickych pacientt, spliiujicich kritéria pro ,,velkou depresi®
nepfinesla data potvrzujici Engelbergovu teorii, podporu pfinaseji
pouze dvé malé studie, vyuZivajicich odpovédi v neuroendokrin-
nich testech u zdravych osob a u osob zavislych na heroinu. Nej-
presné;jsi informaci o metabolizmu serotoninu v CNS pfinédSeji stu-
die 5-HIAA v moku. Z4dné z téchto praci, at uZ provadéna na
vzorku psychiatrickych pacienttl, ¢i zdravych osob, nepfinesla tda-
je podporujici Engelbergovu teorii. Hlavnimi argumenty proti této
teorii je skutecnost, Ze cholesterol neprochdzi hematoencefalickou
bariérou, u experimentl in vivo nedochazi k vyznamnym zménam
fluidity plazmatické membrany a nedochdzi k poklesu, ale naopak
ke zvySeni serotoninergni transmise. Kromé toho neddvné prace
Ceskych autorti ukazuji, Ze koncentrace cholesterolu se mohou
rychle ménit v zavislosti na okolnich stresujicich faktorech — napfi-
klad na bolesti (31).

Nejsilnéjsi podpora této teorie pochazi ze studii na opicich, rep-
likovanych ovSem tim samym tymem autort. U téchto 3 praci byla
zpochybiiovana vhodnost zkoumanych zvifat, protoZe se jednalo
o pfevazné byloZravé opice (dle 32).

Vztah mezi sniZenymi hladinami cholesterolu a depresivitou ¢i
suicidalitou lze vysvétlit i jinak nezZ zménami fluidity plazmatické
membrany ¢i pfimou vazbou cholesterolu na serotoninovy tran-
sporter (18). Pfi zménach v piijmu ¢i zpracovani cholesterolu mize
dochazet ke sniZeni spotfeby nenasycenych mastnych kyselin. Dep-
lece omega 3 nenasycenych mastnych kyselin je del$i dobu davana
vym faktorem sebevraZednosti. Spekuluje se o tom, Ze dietni zmé-
ny, ke kterym doslo v pribéhu 20. stoleti, pfedevs§im pokles pfijmu
nenasycenych mastnych Kyselin a rostouci spotfeba cukril — by se
mohly podilet na nartistu depresivity a suicidality ¢i hor§Sim pribé-
hu schizofrenie v rozvinutych zemich (34).

Jinou moZnosti je, Ze sniZeni syntézy cholesterolu vede ke sniZe-
né tvorbé steroidnich hormond, jejichZ je cholesterol prekurzorem.

Predpokladd se, Ze sniZeni koncentraci pohlavnich hormont se
podili na etiologii depresivni poruchy (35-37).

ZAVER

Zjistili jsme, Ze ackoliv je Endelbergova hypotéza nejcastéji uzi-
vanym vysvétlenim pro vztah mezi sniZovanim hladin cholesterolu,
depresivitou, nésilim a suicidalitou, pouze nékolik studii se ji poku-
silo laboratorné testovat. VétSina z téchto praci nalezla vysledky,
které Enbgelbergové praci odporuji. To vsak jeji vyuZiti k vysvétle-
ni metodicky komplikovanych asocia¢nich studii pfili§ neovlivnilo.
Navzdory dostupnosti na diikazech zaloZenych poznatki slouZzi
i nadale prekonana teorie k interpretaci diskutabilnich nalezt.

Zkratky
ACTH - adrenokortikotropni hormon
CCK 4 - cholecystokinin

CNS  — centrédlni nervova soustava

CSM - cerebrospindlni mok

GIT - gastrointestinalni trakt

HIAA - kyselina hydroxyindoloctové (hydroxyindole acatic acid)
SHT - serotonin

m-CPP — m-chlorfenylpiperazin
SERT - serotoninovy pienasec
TS — sebevrazedny pokus
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Extrémni nezralost —
pokracujici dilema

Velké pokroky v neonatologii zptisobily, Ze
nezrali novorozenci mohou piezivat i v gestacnim
véku 22-25 tydnl. Podle soucasnych smérnic
Americké pediatrické akademie se nedoporucuje
zahdjit resuscitaci u nedonosenci mladsich 23
tydnd nebo u téch, jejichZ porodni hmotnost je
mensi nez 400g, vzhledem ke $patné progndze.
Podle autorti ¢lankl jsou tyto smérnice kontro-
verzni a skutecné rodiny nékdy vytvareji tlak na
porodnika, aby se snaZil udrZet pfi Zivoté nedono-
Sence ve stafi 21-22 tydni. Duvodem tohoto
natlaku jsou narstajici pocty pred¢asnych poro-
du, zvysujici se vék rodicek a informace z masmé-
dii o preziti extrémné nezralych nedonosencd.

Marlow et al.vySetfili v Britanii a v Irsku 308
déti s vékovym medidnem 6 let, které preZily
extrémni nezralost pro nizky gestacni vek.

Preziti nedonoSenct v gestacnim veéku 22 tyd-
nt bylo 1 %, ve véku 23 tydnii 11 %, ve véku 24
tydnu 26 % a 44 % ve véku 25 tydni. Pokud jde
o preziti do Sesti let véku bez znamek poskozeni
organizmu jsou vysledky jeSté¢ smutnéjsi: 0 %
déti porozenych v gesta¢nim véku 22 tydnu, 1 %
ve véku 23 tydnd, 3 % ve véku 24 tydni a 8 %
ve véku 25 tydnt.

Nedonosené déti ve véku 22-25 tydnt jsou
fragilni a vulnerabilni, s nezralymi orgdnovymi
systémy. Jejich kiZe je gelatindzni, déti dychaji
pomoci terminalnich bronchioll, nebot jejich
alveoly nejsou jesté vyvinuty. Celi vysokému
riziku poSkozeni mozku vlivem hypoxie, isché-
mie a podvyZivy. Jsou vystaveni riziku sepse,
ktera nastartuje kaskadu procest, které zvysuji
riziko mozkového krvaceni, poSkozeni bilé
hmoty mozkové a nésledujici poskozeni vyvoje
nervové soustavy. Rozvoj mozku je dokoncovin
béhem druhého a tietiho trimestru s neurogene-
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zi, neurondlni migraci, maturaci, apoptézou
a synaptogenezi. Nezralost mozku v gestacnim
véku 22-25 tydnu ¢ini tyto nedonoSence
extrémné zranitelné. Zobrazeni magnetickou
rezonanci v osmém roce véku téchto nedono-
Senct ukazuje zmenSeny mozkovy tkanovy
objem, regionalni mozkové abnormality a sni-
Zenou komplexitu kortikdIni oblasti. Ve §kolnim
véku jsou u déti, které se narodily jako extrém-
né nezralé, Castd kognitivni a neurologickd
poskozeni. Na druhé strané existuji dukazy, Ze
vysledky kognitivnich funkci se za urcitych
okolnosti mohou zlepsit.
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K ¢lanku J. Vevery ,,Cholesterol, nasili a sebevrazednost
— pribéh plny omylu“

Vztahy mezi koncentraci cholesterolu v séru a nasilnym ¢i sebevrazednym chovanim jsou pfedmétem lékaiskych vyzkum jiz fadu let.
Presto mozné mechanizmy, které tyto jevy spojuji, stile nejsou objasnény. Jedna z hypotéz predpoklidd, Ze pokles hladiny cholesterolu
v séru koreluje se zménami ndlady, iritabilitou, hostilitou, depresi i sebevraZzednym jednanim v disledku zmén v metabolizmu serotoninu.

Serotonin je jednim z nejvyznamnéjSich mediatorti v CNS. Je zajimavé, Ze odchylky v metabolizmu tohoto pfenaSece hraji roli nejen
v patogenezi poruch z oblasti psychiatrie, jako je napfiklad tzkost, agresivni chovani, obsedantni jednani, ale zfejmé také v patogenezi fady
riznych vnitfnich onemocnéni (1), jako je obezita, hypertenze, poruchy glukézové tolerance, které patii mezi komponenty tzv. metabolic-
kého syndromu. Metabolicky syndrom patii mezi nejvyznamnéjsi prediktory kardiovaskularni morbidity a mortality, pfi¢emZ vyznam zde
ma mimo jiné i pfitomnost tzv. aterogenniho lipoproteinového fenotypu (zvySena koncentrace plazmatickych triglyceridd, pokles choles-
terolu v lipoproteinech HDL a zvySeny podil tzv. malych denznich ¢astic LDL a zvySend koncentrace apolipoproteini B, ktera odpovida
zvySenému poctu ¢astic LDL, které jsou hlavnim nositelem plazmatického cholesterolu) (2). Koncentrace celkového plazmatického cho-
lesterolu vétSinou nebyva zvysSena, rozhodné vSak neni sniZena. V poslednich nékolika letech se objevuje fada praci, které poukazuji na
uzké vztahy mezi metabolickych syndromem, obezitou, diabetes mellitus 2. typu na jedné stran¢ a depresivni poruchou na strané¢ druhé,
pri¢emz ovSem kauzalni vztahy nejsou vibec jasné (3, 4).

Serotonin, tvofeny v mozkovych neuronech, je uchovavén ve vezikuldch a po uvolnéni reaguje s nékolika typy postsynaptickych recep-
tort (SHT1, SHT2, SHT3 a 5HT4). Po interakci s receptorem je serotonin odstraiiovan zpét do presynaptického neuronu specifickym mem-
branovym transportérem. Zbyvajici serotonin je metabolizovan a inaktivovdin monoaminoxiddzou a aldehyd dehydrogendzou na 5-hydro-
xyindoloctovou kyselinu (5-HIAA) (5). Tento metabolit je nejcastéji pouzZivan jako marker pfi hodnoceni metabolizmu serotoninu
u suiciddlniho chovani. Nejpravdépodobnéjsi odchylkou serotoninového systému u suicidalniho jednani je pokles serotonergni transmise.
Tato miZe vzniknout v disledku poklesu dosaZitelnosti neuropfenasece s pripadnym néslednymi kompenzatornimi zménami receptort
nebo poklesem signalni transdukce v dusledku vrozeného defektu receptoru.

Pfi zkoumani vztahu serotoninu a suicidalniho byl zjistén pokles vazby k presynaptickému serotoninovému transportéru a soucasny vze-
stup hladiny postsynaptické vazhy 5-HT1 v prefrontalnim kortexu obéti suicidia (6). Néktefi autofi predpokladaji, Ze k suicidalnimu cho-
vani prispiva pravé serotonergni dysregulace v prefrontdlnim kortexu.

Podle hypotézy cholesterol — serotonin je nizka koncentrace cholesterolu v séru, nebo jeji vyznamny pokles po 1écbé, spojena s nizkou
serotonergni aktivitou a muze pfispivat k sebevrazednému a nasilnému chovani. V fadé epidemiologickych studii byly prokazovany nega-
tivni korelace hladiny cholesterolu a imrtnosti v disledku suicidia. Epidemiologické a klinické studie popisuji asociace mezi nizkymi kon-
centracemi celkového cholesterolu (TC) v séru a zvySenym rizikem sebevraZdy, které nelze vysvétlit malnutrici a vahovym tbytkem
u depresivnich jedinct. Epidemiologické studie na velkych souborech dlouhodobé sledovanych probandid potvrdily korelace mezi kon-
centracemi TC a rizikem suicidia (7, 8). Na druhou stranu velké studie statinové (9) neprokézaly vzestup rizika suicidia v disledku sniZo-
véani koncentrace cholesterolu v séru. VIiv na vysledky intervencnich studii miZze mit i selekce nemocnych, jak je diskutovano v ¢lanku,
v fadé¢ studii nebylo sledovano sloZeni diety, coZ omezuje moznost prikazu kauzalnich souvislosti.

Predpoklada se, Ze sloZeni lipidl v dieté ovliviiuje obsah lipidi v mozku a/nebo monoaminoergni funkce, coz vede ke zméndm chova-
ni (10). Tyto vztahy bude nutné objasnit, protoZe soucasti 1ékatskych doporuceni tykajicich se prevence rozvoje aterosklerdzy a jejich kar-
diovaskuldrnich komplikaci je mimo jiné pravé doporuceni omezit mnoZzstvi nasycenych tuktl a cholesterolu v potravé. V poslednich
100-150 letech doslo ve svété k vyznamnym zménam ve sloZeni potravy ve smyslu vyssi spotfeby celkovych kalorii, nasycenych mast-
nych kyselin, trans mastnych kyselin, glycidl a snizené spotfeby PUFA, zejména PUFA n-3, obsazenymi v rybich olejich (11). Hlavnimi
predstaviteli PUFA n-3 jsou kyselina eikosapentaenovd, EPA a dokosahexaenovda, DHA. V prubéhu fylogeneze se podstatné zvysil pomér
PUFA n-6/n-3, ve stravé, ktery ¢inil u paleolitickych lidi asi 2:1, zatimco ve stravé zapadni civilizace dnes ¢ini asi 20-30:1. PUFA n-3 sni-
Zuji dostupnost nékterych jadernych transkripénich faktort, nebo jejich vazbu na DNA v jadfe (12). Jejich zastoupeni v bunéénych mem-
branach vyznamnym zptsobem ovliviiuje jejich fluiditu a soucasné také funkce faktorti v nich obsaZenych. Je mozné, Ze zmény koncent-
raci PUFA pfispivaji ke zménam funkce biologickych membran vice nez cholesterol (13). PUFA n-3 tvorfi podstatnou ¢ast tukové slozky
mozku a imérné tomu hraji zde vyznamnou strukturalni a funk¢éni roli (14). Byly prokazany souvislosti mezi PUFA n-3 a vyskytem depre-
sivnich a schizoafektivnich poruch, poruch chovani a nalady (15). Narody, které maji vysokou spotiebu ryb, maji vyznamné nizsi vyskyt
deprese (16). U depresivnich nemocnych byly nalezeny sniZzené koncentrace PUFA n-3 ve fosfolipidech a cholesterylesterech séra, v mem-
branach erytrocytd, sniZzeny obsah DHA v tukové tkani u depresivnich pacientil byla popsana negativni korelace EPA v erytrocytech se
zavaznosti deprese (17, 18). Koncentrace PUFA v lipidovych tfiddch plazmy a membranach erytrocytil na jedné strané a ve fosfolipidech
mozkové tkang spolu vyznamné pozitivné koreluji (14). Dlouhodoba deficience PUFA n-3 vedla v experimentu ke zménam v metaboliz-
mu dopaminu v mozkové kure krys i k dysfunkci mezokortikolimbické dopaminergni drahy (10). V mozku sniZuji PUFA n-3 sekreci zanét-
livych cytokinll s ndslednym piiznivym ovlivnéni neurotransmise a osy hypothalamus-hypofyza-nadledvina. PUFA n-3 ovliviiuji fluiditu
membran s ndslednym pfiznivym ovlivnénim struktury. Poddvani PUFA n-3 zlepSuje adaptaci na stres. Pfi¢iny sniZené koncentrace PUFA
n-3 ve tkdnich u nemocnych s depresivni poruchou nejsou jasné. Jednou z moZnosti je sniZeny dietni pfisun v disledku zménénych
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dietnich navykd v modernich industridlnich spolec¢nostech (tzv. westernizace diety) se zvySenym celkovym piisunem tukt, zejména nasy-
cenych a podstatné zvySeny pomér PUFA n-6/PUFA n-3 (19). Zmény sloZeni mastnych kyselin ve smyslu poklesu PUFA mohou byt také
zpusobeny jejich zvySenou oxidaci.

Je mozné, Ze k objasnéni vztahii mezi obsahem cholesterolu ve stravé, jeho koncentraci v séru, funkcemi biologickych membran, meta-
bolizmem neuropfenasect a depresemi, agresi a suiciddlnim jedndnim pfispéje v soucasné dobé intenzivné provadény vyzkum metaboliz-
mu PUFA a jejich zdsahu do funkce membréan i metabolizmu neurotrofnich faktort.

Zkratky

DHA — kyselina dokosahexaenova

EPA — kyselina eikosapentaenova

PUFA — vicenenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids)

PUFA n-3 - vicenenasycené mastné kyseliny fady n-3
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Site ¢innosti proteaz

Zink-metalloprotedzy jako neutralni endopep-
tidiza NEP a angiotenzin-konvertujici enzym
ACE kontroluji biodosazitelnost peptidovych
medidtort, které jsou uvolfiovany ze senzitiv-
nich nervi, z imunitnich koZnich bunék béhem
kozni odpovédi na endo- i exogenni podnéty.
Jejich inaktivace prechodnou nebo i permanent-
ni inhibici genomické delece ma za nasledek
relativni zmnoZeni substance P a bradykininu.

To zvétsi u mysi kontaktni alergickou dermatiti-
du jak senzitizaci, tak elicitaci, a to i cestou
dendritickych bunék a T bunék. Obé endopepti-
dazy jsou regulovany téz UV radiaci a jsou
schopné zpracovat neuroendokrinni hormony
(ACTH a a-MSH).

Tedy tyto protedzy proteolytickym S$tépenim
peptidovych medidtora a ristovych faktori fun-
guji v kontrole zanéti, naptiklad psoridzy a aler-
gie, ale miZe pusobit i na pigmentaci, preziti
bunék, hojeni a regeneraci tkani
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K praci Vevera J. ,,Cholesterol, nasili a sebevrazednost —
pribéh plny omyla”

Databaze MEDLINE vykazuje v soucasné chvili na 200 titulti po zadani kombinace cholesterol, deprese, suicidium. Je sympatické, Ze
na prvém misté je citace naSich autort Vevera J., Fisar Z., Kvasnicka T. et al.: Cholesterol-lowering therapy evokes time-limited changes
in serotonergic transmission. Psychiatry Res. (Ireland), 2005, 133(2-3), s. 197-203.

Autor ¢lanku se nespokojil pouze s vlastni experimentalni praci, kterd se Cestné zatfadila do série mnoha dalSich na dané téma, ale pro-
vedl navic metaanalyzu 207 praci, v nichZ autofi pouZili k vysvétleni souvislosti mezi celkovou hladinou cholesterolu v krvi a nachylnos-
ti k depresi a sebevraZednosti hypotézu H. Engelberga z roku 1992, publikovanou v Lancetu. Publikace Lancetu jsou vZdy predmétem
zajmu a byvaji vesmés a priori pfijimany jako prestiZzni vyzva k ovéfovani. Navic nelze opomenout, Ze zacatek devadesatych let 20. stole-
ti se ocitl v oblasti nejenom psychiatrie, ale i mnoha dalSich neurovédnich disciplin, ve znameni entusiazmu po nezpochybnitelnych diika-
zech protidepresivniho pisobeni selektivnich inhibitorti reuptaku serotoninu (SSRI). Prvni z nich, fluoxetin, byl syntetizovan v roce 1987
(Prozac) a byl nasledovan nékolika dalSimi, relativné velmi GspéSnymi pfi 1é¢bé nejen depresivnich, ale také uzkostnych a nékterych dal-
Sich duSevnich poruch. Serotonin se tak dostal znovu (ponékolikaté jiz v druhé poloviné 20. stoleti) do popiedi badani a zacal byt bedlivé
sledovéan kazdy Cinitel, ktery by mohl souviset se zménami mnoZstvi tohoto neuromedidtoru na vazebnych mistech neuroreceptord, jeho
hladin a hladin jeho metaboliti v séru, mozkomi$nim likvoru apod. Engelbergova hypotéza o souvislostech hladiny celkového cholestero-
lu a vazebnych mistech pro serotonin na membranach neuronit CNS takovou mozZnost nabizela. Byla vitanym vychodiskem pro studie vzta-
hu deprese, suicidality a agresivniho chovéni k hladindm celkového sérového cholesterolu. Je pozoruhodné, jak relativné malé mnoZstvi
autortl praci na toto téma se nad samotnou hypotézou hloubé&ji zamyslelo. Autor rozkryva velmi zietelné nékteré zcela elementarni rozpo-
ry této hypotézy (napf. neprostupnost cholesterolu hematoencefalickou bariérou). V§ima si soucasné i fady spornych metodologickych fak-
tort, které, pokud nejsou peclivé vazZeny, prislusné studie prakticky zcela znehodnocuji. Autor doklada kritickym rozborem fady studii zna-
mou, stale aZ neuvéfitelné ¢asto opomijenou skutecnost, Ze k nejdilezitéjsim atributim kazdé védecké studie patii peclivy a kriticky vybér
experimentalniho materialu, resp. objekti zkoumani. V oblasti biologickych studii hraje ¢asto krucidlni roli od samého pocatku charakter
biologického materidlu (napf. studie in vivo versus in vitro), zkoumaného Zivo¢isného druhu (napf. vybér druhu experimentélniho zvitete),
ale také uhel pohledu samotného vyzkumnika na experimentalni objekt (zde napiiklad psychiatr versus internista). Zaplava studii, testuji-
cich problematicky experimentdlni soubor na zakladé v jadru taktéZ problematické hypotézy, tyto studie nejenom znehodnocuje, ale miize
navic vést i k pozvolnému ,,optickému klamu®, jehoz vysledkem je pozitivn€jSi hodnoceni vérohodnosti sporné hypotézy, nez si tato ve
skutecnosti zaslouZzi. Na konci takového nenapadného procesu mohou byt dokonce studie, které ptivodné piedloZenou hypotézu povazuji
jiZ za prokazanou skute¢nost a pouZivat ji jako pevny axiom. O to cennéjsi je v jakémkoli stadiu tohoto mnohdy téméf neviditelného $ali-
vého procesu kritické zamysleni se nad podstatou vstupni hypotézy a stejné tak i kritické vyhodnoceni praci, které ji ovétuji.

Autor ¢lanku provedl oboji a zaslouZi si proto naSe uznéni. Jeho metaanalyza je jen dal§im diikazem nezbytnosti zdravé védecké skep-
se pfi pfijimani vysledkt védeckych studii byt i renomovanych vyzkumnych pracovist, publikovanych v prestiznich odbornych casopisech.
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Serinové proteazy a epidermalni
bariéra

Kratkodoby vzestup pH ve stratum corne-
um (SC) je spojen s malymi zménami homeo-
stdzy v permeabilitni epidermdlni bariéfe
a zménou koheze/integrity v SC. ProtoZe pro-
dlouzend neutralizace SC lépe odrazi klinic-
kou situaci (neonatdlni kuZze, profesionalni
dermatitidy) byla v pokusu aplikovana dloho-
dobé 1,1,3,3-tetrametyl-guanidine superbize
k provokaci hlubSich zmén ve funkci SC.
Neutralizace SC zménila nejen kinetiku obno-

veni bariery, ale také jeji bazalni funkce. Tyto
abnormality souvisely s poklesem p-glucoce-
rebrosidazy (B-GlcCer’ase) a s katalytickou
aktivitou kyselé sphingomyelindzy (aSMase)
a enzymatickou degradaci, nasledujici po
obnovené aktivité serinové proteazy, jak byla
navozena zménou pH. Vyznam serinové pro-
tedzy byl potvrzen normalizaci enzymové
aktivity, resp. obsahu pfi aplikaci protedzo-
vych inhibitori. ProdlouZeni neutralizace
vyvoldva ve funkci rohové vrstvy zdavazné
abnormality ve vztahu k aktivité serinové pro-
tedzy, jez jsou navozeny vyS$im pH a naopak

(125)

—

vzhledem k indukci enzymd, které degraduji
lipidy a CD proteiny.
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Analyza HLA-DPB1 genu u transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék
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ABSTRAKT

Vychodisko. Ke genim HLA 1I. tfidy, které ovliviiuji transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék, patii prav-
dépodobné i HLA-DPBI. Cilem studie bylo analyzovat HLA-DPBI1 gen a jeho shody/neshody u pacientl transplan-
tovanych od nepiibuznych darci HSC. Byla pouZita metoda PCR-SSP.

Metody a vysledky. Celkové bylo hodnoceno 201 dvojic pacienti a jejich nepfibuznych darca HSC. Shoda v loku-
sech HLA-A, -B, -Cw, -DRB1 a -DQBI1 (tedy 10/10) byla nalezena u 81 dvojic. U takto shodnych dvojic byla pro-
vedena genotypizace HLA-DPBI1. Celkové bylo v souboru nalezeno 18 riznych HLA-DPB1 alel. Z celkového sou-
boru 201 part byla kompletni shoda 12/12 nalezena pouze u 3 %.

Zavéry. Vzhledem k vysokému stupni neshod a malé dostupnosti pfedchozich vysledka HLA-DPB1 typizaci by sna-
ha o dosaZeni shody 12/12 vyrazné sniZila pravdépodobnost nalezeni vhodného darce.

Klicova slova: transplantace hematopoetickych kmenovych bunék, hlavni histokompatibilitni systém, genotypizace
alel HLA I. tfidy a HLA II. tfidy, lokus, polymorfizmus, haplotyp.

ABSTRACT

Vrand M., Dobrovolnd M., Cetkovsky P. et al.: HLA-DPBI Gene Analysis in Haematopoietic Stem Cell
Transplantations

Background. The HLA-DPB1 gene is probably one of HLA class II genes affecting the haematopoietic stem cell
transplantation. The aim of the study was to analyse the HLA-DPB1 gene and its match/mismatch in patients trans-
planted from unrelated HSC donors. The PCR-SSP method was used for the typing of the HLA system.

Methods and Results. The cohort consisted of 201 pairs of patient/unrelated HSC donor. Match in HLA-A, -B, -Cw,
-DRBI and -DQBI (e.g. 10/10 match) was found in 81 pairs. The HLA-DPBI was tested in them. 18 different
HLA-DPBI alleles were identified in this cohort. Complete match (e.g.12/12) was detected in 3% of the 201 analy-
sed pairs only.

Conclusions. The probability of finding 12/12 matching unrelated HSC donor is limited due to the high percentage
of mismatches and inaccessibility of previous HLA-DPB1 results.

Key words: haematopoietic stem cell transplantation, major histocompatibility system, HLA class I and HLA class
II genotyping, locus, polymorphism, haplotype. Vr.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 126—129.

eny hlavniho histokompatibilniho systému clovéka (HLA —
human leukocyte antigens) jsou lokalizoviny na kratkém
raménku 6. chromozému (6.p21) a tento systém zaujima pfiblizné
jednu tisicinu lidského genomu. HLA systém je nejvice polymorf-
ni oblasti lidského genomu. V soucasnosti je popsano vice nez 2000
alel (1). Dédi¢nost HLA je autozomalné¢ dominantni. Vzhledem
k lokalizaci v jedné oblasti genomu jsou HLA geny vétSinou dédé-
ny jako celek, tedy kazdy jedinec dédi po jednom haplotypu od kaz-
dého z rodi¢i. Rekombinace jsou udavany pfiblizné v 1 % ptipadu.
Shoda mezi pacientem a darcem v HLA systému m4 klicovou
roli v uspéchu transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
HLA 1. tfidy v lokusech HLA-A, -B a v genech HLA II. tfidy
v lokusu HLA-DRBI1. Za dalSi vyznamné geny ovliviiujici potrans-
plantacni pribéh jsou povazovany HLA-Cw (L. tfida) a HLA-
-DQB1 (II. tfida). V téchto péti lokusech je vzhledem k poctu zna-
mych alel teoreticky moZnych cca 29x10° vzdjemnych kombinaci,

ale v riznych populacich se zastoupeni jednotlivych alel i haploty-
pu lisi (2, 3).

Ke genim HLA II. tfidy, které ovliviiuji HSCT, patii pravdépo-
dobné i HLA-DPBI1 (4). V recentnich studiich, kde byly pouzity
soubory pacientl typizovanych na urovni alel ve vSech studova-
nych lokusech, je vétSinou prokdzan vliv neshod HLA-DPB1 na
GvHD (graft versus host disease) a preZiti po transplantaci (5-7).
Nejnovéjsi studie (8) uvadi vliv inkompatibilit v HLA-DPB1 na
zvySeni rizika GvHD, ale soucasné na sniZeni rizika relapsu
hematologickych onemocnéni u T-depletovanych §tépt od nepfi-
buznych dércu.

Mezi jednotlivymi alelami lokust HLA I. i II. tfidy existuje
vazebnd nerovnovaha, kterd je zvlast€¢ silnd mezi lokusy HLA-
DRB1 a HLA-DQB1. Mezi HLA-DRB1/-DQB1 a HLA-DPBI1 tato
vazba nalezena nebyla. Mezi HLA-DQB1 a HLA-DPB1 jsou zna-
ma tfi rekombina¢ni mista, a to mezi geny HLA-DNA a RINGS3,
DQB3 a DQB1 a uvniti TAP2 (9). Retrospektivni studie pard pa-

ing. Milena Vrana
128 20 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 221 977 371, e-mail: milena.vrana@uhkt.cz
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cient/neptibuzny darce, pivodné deklarovanych jako shodnych ve
II. tfidé HLA, udévaji neshodu v lokuse HLA-DPB1 cca v 75 % pfi-
padu (6-8).

CHARAKTERISTIKA HLA-DPB1 GENU

HLA-DP je klasicky glykoprotein HLA II. tfidy, sloZeny
z fetézcl alfa (kddovany HLA-DPA1 genem) a beta (kédovany

6/10 5/10
7/10 2% 1%
8%

HEshoda 10/10
M shoda 9/10
9/10 B shoda 8/10
29 %
[ shoda 7/10
M shoda 6/10
shoda 5/10

Graf 1. Rozdéleni souboru podle stupné shody v lokusech HLA-A,
-B, -Cw, -DRB1 a -DQBI

HLA-DPB1 genem). V soucasnosti je zndmo 119 alel HLA-DPB1
kédujicich 106 raznych proteinovych fetézcti a 23 alel HLA-
DPA1 koédujicich 14 riznych proteinovych fetézci (1). Vliv
inkompatibilit HLA-DPAT1 na potransplanta¢ni pribéh nebyl pro-
kazan. Alely tohoto lokusu jsou v silné genetické vazbé s HLA-
DPBI. Pii neshodé v HLA-DPAL je vétsinou i neshoda i v HLA-
DPB1 (6, 10, 11). Proto byl pro testovani vybradn pouze vice
polymorfni HLA-DPB1 gen.

CIL STUDIE

Cilem studie bylo zjistit, jaké alely HLA-DPB1 genu se
vyskytuji u Ceskych pacientl, kterym byly transplantovany
hematopoetické kmenové buriky od nepfibuznych darcd. Zaro-
ven jsme sledovali vyskyt jednotlivych HLA-DPB1 alel u nepii-
buznych darci HSC a vzdjemnou shodu mezi darcem a pacien-
tem v tomto lokusu. Nasi snahou bylo stanovit, zda je redlné
hledat pro pacienty indikované k nepiibuzenské transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék déarce shodné nejen
v HLA-A, -B, -Cw, -DRB1 a -DQBI1 jako dosud, ale i se shodou
v alelach HLA-DPB1 lokusu.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Izolace DNA z periferni krve pacientl a nepfibuznych darcti byla prove-
dena modifikovanou metodou dle Millera (12).

Pro typizaci HLA systému byly pouzity kity firmy GenoVision zaloZené
na metodé fetézové polymerazové reakce se sekvencné specifickymi prime-

Tab. 1. Vysledky testovani HLA-DPB1 lokusu

Alela celkovy pocet z toho homozygoti vyskyt
(pacienti/darci) (pacienti/darci) (pacienti/darci)**
*0101 27 (14/113) 1 (0/1) 8,6%
*0101 MR* 1(0/1) 0
*0201 35 (17/18) 1 (1/0) 12,0%
*0201 MR* 4 (2/2) 0 (11,7/12,3)
*0301 21 (10/11) 0 9,0%
*0301 MR* 8 ((3/5) 0
*0401 102 (51/51) 20 (10/10) 36,4%
*0401 MR* 16 (7/9) 1(0/1) (85,8 /37,0)
*0402 42 (23/19) 5 (3/2) 16,4%
*0402 MR* 11 (4/7) 2 (11) (16,7 / 16,0)
*0501 7 (413) 0 2,5%
*0501 MR* 1(0/1) 0
*0601 5 (2/3) 0 1,5%
*1001 5 (411) 0 1,5%
*1101 8 (3/5) 0 2,5%
*1301 3(1/2) 0 0,9%
*1401 4 (2/2) 0 1,2%
*1501 6 (4/2) 1 (1/0) 1,9%
*1601 2 (2/0) 0 0,6%
*1701 9 (6/3) 0 2,8%
*1901 2 (0/2) 0 0,9%
*1901 MR* 1 (1/0) 0
*2301 1 (1/0) 0 0,6%
*2301 MR* 1 (0/1) 0
*7801 1 (1/0) 0 0,3%
*9401 1(0/1) 0 0,3%
celkem 324 (162/162) 31 (16/15)
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Graf 2. Frekvence vyskytu HLA-DRB1 alel v testovaném souboru
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Graf 3. Rozdéleni souboru se shodou 10/10 podle stupné shody
v HLA-DRB1 lokusu
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Graf 4. Rozdéleni shody podle poctu sledovanych lokusit

ry (PCR-SSP). Vyhodnoceni bylo provedeno pomoci softwaru SCORE™,
ktery je pravidelné dopliiovan v ndvaznosti na mezinarodni databdzi sekven-
ci HLA alel IMGT/HLA databaze (1).

Pro upresnéni vysledki PCR-SSP v lokusech HLA-A, -B a -Cw byla
pouzita metoda pfimého sekvenovani (SBT) s komer¢né vyrabénymi Kity
firmy Abbott na sekvenétoru ABI 310 a MEGABACE™. Elektroforegramy
a identifikace alel byly hodnoceny pomoci softwaru MatchMaker™
a Assign™.

Testovany soubor

Celkové bylo hodnoceno 201 dvojic pacientt a jejich neptibuznych dar-
ctit HSC, z toho 123 dospélych transplantovanych v UHKT a 78 déti trans-
plantovanych v KDHO Motol.

U celého souboru byla v ramci predtransplantacniho vyhledani vhodné-
ho darce HSC provedena genotypizace na trovni urceni alel (high, pfipad-
n¢ medium resolution) v lokusech HLA-A, -B, -Cw, -DRB1 a -DQBI1. Po
vzdjemném porovnani vysledkl genotypu pacienta a jeho darce byl stano-
ven stupefi vzajemné shody. Maximalni mozny stupeii shody v obou alelach
vSech péti testovanych lokust byl oznacen 10/10.

U 81 dvojice s kompletni shodou mezi pacientem a jeho darcem v HLA-

A, -B, -Cw, -DRB1 a -DQBI (tedy 10/10) byla provedena genotypizace
HLA-DPBI lokusu metodou PCR-SSP (viz vySe) stejnym postupem jako
u ostatnich testovanych lokust. V této ¢asti souboru bylo 31 dérct z ¢eskych
registri, 38 z ostatnich evropskych a 12 z americkych registrd, prevazné
z USA. U testovanych déarct nebyla pfedem znama typizace HLA-DPB1
lokusu.

Shoda v HLA-A, -B, -Cw, -DRB1, -DQB1 i v HLA-DPBI1 byla oznace-
na 12/12.

VYSLEDKY

Rozdéleni souboru podle poctu nalezenych neshod je uvedeno
v grafu 1. Z celkového poctu 201 testovanych dvojic byla komplet-
ni shoda 10/10 nalezena v 40,9 % ptipadd, tedy u 81 dvojice, kde
byl dale testovan HLA-DPBI1 lokus (tab. 1). U téchto 162 jedinct
pouzitd metoda umoznila jednoznacnou identifikaci HLA-DPB1
alely v 87,7 % ptipadl z 324 vysledkt (dvé alely u kazdého testo-
vaného jedince). V této skupiné bylo 28 homozygotnich jedinca.
Vysledek na drovni medium resolution (tedy dvé a vice moznosti)
byl ve zbylych 43 piipadech, tfikrat v homozygotnim stavu.

Celkové bylo nalezeno pouze 18 riznych HLA-DPBI1 alel ze 119
v soucasnosti znamych (1). Nami nalezené populacni frekvence alel
uvadi graf 2. Ten je rozdélen na pacienty (Cerné sloupce) a darce
(bilé sloupce). V obou skupinich byla nejvice zastoupena alela
HLA-DPB1%#0401 s populacni frekvenci vice nez 36 % v celkovém
souboru (35,8 % u pacienttl a 37,0 % u darcu (tab. 1), z toho u 21
osob (13,0 % z celkové testovanych 162 jedincti) v homozygotnim
stavu a u 16 vysledkd medium resolution (tj. 37,2 % ze 43 vysled-
ki medium resolution) (tab. 1). Dalsi alely nalezené s frekvenci vét-
§i nez 10 % byly HLA-DPB1#0201 a *0402. Nejvyssi frekvence
vyskytu alel HLA-DPB*0201,*0401 a *0402 je v souladu s diive
publikovanymi studiemi provedenymi na ceské (13, 14) a slovenské
(15) populaci zdravych jedinct. Zastoupeni nalezenych alel se
u pacientll vyrazné neliSilo od dérca.

Graf 3 znazorfiuje rozdéleni souboru se shodou 10/10 podle nale-
zené shody/neshod v HLA-DPB1 lokusu. Pouze 7,4 % ze vSech tes-
tovanych dvojic bylo shodnych. Vice nez polovina part (64,2 %)
meéla rozdil v jedné alele a u zbylych 28,4 % byla nalezena nesho-
da v obou alelach tohoto lokusu.

Za lokusy, které nejvice ovliviiuji HSCT, jsou obecné povazova-
ny HLA-A, -B a -DRBI1. Proto je v mezinarodnich registrech nepfi-
buznych dércii nejcastéji dostupna typizace darcii v téchto lokusech
a podle nich jsou i darci vybirdni. V grafu 4 je uvedeno rozdéleni
souboru podle nalezené shody v jednotlivych lokusech a ukazuje
postupné se snizujici procento shody pii pfidani dal§iho testované-
ho lokusu. Rozdilné sniZeni poctu nalezenych shodnych darct pro
riazné lokusy HLA je zptisobeno rizné silnou vzdjemnou vazebnou
nerovnovahou téchto lokus.

DISKUZE

Jak vyplyva i z této studie, snaha o maximalizaci HLA shody
mezi pacientem a jeho darcem HSC vede k vyraznému sniZeni
pravdépodobnosti nalezeni vhodného dérce. Toto sniZeni je zvIasté
vyrazné u HLA-DPBI1 diky slabé vazebné nerovnovize mezi timto
lokusem a ostatnimi lokusy HLA II. tfidy. (Z celkového poctu 201
part byla kompletni shoda 12/12 nalezena pouze u Sesti para, tedy
ve 3 % piipadl.) VyZadovani kompletni shody tedy neni ucelné, je
tieba zménit pifstup smérem k hledavani tolerovatelnych neshod.
Definovani permisivnich neshod zatim neni uspokojivé dofeSeno,
nebot je spojeno s mnoha obtiZzemi. Velkym problémem je poly-
morfnost HLA, a tedy velkd heterogenita neshod mezi pacientem
a darcem. Posouzeni vlivu konkrétni neshody je tfeba sledovat na

(128)

—



ara 2-06

1.2.2006 9:32 str. 129

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 2

pozadi kompletni shody v ostatnich lokusech. Pro komplexni zhod-
noceni je nutné zohlednit i non-HLA vlivy na GvHD a mortalitu-
morbiditu (pfipravny rezim, CMV sérologie déarce, veék darce,
pohlavi darce, pocet gravidit darce, prevence GvHD, druh Stépu
atd.).

K vyjasnéni problému tolerovatelnych neshod HLA systému by
méla piispét mezindrodni studie IHWG, kterd v projektu Hemato-
poietic Cell Transplantation shromaZzduje v databdazi NCBI (Natio-
nal Center for Biotechnology Information) data ze vSech svétovych
pracovist (16).

ZAVER

Vzhledem k vysokému stupni neshod v HLA-DPBI1 lokusu
a malé dostupnosti predchozich vysledkit HLA-DPBI1 typizaci by
snaha o nalezeni shody 12/12 vyrazné snizila pravdépodobnost
nalezeni vhodného darce. Do doby kone¢ného zhodnoceni vlivu
konkrétnich neshod v HLA-DPB1 je mozné tento poZadavek uplat-
novat pouze tam, kde jsou pfedem z registru dostupna data o typi-
zaci v tomto lokusu.

Zkratky
GvHD — nemoc Stépu proti hostiteli (graft versus host disease)
HLA — hlavni histokompatibilitni systém ¢lovéka

(human leukocyte antigens)
HSC — hematopoetické kmenové buiiky (hematopoetic stem cells)
HSCT — transplantace hematopoetickych kmenovych bunék

(hematopoetic stem cell transplantation)

PCR-SSP - polymerazova fetézova reakce se sekvencéné specifickymi
primery (polymerase chain reaction
with sequence specific primers)

SBT — metoda pfimého sekvenovéni (sequencing-based typing)
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Prenatalni diagnostika tuberoézni skler6zy zaloZena na

znalosti kauzalni mutace

Vrtél R., Vodi¢ka R., Santava A., Santavy J., Krej¢ifikova E.

Ustav lékarské genetiky a fetdlni mediciny FN a UP, Olomouc

ABSTRAKT

Vychodisko. Tuberézni skleréza je autozomalné dominantni onemocnéni charakterizované tvorbou novotvart —
hamartomu v riznych organovych systémech. Pfi¢inou je mutace jednoho ze dvou tumor supresorovych genit TSC1
nebo TSC2. Odhalovani kauzalnich mutaci je vzhledem k jejich ndhodné distribuci velmi naro¢né.

Metody a vysledKy. Prace referuje o provedeni prvni prenatélni diagnostiky tuberézni sklerézy v Ceské republice
zaloZené na znalosti pficinné mutace. U t€hotné Zeny z rodiny s mutaci Q435X byla provedena ve 13. tydnu gravidi-
ty denaturacni gradientova gelova elektroforéza (DGGE) vzorku fetdlni DNA.

Zavéry. Vysetteni vyloucilo pfitomnost sledované poruchy TSC1 genu u potomka.

Klicova slova: tuber6zni sklerdza, prenatalni diagnostika, denaturacni gradientova gelova elektroforéza.

ABSTRACT

Vrtél R., Vodicka R., Santavd A. et al.: Prenatal Diagnostics of Tuberous Sclerosis Based on Causal Mutation Know-
ledge

Background. Tuberous sclerosis is an autosomal-dominant disease characterised by development of benign growth
- hamartomas in different organs. Disorder is caused by mutations affecting either of the tumor-suppressor genes,
TSC1 or TSC2. Quest for causing mutations is very difficult due to their random distribution over the genes.
Methods and Results. Article refers on accomplishment of the first tuberous sclerosis prenatal diagnostics in Czech
Republic based on knowledge of causing mutation. Foetal DNA sample, obtained in 13th week from Q435X family

pregnant woman, was analyzed by DGGE method.

Conclusions. Examination excluded presence of tested TSC1 gene defect in an offspring.
Key words: tuberous sclerosis, prenatal diagnostics, DGGE. Vr.

Cas. Lék. Ces, 2006, 145, pp. 130-132.

Tuber(’)zni skleréza (TSC) je autozomdlné dominantni dédicné
onemocnéni charakterizované vznikem benignich novotvard
(hamartomt) postihujicich kiZi, mozek, srdce, ledviny a dal$i orga-
ny. Zavaznymi projevy mohou byt epizody tonicko-klonickych kieci,
mentdlni retardace, funk¢ni poSkozeni organi a nahlé masivni krvé-
ceni z abnormalné vaskularizovanych hamartomt (1). Onemocnéni je
klinicky extrémné variabilni nejen mezi jednotlivymi TSC rodinami,
ale i mezi sledovanymi pacienty téZe rodiny (2, 3). Klasicka klinicka
tridda: epizody tonicko-klonickych kie¢i, mentalni retardace a facil-
ni angiofibromy se vyskytuje jen asi u tfetiny pacientt. Frekvence
TSC je nyni uvadéna pro celkovou populaci az 1:10000 a odhadova-
nd incidence u novorozenct muze byt az 1:6000. Ptiblizné u dvou tie-
tin se jedna o tzv. sporadické ptipady, které vznikaji v disledku
novych dominantnich mutaci (4). Za vznik onemocnéni je zodpovéd-
né porucha jednoho ze dvou specifickych tumor supresorovych genii
(5, 6). TSC1 gen, lokalizovany na chromozému 9q34, kéduje protein
hamartin a TSC2 gen, lokalizovany na chromozému 16p13, kéduje
protein tuberin. Oba proteiny moduluji bunécnou proliferaci, diferen-
ciaci a intracelularni signalizaci (7, 8). Mezi témito proteiny existuje
vzajemnd interakce, coZ je v souladu s prakticky shodnym spektrem
symptomti v rodinich s TSC1 a TSC2 germindlnimi mutacemi
(9-13). U genu TSC2, ktery ma 41 exonl na pfibliZzn€ 45 kb geno-
mické DNA, byly popsany jak bodové mutace nesmysIné i ziméno-

vé, tak rozsahlé delece, inzerce a prestavby. TSC1 gen zaujima
v genomické DNA rovnéz pfiblizné 45 kb. V jeho 21 kodujicich exo-
nech jsou pfi¢innymi mutacemi nejcastéji drobné mutace vedouci ke
zkriceni kédovaného proteinu. Zadn4 z kédujicich oblasti zodpovéd-
nych genl neobsahuje ,,horké misto® s CetnéjsSim vyskytem mutaci.
Na nasem pracovisti je jiZ tfetim rokem zavedeno rutinni vyset-
fovani TSC1 genu, u néhoZ vétSina pri¢innych poruch patii do sku-
piny bodovych mutaci. V ptipadé TSC2 genu je situace kompliko-
vangjsi, nebot spektrum kauzalnich mutaci je Sir$i (od bodovych
mutaci az pro rozsahlé delece a chromozomalni pfestavby).
Pivodni skrininkovd metoda — SSCP, pouZivand k vyhledavani
neznamych mutaci, méla relativné nizkou tcinnost pohybujici se
mezi 50 az 80 % (14). Na podkladé zkuSenosti spolupracujiciho
pracovisté na Erasmové univerzit¢ v Rotterdamu byla pivodni
SSCP metoda nahrazena denaturacni gradientovou gelovou elektro-

forézou (DGGE), ktera by méla mit zachytnost vyssi.

PRENATALNI DIAGNOSTIKA
TUBEROZNi SKLEROZY

Prenatalni diagnostika miZe byt Castecné zaloZend na detailni
fetdlni ultrasonografii. Fetdlni echokardiografii byly detekovany

RNDr. Radek Vrtél, Ph.D.
775 21 Olomouc, I. P. Pavlova 6
fax: +420 585 414 906, e-mail: vrtel @fnol.cz
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rhabdomyomy v srde¢nim svalu jiz ve 22. tydnu (15) a tumor cent-
ralni nervové soustav (CNS) byl odhalen u plodu ve 25. tydnu (16).
Navrhované fetdlni vySetfeni nukledrni magetickou rezonanci
(NMR), po premedikaci redukujici pohyby plodu, miiZze detekovat
typické mozkové 1éze u vyznamného poctu pripada (17). Ovsem tyto
studie byly provadény ve 30. az 34. tydnu tehotenstvi. Vyuziti infor-
mace o zdvazném zdravotnim stavu plodu v pokrocilém stadiu gravi-
dity je vSak jiz zna¢né problematické. DNA analyza je pro prenatdl-
ni diagnostiku pouZitelnd pouze v rodindch s vicecetnym vyskytem
s prokazanou vazbou na jeden ze zodpovédnych gend, nebo v piipa-
dech, kde v dané rodiné jiz byla odhalena kauzalni mutace.

Il 1 2 3 4
@1 [ @l ls Wb
V

Obr. 1. Vyskyt mutace Q435X v rodokmenu

Tab. 1. Klinicka data zjisténa u probandky (III/3), jeji matky (II/2) a babicky (I/1) — nositelek mutace Q435X

Pacientka 1/1 pacientka 11/2 pacientka IlI/3

kize facialni angiofiboromy + + +
ungvalni fiboromy + + +
fibrézni plaky cela + + +
hypomelanotické skvrny + + +
Sagrenové skvrny + 0 +

CNS drobné kalcifikace n n n
subependymalni noduly n n n
hamartomy n n n

sitnice depigmentace n 0 0
fakomy n 0 0

srdce rhabdomyomy n n n

ledviny angiomyolipomy + krvaceni 0 0
cysty + + selhani, transplantace 0

plice lymphangioleiomyomy n n n

usta gingivalni fiboromy 0 0 +
mnohocetné dentalni jamky 0 0 0

epilepsie 0 0 motorické zaskuby

mentalni retardace 0 0 0

+ — pfitomen, 0 — nepfitomen, n — nevySetfovano

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Jedna se o tieti rodinu, u niz byla provedena prenatalni diagnostika TSC
v Ceské reublice a vitbec prvni zaloZend na piimé detekci bodové mutace.
V predchozich pfipadech se jednalo o vylouceni rozsdhlé delece TSC2 genu
a vyuziti DNA markert pfi vazebné analyze pacientii s TSC1 mutaci. V nami
referovaném piipadé€ s provedenou cilenou prenatalni diagnostikou §lo o rodi-
nu, o které bylo pojedndno v Casopisu lékatt eskych v roce 2000 (3). U pro-
bandky byla tehdy jednofetézcovym konformacnim polymorfismem (SSCP)
odhalena zména ve 13. exonu TSC1 genu a sekvenaci byla zjiSténa mutace
Q435X. Metodou hybridizace s alelové specifickymi oligonukleotidy (ASO)
byla pozdéji odhalena u 10 osob (obr. 1). V této rodin€ byla pozorovana
extrémni variabilita klinickych pfiznakd u jednotlivych nositeld mutace, kde
tatdZ kauzalni mutace je ve svém fenotypovém projevu patrné ovliviiovana
genovym pozadim v jejich genomech. Klinickd data zjisténa u probandky
(111/3), jeji matky (I1/2) a babicky (I/1) jsou uvedena v tabulce 1.

Pacientka III/3 se obratila na nase oddé€leni se Zadosti o provedeni pre-
natalni diagnostiky. Ve 13. tydnu gravidity byl u ni odebran vzorek chorio-
vych klku.

VYSLEDKY

Metodou DGGE byla vySetfena DNA 13. exonu TSC1 genu
u té¢hotné, jejiho partnera, postizené matky, zdravého bratra a plodu
(obr. 2). VysSetfeni jednoznacné prokdzalo, pfitomnost aberantniho
vzorku u obou nosicek mutace a nepfitomnost této zmény v DNA
plodu.

Obr. 2. DGGE prenatalni diagnostika mutace Q435X
1. zdrava kontrola, 2. t€hotna probandka (osoba I11/3), 3. probandc¢in
partner, 4. plod, 5. proband¢ina matka (osoba 11/2),
6. proband¢in zdravy bratr

ZAVER

Jestlize je u probanda odhalena kauzdlni mutace, je moZno
v piipadé planu gravidity nabidnout v€asnou prenatalni diagnosti-
ku jiz v 11. az 13. tydnu gravidity na podkladé¢ DNA analyzy ze
vzorku choriové tkané. Toto vySetfeni je mozZno provést velmi
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rychle (b&hem nékolika dni1). Naopak prenatalni diagnostika neni 6. Henske, E. P., Neumann, H. P., Scheithauer, B. W. et al.: Loss of

redlnd v pripadé, kdy je kauzalni mutace nezndmd a ani vazebnou
analyzou nelze urcit, ktery z chromozomil je za onemocnéni zod-

sor-like activity also for the TSC1 gene. Hum. Mol. Genet., 1994, 3,

povédny. 7
MozZnost feSeni takovychto pfipadii vyuzitim odhalené ztraty
heterozygozity markertt (LOH) v hamartomu probanda pro tucely
prenatalni diagnostiky jsme jiZ diskutovali na strankdch Casopisu 8.
1ékaru Ceskych dfive (18).
9
Zkratky
ASO - alelové specifické oligonukleotidy
CNS - centralni nervova soustav 10.
DGGE - denatura¢ni gradientova gelova elektroforéza
DNA - deoxyribonukleova kyselina
LOH - ztrata heterozygozity (loss of heterozygozity) 11.
NMR - nukledrni magetickd rezonance
SSCP  — jednoretézcovy konformacni polymorfismus
STR - kratké tandemové repetice (short tandem repeats) 12.
TSC  — komplex tuberdzni sklerdzy
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Zavoral, M. et al.:
KARCINOM PANKREATU

Praha, Galén a Karolinum 2005, 287 s. Vyddni
prvni, formdt 298x195 mm, vdzané, cernobilé
i barevné obrdzky, cena 900 K¢. ISBN 80-7262-
348-6 (Galén) a 80-246-1083-3 (Karolinum).

Toto téma bylo tématem habilitacni prace
doc. MUDr. Miroslava Zavorala, Ph.D. Nyni se
k nému po tiech letech znovu vraci, zpracovava
je ale daleko Sifeji, podrobnéji a vydava jako
monografii. Ta nepochybné obohati gastroente-
rologickou i onkologickou literaturu o jiz dlouho
nezpracované téma. A je nutné hned dodat, ze
o téma zavazné. Je, bohuZel, klinickou zkuSe-
nosti, ze pres vSechny pokroky v diagnostice
i 1écbe, zustava karcinom pankreatu jednim
devsim pro jeho nepfiznivou progndzu i pii Cas-
né diagnostice. Proto také ve vSech rozvinutych
zemich narustd jeho incidence a neklesa letalita.

Doc. MUDr. M. Zavoral si pfizval k spolupraci
dalsich 17 spolupracovniki. Jsou mezi nimi gene-
tikové, biologové, chirurgové, onkologové, pra-
covnik oddé€leni zobrazovacich metod i dalsi gast-
roenterologové. Bylo to nezbytné, protoZe jen
takovato skupina specialistl riznych oborti mohla
realizovat multidisciplinarni koncepci knihy.

Kniha je rozdélena do 11 kapitol. Od epide-
miologie a rizikovych faktort (17 s.), pfes mole-
kularni genetiku (14 s.), vztah hereditarni pan-
kreatitidy a karcinomu pankreatu (14 s.),
patologii a morfologickou klasifikaci (32 s.),
k pilitovym kapitolam o klinickém obraze, dia-
gnostice (48 s.), zobrazovacich metodach (14 s.),
stagingu (5 s. — pro¢ samostatna kapitola ?), ke
kapitolam o moZnostech terapie (endoskopicka,
chirurgickd, paliativni, celkem 112 s.). Literatu-
ra je uvadéna vzdy za jednotlivymi kapitolami,
je priméfeného rozsahu, moderni, (odkazuje na
prace s vro¢enim 2003). Soubor zkratek a rejst-
fik stfedniho rozsahu knihu ukoncuji. Vlastni
text je doplnén 52 tabulkami a ilustrovan 134(!)
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barevnymi obrazky velmi dobré kvality (Skoda,
Ze u mikrofotografii MUDr. Evy Honsové neni
nikde uvadéno zvétseni).

Po formélni strance je kniha na vyborné trov-
ni, nakladatelstvi Galén — Karolinum ji vypravi-
ly opravdu velmi peclivé. Ocenuji mj. naprostou
bezchybnost textu a vérnou reprodukci barev.

Téma knihy nejen Ze dopliuje Fadu onko-
logickych monografii, ale i pripomina nasi
dlouholetou tradici pankreatologie, kterou
témér pred sedmi desitkami let zahajil
prof. Karel Herfort, DrSc. a v nizZ pak pokra-
coval jeho zak prof. MUDr. Premysl Fry¢,
DrSc. Ackoliv nejsem specializaci gastroente-
rolog, Cetl jsem v knize s velkym zajmem
a v mnohém jsem se poucil.

Misto formalniho hodnoceni si dovolim
napsat, Zze pan profesor Herfort by z ni mél
urcité velkou radost.

Jan PetrdsSek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Vodi¢ka R., Vrtél R., 'Prochdazka M., Santava A., 2Dusek L., Vrbicka D.,

Analyza volné fetalni DNA v maternalni plazmé

s vyuzitim STR lokusu

Singh R., Krejcifikova E., Schneiderova E., Santavy J.
Ustav lékarské genetiky a fetdlni mediciny FN, Olomouc
!Gynekologicko-porodnickd klinika FN, Olomouc
2Centrum biostatistiky a analyz LF MU, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. Problematika rozliSeni genotypti matky a plodu v maternalni plazmé t€hotnych Zen je v soucasnosti
feSena vétSinou pomoci real-time systému. V téchto pfipadech je rozpoznani genotypli mozné pouzitim specifickych
sond, rozliSujici jednotlivé genotypy. Nejcastéjsi moznost se nabizi u gonozomadlnich sekvenci, kdy plod je muzské-
ho pohlavi. Tato prace popisuje moznosti detekce a kvantifikace fetdlni DNA pomoci analyzy STR lokusu.

Metody a vysledky. K testovani kvantifika¢nich moznosti kapilarni elektroforézy (KE) byly pouZity arteficidlni smé-
si genotypt v rozsahu 0,2 % - 100 %, které imituji genotyp matky a plodu. K detekci fetdlni DNA v maternalni plaz-
mé bylo pouzito 27 vzorkii DNA téhotnych Zen v rizném tydnu gravidity (t.g.). Genotyp plodu byl potvrzovan geno-
typizaci biologického otce. Detekce byla provadéna v STR lokusech z 21. chromozému z oblasti zodpovédné za
Downtv syndrom (DS) metodikou inovované (I)QF PCR, kterd umoziiuje zachytit a kvantifikovat i velmi vzacné
mozaiky. Kvantifikace STR lokusii na KE byla posouzena na arteficidlnich mozaikéach a rozliSitelnost jednotlivych
mozaik byla na drovni nékolika procent. Fetalni DNA byla detekovédna u 74 % testovanych vzorki.

Zavéry. Vyuziti IQF PCR ke kvantifikaci a rozliSeni materndlniho a fetdlniho genotypu pomoci STR lokust by moh-
lo mit vyznam v neinvazivni prenatalni diagnostice jako dal$i mozny marker pro vypocet rizika DS.

Klicova slova: volna fetalni DNA, kvantifikace STR, QF PCR.

ABSTRACT

Vodicka R., Vrtél R., Prochdzka M. et al.: Analysis of Free Foetal DNA in Maternal Plasma Using STR Loci
Background. Problems of maternal and foetal genotype differentiation of maternal plasma in pregnant women are
solved generally by real-time systems. In this case the specific probes are used to distinguish particular genotype.
Mostly gonosomal sequences are utilised to recognise the male foetus. This work describes possibilities in free foe-
tal DNA detection and quantification by STR.

Methods and Results. Artificial genotype mixtures ranging from 0,2 % to 100 % to simulate maternal and paternal
genotypes and 27 DNA samples from pregnant women in different stage of pregnancy were used for DNA quantifi-
cation and detection. Foetal genotype was confirmed by biological father genotyping. The detection was performed
in STR from 21st chromosome Down syndrome (DS) responsible region by innovated (I) QF PCR which allows to
reveal and quantify even very rare DNA mosaics. The STR quantification was assessed in artificial mixtures of geno-
types and discriminability of particular genotypes was on the level of few percent. Foetal DNA was detected in 74 %
of tested samples.

Conclusions. The IQF PCR application in quantification and differentiation between maternal and foetal genotypes
by STR loci could have importance in non-invasive prenatal diagnostics as another possible marker for DS risk
assessment.

Key words: free foetal DNA, STR quantification, QF PCR. Vo.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 133—137.

yuZiti novych diagnostickych postupti (napf. fluorescencni in

situ hybridizace (FISH) a kvantitativni fluorescen¢ni PCR (QF
PCR)) v prenatalni diagnostice nejcastéjsich aneuploidii a mnoha
dalSich geneticky podminénych onemocnéni vyznamné upfesnilo
a urychlilo vySetfeni a umoznilo zahdjit Casné€jsi a cilenéjsi tera-
peuticky postup.

Snahu posunout prenatdlni vySetfeni do nejrangjSich fazi gravi-
dity dopliiuje preimplantacni diagnostika a velice intenzivné i pres-
nd neinvazivni prenatdlni diagnostika fetalnich molekul v maternél-
nich tkanich.

K diagnostice fetalnich molekul se pouzivaji fetilni jaderné buri-
ky nebo volnd extracelularni deoxyribonukleova kyselina (DNA),
popfipadé vazana ribonukleova kyselina (RNA). Koncentrace fetal-
ni DNA ve volné formé je témér 1000x veétsi nez DNA v intaktnich
fetalnich butikdch cirkulujicich v materndlni periferni krvi (1, 2).
Posun od diagnostiky volné DNA jako tumor markeru k jejimu dal-
Simu vyuziti je detekce fetdlni DNA v materndlni krvi (1). Pivod
a mechanizmus uvolnéni DNA pochdazejici z plodu nebo jeho obaltl
je prozatim nejasny, stejné jako zplsob vlivu aneuploidie na zvySe-
nou koncentraci DNA. Predpoklada se, Ze volnd DNA se uvoliiuje

Mgr. Radek Vodicka, Ph.D.
775 20 Olomouc, I. P. Pavlova 6
fax: +420 585 414 906, e-mail: vodickar@fnol.cz
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Tab 1. Teoreticky mozné kombinace STR alel v plazmé t¢hotné Zeny, kde A1/A1 nebo A1/A3 je genotyp matky a alely al, a2, a4 predstavuji genotyp otce:
1. kombinace genotypu matky (Mater DNA) a dizomického plodu (fetal DNA);
2. kombinace genotypt u trizomického plodu v pfipadé maternalniho pivodu trizomie (fet DNA/DSM);
3. kombinace genotypt u trizomického plodu v piipadé paternalniho pivodu trizomie (fet DNA/DSP).

1. MaterDNA/fetalDNA A1/A1 a2
A1/A1/A1 a2
A1/A1/al

A1/A1/A1/al

A1/A1/al

A1 a2
A1l

A1/A1/A1

A1/A1

Atl/al

A1/A1 a2
A1/A1

A1/A1 a2
A1/A1/A1/A1 a2
A1/A1/A1/A1 a2
A1/A1/al
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Graf 1. Vliv zastoupeni genotypt 282/282 a 307/307 (5%, 10% az 100%) na podil RFU danych genotypt v 30., 35. a 40. cyklu v lokusu D21S1411

pusobenim apoptézy (3). Zdrojem volné DNA mohou byt fetalni
buriky, které prochédzeji placentou. Pisobenim imunitniho systému
matky na tyto buiky je fetalni DNA apopticky uvoliiovana do mater-
nélni plazmy (4). Apoptické fetalni buiiky byly objeveny v deteko-
vatelné koncentraci také pfimo v plazmé (5).

Rozpoznéni fetalni DNA a jeji pfesnd kvantifikace jsou pro dia-
gnostické ucely rozhodujici. Zachyt a kvantifikace fetalnich mole-
kul DNA (RNA) jsou omezovdny a ztéZovdny jednak limitnim
mnozstvim fetdlnich bunék kolujicim v materndlnim krevnim obé-
hu a jednak 50% shodou genotypu matky a plodu.

Doposud nejcastéjsi a relativné nejjednodussi pro analyzu fetdl-
ni DNA bylo vyuZiti Y specifickych sekvenci u plodi muZského
pohlavi. Metodami real-time polymerazové fetézové reakce (PCR)
Ize tyto sekvence kvantifikovat. Metodika stanoveni fetdlniho
pohlavi z materndlni plazmy je dobfe rozpracovana a je jiZ pomér-

né spolehliva (2, 6-8). Diagnostika aneuploidii pomoci Y specific-
kych sekvenci kvantitativni analyzou prokazala statisticky
vyznamné zvyS$enou hladinu fetalni DNA u trizomickych plodi jak
v ptipadé izolace DNA z Cerstvé materndlni plazmy (6, 9), tak
i v pfipadé archivovaného zamraZeného materndlniho séra (10,
11). Nékteré dalsi prace zvySenou hladinu Y specifickych sekven-
ci v plazmé matky u trizomického plodu neprokézaly (12, 13).
Cilend molekuldrni analyza aneuploidii z materndlni plazmy (séra)
je vSak komplikovanéjsi a pouzitelné odstinéni materndlni a fetal-
ni DNA poZadovaného chromozému nebylo doposud systematicky
studovéno.

Cil této prace byl: 1. posouzeni moZnosti detekovat a kvantifiko-
vat volnou fetdlni DNA na arteficidlnich mozaikdch aplikaci meto-
dy IQF PCR na STR lokusy z 21. chromozomu a 2. vlastni detekce
fetdlni DNA.
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Graf 2. Vliv 0,2%, 0,5%, 1%, 2%, 5% a 10% zastoupeni
minoritniho genotypu (278/290) na podil RFU
danych genotypu ve 25., 30., 35. a 40. cyklu
v lokusu D21S1411
Alely minoritniho genotypu zasahuji do ,,stutter*
piku genotypu majoritniho (282/294).

SOUBOR VZORKU A POUZITE METODY

Arteficidlni DNA smési genotypl v rozmezi 0,2 % az 100 % suplujici
genotyp plodu a matky byly vytvofeny pomérnym fedénim genotypicky
vhodnych vzorki DNA o koncentraci 100 ng/ul.

Pouzito bylo 27 vzorkii DNA izolovanych z materndlni plazmy a peri-
ferni krve u Zen v rtiznych tydnech gravidity v rozmezi 9 t.g .— 34 t.g. a 27
vzorktt DNA izolovanych z periferni krve biologickych otct. VSechny vzor-
ky byly vySetfeny po informovaném souhlasu schvaleného etickou komisi
FN Olomouc.

Izolace DNA

Periferni krev: vysolovaci metoda podle Millera (14).

Plazma: dvojndsobna centrifugace plné krve 10 min pii 1500 otacek za
minutu (RPM) a poté 20 min pii 2500 RPM. Vzorky byly zamraZeny do dal-
$iho zpracovani pii -20 °C. Nasledovala izolace DNA kitem QiaAmp DNA
mini kit (Qiagene).

Pouzité STR lokusy: D21S1411, D21S1414, D21S1435, D21S1446, Pen-
taD. Sekvence primert a jejich lokalizace jsou volné dostupné na www.gdb.org.

Amplifikace DNA smési genotypt a vzorkii DNA ur¢enych ke genotypi-
zaci:

25 ul PCR smés obsahovala 2,5 ul pufru, 0,3 ul 5U polymerazy (Fer-
mentas), 0,5 ul 10 mM dNTPs, 0,3 ul 10 pM primery, 1 ul templatové
DNA, 2,5 ul 50 MgCl2, 17,6 ul deionizované vody. Podminky PCR: 4
min dvodni denaturace pifi 94 °C, (denaturace 94 °C 48 s, 48 s annealing
pri 60 °C, extenze pii 72 °C 1 min) 20-45x , findlni extenze pii 72 °C po
dobu 5 minut.

Amplifikace volné DNA izolované z materndlni plazmy

50 ul PCR smés obsahovala (5 ul pufru, 1 ul 5U polymerazy (Fermen-
tas), 1 ul 10 mMdNTPs, 1 ul 10 pM primery, 20 ul templatové DNA, 5 ul
50mM MgCl2, 17 ul deionizované vody.

4 min tvodni denaturace pii 94 °C, (denaturace 94 °C 48 s, 48 s annea-
ling pii 60 °C, extenze pii 72 °C 1 min) 20-60x , finalni extenze pii 72 °C
po dobu 5 minut.

Separace v kapildre

Pro separaci v kapilafe byl vyuzit geneticky analyzator ABI PRISM 310.
Jako separacni gel byl pouzit polymer POP4 TM (Applied Biosystems).
Separace probihala ve 47 cm dlouhé kapilafe o praméru 50 um.

Podminky elektroforézy

Nasati vzorku: 3—-15 kV po dobu 5-15 s. Vlastni elektroforéza: 25 min
pri teploté 60 °C pfi napéti 15 kV. Pro stanoveni velikosti jednotlivych frag-
mentl byly analyzované vzorky smichany s velikostnim standardem Tamra
500. Ke snimani a digitalizaci hrubych dat fluorescence byl pouzivan soft-
ware ABI PRISM 310 Data Collection. K vlastni analyze snimanych dat byl
vyuZivéan software 310 GeneScan 3.1.2 (Applied Biosystems). Ke kvantita-
tivnim analyzam byl pouzit parametr RFU (relativni fluorescen¢ni jednotka)
vyjadfeny vyskou piku.

zastoupeni minoritniho genotypu v %

Graf 3. Vliv 0,2%, 0,5%, 1%, 2%, 5% a 10% zastoupeni minoritniho
genotypu (282/294) na podil RFU danych genotypu ve 30., 35., 40. a 45.
cyklu v lokusu D21S1411
Alely minoritniho genotypu nezasahuji do ,,stutter” piku genotypu
majoritniho (278/290).
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Graf 4. Zavislost genotypu simulujicich genotyp 302/306 bez primési

(A2/A3), genotyp s 5% pfimési genotypu 298/302 (A1/A2) a genotyp

predesly s 1,25% piimési genotypu 298/298 (A1/A1) na podilu RFU
danych genotypt u lokusu D21S1411

VYSLEDKY

V tabulce 1 jsou zndzornény teoreticky mozné kombinace STR
alel v maternalni plazmé v pfipadé, Ze maternalni genotyp se lisi od
paterndlniho v obou aleléch je homozygot A1/A1 nebo heterozygot
A1/A3 a paterndlni alela je a2/a2 nebo a2/a4 alel. Tabulka 1 zna-
zortuje situaci, kdy je plod dizomicky, trizomicky s trizomii mater-
nalniho pivodu a trizomicky s trizomii paternalniho ptvodu.

Posouzeni kvantifikacnich moZnosti KE u arteficidlnich mozaik

Nejdfive byly posuzovany 5%, 10% -100% smési 2 genotypl po
30, 35 a 40 cyklech amplifikace (graf 1). Z vysledkt vyplyva, schop-
nost metodiky rozliSit od sebe genotypy, které se 1isi 0 5-10 %.

Moznost kvantitativné od sebe rozliSit jednotlivé genotypy byla
dale posuzovéna v 0,2%, 0,5%, 1%, 2%, 5%, 10% smésich. (graf 2,
3). Graf 2 znédzortiuje pfipad, ve kterém minoritni linie zasahuje do
Lstutter piku, graf 3 posuzuje genotypy, které si nezasahuji do
L.stutter” piku.

Z grafi 2 a 3 lze usuzovat na potencidl metody kvantifikovat
a rozlisit od sebe i genotypy liSici se nékolika procenty.

K dal§imu posouzeni byly uméle sestrojeny smési 2 genotypl
simulujici pfimés 5% fetalni DNA, ktera pfedstavovala dizomicky
plod, dile byla k této linii pfidana linie, kterd je homozygotni tak,
aby byla jedna z minoritnich alel zastoupena v dvojnasobku. Tento
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Tab. 2. Shrnuti vysledka detekce fetalni DNA u 27 pfipada
Sed4 vyplii znazoriiuje nezdatenou detekei fetdlni DNA.
Vzorek tyden vhodné maternalni paternalni detekce RFU
gravidity lokusy genotyp genotyp fetalniho jednotlivych
genotypu genotyptl
v maternalni
plazmé
220fp/04 18 46 214/218 210/222 214/218/210 1077/880/64
213fp/04 21 pD, 35, 46 1721172 176/180 172/172/180 630000dhad/4326
217fp/04 19 pD, 35, 46 168/172 180/180 168/172/nic
210fp/04 17 pD, 35, 46 415/420; 400/410; 415/420/400; 1013/514/76;
172/178; 172/183; 172/178/183 6238/3237/82;
205/205; 205/214 205/205/214 381/33
207fp/04 31 pD, 46 209/213 205/217 209/213/205 3878/6203/294
204fp/04 18 pD, 35, 46 1721172 172/180 172/172/180 251000dhad/18
192fp/04 10 pD, 35 400/420; 176/180 415/420; 172/172 nevyslo
195fp/04 18 pD, 46 200/218 204/204 200/218/204 174/378/377
154fp/04 12 pD, 46 401/406; 411/416; 401/406/411; 5324/3915/160;
192fp/04 10 pD, 46 205/219 207/219 205/219/207 357/740/128
187fp/04 19 pD, 35 411/411; 415/420; 168/172/180 1491/3708/2277
168/172 172/180 nevyslo; nevyslo;
184fp/04 19 pD, 46 205/205 205/218 205/205/218 27000/44
180fp/04 26 46 205/205 205/218 205/205/205 nelze hodnotit
177fp/04 34 pD, 46 205/205 205/218 205/205/205 nelze hodnotit
172fp/04 15 pD, 46 212/212 205/209 212/212/209 727/37
166fp/04 9 35,14,46 172/176; 160/172;
343/346; 350/353;
213/219 205/205 nevyslo
140fp/04 17 pD, 35 411/416 401/411 411/416/416 1627/587
169fp/04 15 pD, 46 411/416 396/411 411/416/411 3512/1666
134fp/04 18 pD, 46 400/410 405/410 400/410/405 6748/2573/1177
137fp/04 17 14, pD 349/353;
410/420; 405/410 410/420/405 155000dhad/0/653
62fp/04 20 pD, 46 410/415; 205/205 400/405;223/223 nevyslo
67fp/04 16 pD, 46 400/405 410/410 nevyslo
47fp/04 23 pD, 46 224/224 213/215 224/224/215 4552/131
3fp/05 20 35 168/172 1751179 168/172/175 9095/5992/170
1f/03 20 46 206/210 *[222 206/210/222 403/310/17
2fp/03 19 46 205/205 215/217 205/205/215 2084/12
8fp/03 16 35, 46 167/171; */180; 167/171/180; 278/357/13;
200/205 205/218 200/205/218 7574/7901/746
— I-—l == mozaiky pifi vypoctu podilu ve jmenovateli) jednotlivych podilii
| | RFU.
i U
___,____,L}__,_Jﬁ_ y . Analyza fetdlni DNA v materndlni plazmé

EE 10 : A7*2F/03/1446/40cykiu / 2F /03,
BBl 1R :A7+2F/03/1446/400ykiu / 2F /03,

8/1446/40cyklu / 2F/03/1446/40cykiu / /
3/1446/40cyklu / 2F/03/1446/400ykiu / /

AAL

3/1446/45¢ / 21/03/1446/46¢c / /
3/1446/45¢ / 21/03/1446/45¢ / /

[EE 46 : A1 92(/03/1446/45¢c / 21/03/144
@ 4R : A121/03/1446/45c / 21/03/144

4

[
‘f J

y

214468 /7F/03 1446 / /
31446 /7F/03 1446 / /

[HE 106 : AS*7F/03 1446 / 7F/03 1446 / /
W 10R : ASe7F/03 1446 / 7F/03 1446 / #

3/PK/1446/3Scykiu / SF/D3/PK/1446/380yklu / ... =E 26 :B4*3F/03/PK/1446/36cyklu / 3F/
3/PK/1448/3Scyklu / 3F/03/PK/1446/38cykiu / ... 1] 2R :B4*3F/03/PK/1446/36cyklu / 3F/

Obr. 1. PCR produkt z lokusu D2151446 po amplifikaci DNA
z materndlni plazmy u t¢hotné Zeny (19 tg) (1. vzorek), z periferni krve
matky (2. vzorek), z plodové vody (3. vzorek)
a z periferni krve otce (4. vzorek)
Fetdlni DNA v maternalni plazmé je oznacena Sipkou.

vzorek reprezentoval trizomicky plod. Vysledky jsou zndzornény
v grafu 4. U posuzovanych mozaik doslo vzdy v urcitych cyklech
k nartistu (pokud byly RFU alel minoritni mozaiky pifi vypoctu
podilu v Ccitateli) resp. poklesu (pokud byly RFU alel minoritni

Na zakladé genotypizace rodi¢t byly nejprve vybrany nejvhod-
néjsi markery tak, aby se genotypy neshodovaly alesponi v jednom
z markert. Vlastni detekce fetdlni DNA byla provedena na souboru
27 vzorka (tab. 2). Fetadlni DNA se podafilo detekovat vZdy alespoil
v jednom z testovanych lokust u 74 % vzorku. Obrazek 1 ukazuje
priklad detekce fetalni DNA a porovnani materndlniho a paternal-
niho genotypu. Soucasti obrazku (3. vzorek shora) je i amplifikova-
na DNA izolovana z plodové vody, kterd potvrdila genotyp plodu.

DISKUZE

Metodika IQF PCR byla ptivodné urcend ke kvantifikaci gono-
zomélnich mozaik. Je podrobné& popsana v Casopisu lékait Eeskych
6/2004 (15). Testovani smési riznych genotypt liSicich se v délce
STR lokust prokazalo dal$i moZnosti vyuziti metody v diagnostice
a kvantifikaci volné fetdlni DNA. Modelové smési genotypii pred-
stavujici fyziologicky ,,dizomicky plod* (5 %) a ,,trizomicky plod*
(5 % + 2,5 %) se vidy v urcitych PCR cyklech liSily. RozliSitelnost
na urovni nékolika procent je limitovana poctem cykld. Pocet cyk-
14, ve kterych je analyza nejoptimalnéjsi, nelze jednoznacné urcit
vzhledem k riznému profilu PCR reakce, ktery je zavisly na kon-
centraci a kvalit¢ templatu. Obecné se vzristajicim poctem cykli
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klesa u genotypu lisicich se o nékolik procent citlivost. Jak 1ze
vyvodit z grafu 3, napiiklad u genotypu 278/282, kde se ¢astecné
nezdafila kvantifikace ve 45. cyklu, a z grafu 4, kde selhala kvanti-
fikace ve 40. cyklu.

Fetalni DNA se podafila zachytit i v 10. t.g., naproti tomu v 1
pfipadé nedoslo k prukazu DNA u vzorku z 34. t.g.

Lepsi vytéZnost detekce fetdlni DNA je zdvisld predevS§im na
kvalité izola¢nich postuptl a na nastaveni nejvhodnéjsich parametra
PCR tak, aby tvorba nespecifickych produktti byla minimalni
a vytéZnost a exponencidlni pribéh reakce optimalni.

Pro vlastni pfesnost kvantifikace fetalni DNA je tcelné zachytit
fetdlni DNA co nejdfive vzhledem k velké disproporci v zastoupe-
ni materndlniho a fetalniho genotypu. V piipadé, kdy fetdlni DNA
byla prokdzana az tehdy, kdy materndlni linie byla amplifikovana
jiz ve velkém nadbytku, 1ze vyuZit pfepocitani pomoci vzorce:

M = 1/k . RFUFm/RFUMn . 1/p™™".

M je mozaika vyjadfend v procentudlnim zastoupeni fetdlni
DNA, k je smérnice kalibra¢ni regresni ptimky, m je pocet cyklt pro
RFU fetalni DNA (F), n je pocet cykli pro RFU maternidlni DNA
(M), p je v idedlnim ptipadé dvé, ve skutecnosti se pohybuje v roz-
mezi 1,6-1,9 a kopiruje efektivitu a redlnou exponencialitu PCR.
Dalsi moZnost je vyuzit hrubych dat k analyze a empiricky odhad-
nout RFU pomoci matrici neodstinénych ,,podpikt*, které se cho-
vaji jako zlomky skute¢nych RFU. Napiiklad v pfipadé znaceni
pomoci TET fluorescen¢éni znackou je Cerveny pik v hrubych
datech v 1/3 piku zeleného, pokud pouZzijeme filtr C. Vlastni kvan-
tifikace fetalni DNA je moZna jiZ nyni, ale posouzeni hodnot vzhle-
dem ke kalibra¢ni kiivce lze provadét az na zakladé vySetfeni roz-
sahlejsiho souboru.

Vyhody metody oproti klasickym ,,real-time* kvantifikacim spo-
¢ivaji v relativné snadno dostupném rozliSeni genotypu, v moznos-
ti kvantifikovat cilené poZadované regiony v genomu, ve velké cit-
livosti a reproducibilité. Metodiku lze navic pfizplsobit velice
snadno pro dalsi vyuZiti (kvantifikace repetitivnich genti, analyza
chimerismil u pacientl po transplantaci kostni dien¢).

Naproti tomu pomérné niro¢né standardizace s nutnosti pouZzit
pocetné soubory ke kalibraci, vyskyt ,,stutter* pikd a jejich elimi-
nace na ukor efektivity PCR lze povazovat za nevyhody.

ZAVER

Prukaz fetdlni DNA v materndlni plazmé a jeji kvantifikace na
urovni analyzy STR lokusii z 21. chromozému by mohlo piispét ke
zpresnéni predpovédi rizika DS u té¢hotnych Zen a omezit tak inva-
zivni zakroky v prenatalni diagnostice.

Zkratky

DNA — deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonucleic acid)
DS — Downiiv syndrom

FISH — fluorescencni in situ hybridizace

IQF PCR - inovovana kvantitativni fluorescen¢ni PCR
(quantitative fluorescent PCR)

KE
PCR
RFU
RNA
RPM
STR

t.g.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

— kapilarni elektroforéza

— polymerazové fetézové reakce

— jednotka relativni fluorescence (relative fluorescent unit)
— ribonukleovi kyselina (ribonucleic acid)

— otacky za minutu

— kratkd tandemova repetice (short tandem repeat)

— tyden gravidity
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ZvySené riziko malignit u heterozygotia v rodinach
pacientu s Nijmegen breakage syndromem

Seemanova E., Jarolim P., 2Seeman P., 3*Varon R., 3Sperling K.
Oddéleni klinické genetiky, Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK, Praha
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ABSTRAKT

Vychodisko. Autozomélné recesivné dédicny syndrom chromozomalni instability Nijmegen breakage syndrom
(NBS) zptisobeny mutaci v NBS1 genu na 8q21 je spojen s vysokym vyskytem lymforetikuldrnich malignit v dasled-
ku poruchy reparace DNA (double strand breaks). Ve slovanské populaci je vétSina pacientii homozygoty tzv. ,.slo-
vanské mutace” 657delS v exonu 6. ZvySeny vyskyt malignich solidnich tumorti v rodinich pacientti s NBS byl
popsan jiz pred identifikaci odpovédného genu a zvysené riziko malignit heterozygott bylo tak hypotetické. MoZnost
odlisit v rodinach nositele mutace a normalni homozygoty dovoluje tuto hypotézu ovéfit.

Metody a vysledky. Molekularné genetickym vysetfenim prarodict a prvostuptiovych piibuznych se nam nyni ve 28
rodinach naSich 39 pacienti podafilo stanovit genotyp 79 ze 112 prarodict a 54 jejich rodict a sourozenct. Jedind
rodina méla postizené déti v disledku compound heterozygosity mutace 657del5 a mutace R215W ve stejném exo-
nu NBS1 genu. Rodiny byly vySetfovany genealogicky tak, aby byla ziskdna data o pfibuznych probanda ve 4 gene-
racich. Anamnesticky ziskané udaje byly opakované dopliiovany a objektivné ovérovany v matrikdch a zdravotni
dokumentaci. Sedm rodin je sledovano 20-30 let, 6 rodin 10-20 let a 15 rodin 1-10 let. Z 28 rodin se u obojich pra-
rodicl podafilo vysetfit genotyp v 18 rodinach, pficemz jednou byla zjisténa non-paternita a jednou mutace R215W,
v 5 rodinéch jen u jednéch prarodict, v 5 rodindch se nepodafilo stanovit genotyp Zadného z prarodicu. Mezi 40 pra-
rodi¢i — normalnimi homozygoty se vyskytla malignita u 3 (7,4 %), zatimco mezi 39 heterozygoty mutace 657del5
v NBS1genu byl vyskyt malignit dokumentovan u 15 (38,2 %). Primérny vé€k manifestace malignity ve skupiné hete-
rozygoti byl 59,3 let (rozptyl 47-72 let), ve skupiné homozygoti 52,6 let (rozptyl 44—62 let). Devét prarodict zem-
felo na malignitu pfed objevenim NBS1 genu a jejich genotyp byl odvozen u 7 genealogicky na zakladé genotypu
manzelky a déti, u dvou ze zachované DNA. Z nich od 3 na malignitu zemielych prarodi¢u se podafilo ziskat nado-
rovou tkan pro molekularné genetické vysetieni, cilené na LOH ¢i amplifikaci NBS1 genu. U dalSich 5 prarodic¢a —
heterozygotl se malignita manifestovala aZ po stanoveni genotypu molekuldrné genetickym vysetfenim a nasledné
také od 3 nadorova tkan byla ziskdna pro molekularné genetické vysetieni.

Zavéry. Vékové rozlozeni i socioekonomicky status obou skupin prarodi¢u se nelisil, pomér pohlavi byl lehce posu-
nut ve prospéch Zenského pohlavi ve skupiné prarodi¢i homozygotl (22 Zen a 18 muzi) a ve skupiné heterozygoti
ve prospéch muzského pohlavi (21 muzi a 18 Zen). Pomér pohlavi mezi heterozygotnimi prarodici s malignitou byl
rovnéZ posunut ve prospéch muzského pohlavi (11 muzi a 4 Zeny), ve skupiné prarodi¢i homozygota byly maligni-
tou postiZeny 2 Zeny a 1 muz. Ze zdravotnické a matricni dokumentace ovéfeny vyskyt malignit byl vyznamné cas-
t&jSi mezi prarodici heterozygoty mutace NBS1 genu nez mezi zdravymi homozygoty. Také mezi sourozenci a rodi-
¢i prarodi¢u byl rozdil ve frekvenci malignit u heterozygotu signifikantné vyssi (5 z 18, tj. 27,7 %) oproti frekvenci
malignit u zdravych homozygott (2 z 36, tj. 5,5 %).

Klicova slova: autozomalné recesivni dédi¢nost, porucha reparace DNA, chromozomadlni instabilita, hyperradiosen-
zitivita, genealogicka studie, frekvence malignit u heterozygoti NBS a normélnich homozygotu, detekce mutace
657del5 v NBS1 genu.

ABSTRACT

Seemanovd E., Jarolim P., Seeman P. et al.: Increased Risk of Malignancies in Heterozygotes in Families of Patients
with Nijmegen Breakage Syndrome

Background. The autosomal recessive chromosomal instability and hyperradiosensitivity Nijmegen breakage syn-
drome (NBS) in consequence of a mutation in the NBS1 gene at 8q21 is associated with high occurrence of lymp-
horeticular malignancies due to deficient DNA reparation (double strand breaks). In the Slavic population the majo-
rity of patients are homozygotes of the so-called “Slavic mutation” 657del5 in exon 6. Increased occurrence of
malignant solid tumors (1) in families of NBS patients has been described already prior to the identification of the
responsible gene, and the increased risk of malignancies in heterozygotes was thus hypothetical.

Methods and Results. The possibility of discerning mutation carriers in families from normal homozygotes enables
verification of that hypothesis. Through molecular genetics investigations of grandparents and immediate relatives,
we have been successful in determining the genotype in 79 of 112 grandparents in 28 families of our 39 patients and 54
their parents and siblings. A single family had affected children in consequence of compound heterozygosity of the
657del5 and R215W mutations in the same exon of the NBS1 gene. The proband’s families were investigated genealo-
gically and data on relatives were obtained over four generations. Obtained data were repeatedly supplemented and
objectively verified in church books and in healthcare documentation. Seven families have been followed up for 20-30
years, six families for 10-20 years, and 15 families for 1-10 years. Out of 28 families we were successful in examining
the genotype of both grandparents in 18 families, there having been revealed one non-paternity; in five families only one
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of the grandparents has been examined; in five families we were not successful in examining any grandparent. Among
40 grandparents — normal homozygotes, there has appeared a malignancy in three (7.4 %), while among 39 heterozy-
gotes of mutation 657del5 in the NBS1 gene malignancies were documented in 15 (38,2 %). Mean age of NBS hetero-
zygotes at manifestation of malignancy was 59.3 year (range 47-72 years), in the group of homozygotes it was 52.6
years (range 44—62 years). Nine grandparents died of malignancy prior to the discovery of the NBS1 gene and their
genotype has been deduced genealogically in seven on the basis of the genotype in the sponse and children, in two from
preserved DNA. Out of that number, from three grandparents that had died of malignancies we were successful in obta-
ining neoplastic tissue for molecular genetics investigation, aimed at LOH or amplification of the NBS1 gene. In anot-
her seven grandparents — heterozygotes, malignancies were manifested after determination of their genotype by DNA
analysis, and consequently also from tumor tissue that has been obtained from three of them for molecular genetic inves-
tigation.

Conclusions. The age distribution and socio-economic status of both groups of grandparents did not differ, the sex ratio
was slightly shifted towards females in the group of homozygotic grandparents (22 females and 18 males), and in the
group of heterozygotes it was towards males (21 males and 18 females). The sex ratio between heterozygotic grandpa-
rents with malignancies was likewise shifted towards the male gender (11 males and 4 females), in the group of homo-
zygotic grandparents malignancy affected one male and two females. As verified in healthcare and church books docu-
mentation, the occurrence of malignancies was significantly more frequent among grandparents heterozygotic for NBS1
mutation than in healthy homozygotes. Among sibs of grandparents and great-grandparents was found significant diffe-
rence in frequency of malignancies in heterozygotes (5/18 = 27,7 %) and healthy homozygotes (2/36 = 5,5 %), too.
Key words: autosomal recessive heredity; DNA repair disorder, chromosomal instability; hyper-radiosensitivity;
genealogy study; frequency of malignancies in NBS heterozygotes and normal homozygotes; 654del5 mutation in

NBSI gene.

Se.

Cas. Lék. Ces, 2006, 145, pp. 138-143.

yndromy chromozomalni instability jsou provazeny vysokym

rizikem vzniku malignit u homozygott (1, 2) (30-40 % pro
Fanconiho anémii (FA), Bloomiv syndrom (BS) a ataxia telangiec-
tasia (AT), témef 100 % pro Nijmegen breakage syndrom (NBS)
a Xeroderma pigmenosum (XP)). ZvySené riziko manifestace
malignit bylo uvazovédno i pozorovano u jejich ptibuznych, z nichz
u nékterych byla heterozygosita potvrzena, jini byli pravdépodob-
nymi heterozygoty (2-8). Identifikace mutace v genech FANC a XP
je ztizena genetickou heterogenii, v genu ATM vice nez 600 moz-
nymi mutacemi. Bloomtiv syndrom a Nijmegen breakage syndrom
maji mimo Zidovskou (BS) a slovanskou (NBS) populaci nizkou
populacni incidenci, avSak genetickd heterogenie neni zndma
a pocet mutaci je nizky (2). U téméf vSech NBS pacientl ve slo-
vanské populaci je pfitomna zakladatelska mutace 657del5, a tedy
identifikace heterozygotd v rodinach pacientil i v populaci je bez-
problémova (9, 10, 17). NBS je disledkem mutace v neddvno iden-
tifikovaném genu NBS1 (11), ktery kéduje produkei nibrinu, pro-
teinu, jehoZ absence je spojena s bunéfnou i chromozomalni
hyperradiosenzitivitou (12, 13). Porucha reparace DNA predispo-
nuje vSechny NBS homozygoty k vyvoji malignity v mladém véku.
Vysoky vyskyt malignit u NBS homozygoti vyvoldva otdzku rizi-
ka malignit pro NBS heterozygoty (14). Swift referoval o lehce
zvySeném vyskytu solidnich tumort u heterozygoti AT (6, 7), jejiz
celuldrni charakteristiky jsou identické s NBS, a proto byl do obje-
vu odpovédného genu NBS1 zvan AT — varianta. Analyza rodo-
kmenovych dat nasich NBS pacientti ukazala vysoky vyskyt malig-
nit u blizkych ptibuznych (3). Vyskyt malignit ve dvou a vice
generacich v pfimé linii a manifestace malignity ve stfednim dospé-
1ém véku spliuji kritéria rodin se zvySenym rizikem malignich
tumord.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V roce 1979 jsme prvné diagnostikovali v byvalém Ceskoslovensku 6
pacientl s NBS (dvoje sourozence a dva jednotlivce). Diagndza byla potvr-
zena nalezem mutace u obou jejich rodic¢t o mnoho let pozdgji. Do soucas-
nosti jsme diagnostikovali NBS u 24 déti ze 16 rodin narozenych v Ceské
republice a u 15 déti ze 12 rodin, narozenych ve Slovenské republice
v letech 1960-2004 (tab. 1). V obdobi pfed 1-30 lety byly sestaveny Ctyi-
genera¢ni rodokmeny ve 28 rodinach probandl v dobé, kdy diagn6za NBS
dosud nebyla potvrzena, a tedy pozornost na vyskyt malignit nebyla sou-
stfedéna. I u osob 1écenych na malignitu v dobé vySetfeni byl genotyp NBS
stanoven teprve nasledné.

Genealogickd studie

Ctyfgenera¢ni rodokmen s obéma rodici a nejméné jednim z materndl-
nich a jednim z paternalnich prarodici sestavovala jedna osoba (ES). Data
byla pravidelné, nejméné jednou ro¢né doplfiovina béhem genetické péce
o probanda a jeho rodinu, od roku 2000 i pri setkdnich Spole¢nosti syndro-
mi chromozomadlni instability. Cilené jsme sledovali vyskyt sterility, spon-
tannich potratli, porodu vicercat, vrozenych vad, endogamie a konsanguini-
ty. Prarodice byli kontaktovani a pokud s vySetfenim souhlasili, byl od nich
ziskan krevni vzorek pro molekularné genetické vySetfeni. Pfi odbéru krve
byli pfibuzni dotazovani na pracovni historii a soucasné zaméstnani, styk se
Skodlivinami véetné koufeni a abiizu alkoholu a na osobni anamnézu prodé-
lanych chorob, rentgenovych vySetfeni a soucasny zdravotni stav. Prakticky
ve viech rodindch jsme sice ziskali genealogicka a anamnesticka data pfimo
od prarodicu, néktefi z nich se vSak jiz nedozili objevu NBS a mozZnosti sta-
noveni genotypu DNA analyzou. Troji prarodi¢e DNA vySetfeni odmitli,
jeden z nich mohl byt na podkladé potvrzeni mutace u manzelky identifiko-
vén jako homozygot. Ze 112 prarodi¢t byl genotyp stanoven u 80, pficemz
jeden déd byl vyloucen pro non-paternitu. Mezi rodi¢i a sourozenci praro-
di¢t jsme mohli vysetfit genotyp u 54, z nich 18 bylo heterozygoty a 36
zdravymi homozygoty.

Molekuldrné genetické vySetieni slovanské mutace 657del5 v NBSI genu
na 8q21

Genomickd DNA byla pfipravena z nesrazlivé periferni krve za pouZiti
QIAamp Blood Kit a mutace 657del5 stanovena, jak jiZ popsano (15).

VYSLEDKY

Genealogickd data

Primérny vék 111 prarodicti pfi poslednim kontaktu nebo pfi
umrti byl 58 let ( rozptyl 44-85 let). Malignita byla udavana u 24
prarodict (16 muzd, 8 Zen), z nichZ u 6 (5 muzl a 1 Zena) se geno-
typ nepodarilo stanovit ani genealogicky (tab. 2).

Genotypy 18 prarodi¢t s malignitou byly u 8 stanoveny genea-
logicky a v 10 pfipadech DNA analysou. Z nich bylo 15 nositelt
657del5 mutace (z toho 8 zjisténo DNA analyzou a u 7 genealogic-
ky); 54 sourozencu a rodi¢t prarodi¢a mohlo byt vySetfeno DNA
analyzou, 18 bylo heterozygoty 657del5 mutace a u 36 byla muta-
ce vyloucena.

Genotyp se podafilo stanovit u 79 prarodicu, z toho u 65 piimou
detekci mutace 657delS a u 14 na zdklad€ vySetfeni pfibuznych,
manzela/ky a déti. Mezi 39 heterozygoty byl zji$tén maligni tumor
u 15, z toho od 6 byly ziskany histologické prepardty malignich
tumort jednak k ovéfeni nadoru, jednak k molekuldrné genetické-
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Tab. 1. NBS pacienti a malignity
Rodina pacient etnikum pohlavi narozeni  malignita vék uamrti  priéina smrti
malignity
28 MK C F 1960 0 1961 enterocolitis
28 AK C M 1961 0 1962  pneumonie
8 DM S F 1969 lymfogranulom 9 1979 lymfogranulom
7 JP C M 1970 ALL 9 1980 ALL
9 MD C F 1971 NHL 18 1993 pneumonie
23 SV S F 1973 0
11 Y4 S F 1973 gonadoblastoma 18 1994  gonadoblastoma
4 JC C F 1975 NHL B, NHL 26, 29 2004 synkopa
9 DD C M 1977 lymfosarcoma 1,5 1979 lymfosarcoma
7 EP C F 1978 ALL 1 1979  ALL
4 RC C F 1979 Ewing sarcoma 13 1995  renal insuficience
6 RZ C F 1979 malig.meningeom 12
1 PA C M 1980 ALL, Hodgkin lymfom 13,17
2 Lz C F 1980 0 1980 pneumonia
2 Jz C M 1981 NHL B 8 1991 NHL
18 JP G-S F 1983 meduloblastoma 6 1990  meduloblastoma
12 MH S M 1984 0
2 N C M 1984 0 prenat.diag
16 JS S F 1985 NHL B 16
3 LD G-C F 1986 NHL B 6 1996 respir insuficience
5 MC C M 1988 NHL B 6
12 LH S M 1989 ALL 5 2003  ALL
14 MO S M 1989 NHL B 10 2005 NHL
10 MF S F 1989 0
13 JH C M 1991 NHL B 6 1998  NHL
15 Js C M 1992 ALL 6 1999 ALL
2 N C F 1992 0 prenat. diag
21 AD S F 1996 0
17 MG S F 1999 0
22 MF S M 2000 0 2000 hydrocefalus cong
19 DU C M 2001 0
21 MD S M 2001 rhabdomyosarcom 0,5
20 TG C M 2002 0
22 N S F 2002 0 prenat. diag
26 MS S M 2002 0
24 NR C F 2002 0
25 JR C M 2003 0
25 PR C M 2003 0
27 MN C F 2004 0
28 rodin 16 C 19M 20 + 2 primérny vék manifestace
malignity 9 let
10S 20F rozptyl 0,5-26 let
2G

MK, AK a dal$i az po MN jsou monogramy pacient(.

C — Ceské etnikum, S — slovenské etnikum, GC — romské ¢eské etnikum, GS — romské slovenské etnikum,
F — Zena, M — muz, NHL — non Hodgkinsky lymfom, ALL — akutni lymfoblasticka leukémie

mu vySetfeni LOH ¢i amplifikace alely germinalni mutace. U dal-
Sich 6 prarodici byla malignita ovéfena z imrtniho listu a jen u 3
prarodict byl idaj anamnesticky, déle jiz neovéfitelny. Mezi 40 pra-
rodi¢i byla nepfitomnost mutace 657del5 ovérena u 35 piimou
DNA analyzou a v 5 piipadech na zdklad¢é genealogie (vySetfeni
manzela/ky). Jeden déd byl heterozygotem pro R215W mutaci.
Maligni tumor byl zjiStén u 3 z nich, jednou z imrtniho listu a u 2
Zijicich ze zdravotnické dokumentace. Ve skupiné heterozygotl se
tak malignita dala dokumentovat ve 38,2 %, zatimco ve skuping
neheterozygotil jen v 7,5 %, rozdil je statisticky signifikantni (chi
kvadrat test ukazal P mensi nez 0,01). Mezi 28 prarodici, jejichz
genotyp se nepodafilo stanovit ani genealogicky, byla uddvana
malignita jako pfi¢ina umrti v 6 piipadech (1x plic, 2x Zaludku,
2x kolorektalni, 1x vesicae urinarie).

Primérny vék vSech prarodicii pfi manifestaci malignity ¢i dmr-
ti byl 60,5 let, ve skupiné heterozygotti 59,3 let a ve skupiné homo-
zygotl 52,6 let. Rozdil neni odlisny.

Mezi 54 sourozenci a rodici prarodic¢t bylo ve skupiné 18 hete-
rozygotl zjisténo 5 s malignitou (1x lymfom, 1x mnohocetny
myelom, 1x gynekologicka, 1x pankreatu a 1x Merkeluv karci-
nom a nasledné za 6 let po radioterapii pro piivodni malignitu kar-
cinom prsu). Pouze 2 malignity byly zji§tény mezi 36 homozygo-
ty (Ix colon, 1x ovarium). Rozdil je signifikatni na hladiné p je
mensi 0,01.

Tumory heterozygotl mutace 657del5 se vyskytovaly bez pre-
dispozice. U ovéfenych malignit prarodici — heterozygotl se jed-
nou jednalo o lymfom Zaludku, dvakrat o gynekologicky nador, 3x
o karcinom zaludku (2 muzi,1 Zena), 3x colon karcinom (3 muzi),
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Tab. 2. Anamnéza prarodic¢i NBS pacienti pfed DNA analyzou

Rodina paternalni pohlavi vék malig. posl.kont. maternalni pohlavi vék malign. posl.kont.
prarodice prarodice
1 VA 1927 M 78 ne 2005 AB 1931-1999 M 68 ne
iktus
LA 1927-1999 iktus F 72 ne JB 1934 F 71 ne 2005
2 ZZ 1919-1967 lymfom ventr. M 48 ano OM 1926 M 79 ne 2005
AZK 1927 F 78 ne 2005 EM 1930 F 75 ne 2005
3 VD 1932 M 71 ne 2003 JH 1934 M 69 ne 2003
ID,1935-1985 gyn.ca F 49 ano OH 1945 F 58 ne 2003
4 VC 1921-1992 iktus M 71 ne JM 1931 M 73 ne 2004
LC 1923 F 81 ne 2004 HM 1928 F 76 ne 2004
5 MC 1944 M 60 ne 2004 FK 1931-2004 iktus M 73 ne
AC 1945 F 59 ne 2004 EK 1935 F 69 ne 2004
6 1Z 1902-1990 véek M 88 ne Z0 1928-1996 M 68 ano
ca prost
HZ 1913 F 86 ne 2000 VO 1929 F 74 ne 2003
7 JP 1912-1983 ca pulm M 71 ano JCh 1922 M 70 ne 1992
MP 1912-1985 iktus F 63 ne HCh 1923 F 69 ne 1992
8 MM 1896-1974 iktus M 78 ne FS 1917 tumor M 84 ano 2002
cerebri 1979
AM 1906-1972 gyn.ca F 66 ano AS 1925-1979 iktus F 54 ne
9 JD 1926-1996 ca ventr. M 69 ano JF 1926-1995 ca M 68 ano
ventric
MD 1927 F 74 ne 2001 LF 1928 F 73 ne 2001
10 JF 1929 M 74 ne 2003 MZ 1943 M 60 ne 20083
IF 1927-2000 ca ventr. F 72 ano AZ 1945 F 58 ne 2003
11 IP 1930-1987 ca pulm M 56 ano GL 1936 M 63 ne 1999
IP 1933 F 66 ne 1999 IL 1939-1983 F 44 ano
gynek ca
12 SC 1925 M 75 ne 2000 LR 1927 M 73 ne 2000
AC 1927 F 73 ne 2000 PR 1930 F 70 ne 2000
13 JH 1935 M 70 ne 2005 LR 1947-1981 M 34 ne
suicidium
LH 1940 F 65 ne 2005 MR 1950 F 55 ne 2005
14 JO 1940 M 60 ne 2000 JP 1931 M 74 ne 2005
MO 1942 F 58 ne 2000 AP 1932 F 73 ne 2005
15 JS 1948 M 52 ne 2000 JS 1942 M 58 ne 2000
OS 1948 F 52 ne 2000 JS 1946 F 54 ne 2000
16 AS 1936-1986 ca renum M 49 ano AB 1925 M 80 ne 2005
SS 1942 F 63 ne 2005 MB 1937 F 68 ne 2005
17 MG 1950, 2005 NHL M 54 ano 2005 SB 1942 M 62 ne 2004
DG 1950 F 54 ne 2005 VB 1952-2000 F 47 ano
ca mammae
18 MH 1932 ca ventriculi M 66 ano 1998 FM 1930 ca recti M 68 ano 1998
TH 1930 F 68 ne 1998 VM 1933 F 65 ne 1998
19 JU 1951 M 54 ne 2005 SN 1948-1992 M 44 ano
ca ventric
TU 1953 F 51 ne 2005 JN 1952 F 53 ne 2005
20 VG 1943 M 62 ne 2005 VA 1938 ca M 67 ano 2005
colon 2003
MG 1948 F 57 ne 2005 IA 1945 F 60 ne 2005
21 SF 1947-1998 iktus M 51 ne JM 1945 M 58 ne 2003
BF 1949 F 54 ne 2003 JM 1945 F 58 ne 2003
22 VD 1940 M 65 ne 2005 OK 1942 M 64 ne 2004
ED 1942 F 63 ne 2005 MK 1945 F 59 ne 2004
23 VR 1946 M 59 ne 2005 277?
. Non-paternita
VR 1949 F 56 ne 2005 JJ 1948 F 57 ne 2005
24 JV 1915-1995 iktus M 80 ne MA 1915-1981 M 66 ano
ca ves.urinaria
VV 1916-1997 F 81 ne AA 1920-1997 F 77 ano
ca colon
25 R215W mutace JP 1952 M 53 ne 2005
AP 1948 F 57 ano 2005
. basaliom 2001
26 KS 1927 colon ca 2004 M 78 ano 2005 JP 1945 M 60 ne 2005
JS 1931 F 74 ne 2005 LP 1949 F 56 ne 2005
27 JN 1937-2000 ca pulmonum M 63 ano JP 1947 M 58 ne 2005
HN 1941 ca mamma2003 F 64 ano 2005 AP 1948 F 57 ne 2005
28 AK 1910-1965 iktus M 55 ne JN 1910-1973 M 62 ano
ca ventriculi
MK 1911-1990 F 79 ne MN 1914-1989 iktus F 75 ne
suma 54 13ca 55 12ca

Vysvétlivky:
VA a AZK (2x vdana, tedy 2 jména) a dal$i jsou monogramy prarodict (druhy sloupec otcovskych, sedmy maternalnich), F — Zena, M — muz

jednou o tumor mozku (muZ), jednou o karcinom prsu, jednou Mezi neheterozygoty se vyskytl jednou karcinom Zaludku, jed-
o karcinom prostaty, dvakrat o karcinom plic (2 muZi) jednou  nou karcinom prsu a jednou basaliom u Zeny, ktera 40 let pracova-
o NHL. la jako rtg laborantka.
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Tab. 3. Vyskyt malignit u prarodic¢t a praprarodi¢li po stanoveni genotypu

Vyskyt malignit u prarodi¢d probandt

heterozygoti NBS homozygoti
pocet osob 39 40
M:F 21:18 18:22
prim. vék 61,1 roku 63,9 roku
genotyp DNA 30 35
genotyp geneal 9 5
pocet malignit 15 3
M:F 11:4 1:2
frekvence malig. 38,20 % 7,40 %
prim. vék malig. 59,3 roku 52,6 roku
rozdil signifikantni p vétsi nez 0,01
Vyskyt malignit u praprarodi¢d a prastrycu/tet
podle genotypu
Heterozygoti NBS
pocet osob 18. 36.
M:F 10:8 24:12
genotyp DNA 18 36
pramér. vék 63,9 roku 73,2 roku
pocet malignit 5 2
M:F 2:3 0:2
prim. vék malig 66,2 roku 45,0 roku
frekvence malig 27,70 % 5,50 %

rozdil signifikantni p vétsi nez 0,01

Vysledky studie podporuji hypotézu, Ze heterozygozita NBS1
mutace je spojena s 38% rizikem manifestace maligniho tumoru do
75 let véku, coZ je signifikantné vyssi pravdépodobnost neZ u pra-
rodicd — neheterozygoti NBS (7.4 %) i neZ v obecné populaci
(v roce 1993 bylo hlaSeno 22 671 nadort mezi 5,013 000 muZi
(0,04 %) a 21 820 nadort mezi 5,310000 Zen (0,04 %), mezi oso-
bami nad 60 let pak 1,5 % (16). Signifikantni rozdil ve vyskytu
malignit jsme zjistili také mezi heterozygotnimi a homozygotnimi
sourozenci, pfipadné rodi¢i prarodi¢t NBS pacientt.

DISKUZE

Vyskyt malignich tumori je v populaci Casty a jen asi v 10 % je
rozpoznana geneticka etiologie (germinalni mutace onkogenu nebo
tumor supressor genu). V naSem souboru prarodicii a praprarodici
pacientit se syndromem chromozomalni instability NBS, jejichz
vékové rozloZeni, socidlni prostfedi a expozice k mutagenim byly
srovnatelné, byl vyskyt malignit signifikantné vyssi ve skupiné
heterozygoti NBS neZ mezi homozygoty normalni alely. Vysledky
podporuji hypotézu, Ze heterozygozita 657del5 mutace je spojena
se signifikantn€ zvySenym rizikem manifestace maligniho tumoru
do 70 let vé€ku ve srovnani s neheterozygoty NBS/ i v porovnani
s obecnou populaci (16). Soudime, Ze se podarilo prokazat, Ze také
heterozygoti slovanské mutace 657del5 v NBS1 genu maji riziko
malignity — vesmés solidnich tumorid — bez specidlni predispozice,
vyznamné zvySeno.

Zvysené riziko malignit u heterozygoti syndromii chromozo-
malni instability bylo opakované predpokladano i ovéfeno zejména
u nositell mutace v ATM genu (6-8) jako diisledek poruchy repa-
race DNA (12, 14). AvSak u afekei s genetickou ¢i genovou hetero-
genii je identifikace heterozygotli i v rodindch pacientd obtizna,

v populaci pak dosud nemoznd. Etiologie NBS je ve slovanské
populaci homogenni, a tedy identifikace heterozygoti je v rodinich
pacientll i v populaci bezproblémova.

Frekvence heterozygotii 657del5 mutace ve slovanskych popula-
cich byla zjisténa 0,5-1% (17). Jejich vysoké riziko manifestace
malignich tumort ve stfednim véku mize predstavovat vyznamny
podil mezi onkologickymi pacienty (18). Hyperradiosenzitivita hete-
rozygotll 657del5 byla opakované prokazana (11-13) zvySenim chro-
mozomalnich a chromatidovych zlomu po expozici ioniza¢nimu zafe-
ni in vitro. Hyperradiosenzitivita heterozygoti by méla byt
respektovana pii terapii tumor( a pro prevenci sekunddrnich malignit,
predevSim vSak v prevenci primarnich tumori. Vysoky vyskyt malig-
nit v souboru nasich heterozygotnich prarodi¢t miZe byt vysledkem
genotypu a vysoké expozice ionizaci ¢eské populaci v obdobi sjedno-
ceného zdravotnictvi v letech 1952-1992, kdy bylo z preventivnich
diivodl plosné vyuzivano rentgenovych vysetieni pro detekci dyspla-
zii ky¢li kojenct a depistaz tuberkulézy déti i dospélych. Rovnéz nase
geografickd poloha v okoli uranovych doli Jiachymova, Pfibrami,
Rozinky miZze pfispivat k vyssi expozici ionizujicimu zafeni Ceské
populace v porovnani s jinymi i slovanskymi populacemi. Souhra
genotypu a zevnich faktord pfi manifestaci nadorii u heterozygoti
657del5 mutace tim nabizi G¢innou prevenci zvySeného rizika malig-
nit heterozygoti. Zlepseni fenotypickych projevil 1ze ocekéavat od
ochrany pred ionizaci a dostate¢né dodavky antioxydant.

Zkratky

AT - ataxia telangiectasia

BS - Bloomiv syndrom

FA  —Fanconiho anémie

NBS - Nijmegen breakage syndrom
XP - xeroderma pigmenosum
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PROF. MUDr. MILOS GRIM,
DrSc. - 65 LET

PIn energie a neutuchajiciho eldnu oslavil
18. ledna t.r. 65. narozeniny prof. MUDr. Milo§
Grim, DrSc., pfednosta Anatomického ustavu
1. LF UK. Milo§ Grim se narodil v Rychnové
nad KnéZnou 18. ledna 1941; oba jeho rodice
byli ucitelé. Po détstvi a stfedoskolskych studi-
ich v rodném kraji nastoupil na Fakultu vSe-
obecného lékarstvi, dnesni 1. LF UK v Praze,
kde roce 1963 promoval. Jiz za studii pracoval
v Anatomickém ustavu jako asistent — student
(1961-1963), po promoci zustal v ustavu jako
asistent (1963-1966) a jako odborny asistent
(1966-1988). Kandidatskou praci s ndzvem
,Vyvoj a fyziologicky zédnik svalovych bunék
v lidské ruce* obhdjil v roce 1977. Docentem
pro obor normdlni anatomie byl z politickych
diivodi jmenovan az v roce 1988 a po habili-
ta¢nim fizeni podle novych predpist na zakla-
dé préace ,,Vyvojova a experimentdlni morfolo-
gie svalu® znovu jmenovén k 1. ¢ervenci 2002.
Doktorat lékarskych véd v oboru anatomie,
histologie a embryologie obhdjil v fijnu 2001
na zéakladé dizertacni prace , Interakce migruji-
cich a lokalnich buné¢nych populaci za vyvoje
koncetin a Zabernich obloukd*; profesorem pro
obor normdlni anatomie byl jmenovan v roce
2003. V letech 1993-1999 byl prodékanem
fakulty pro védu a vyzkum, od roku 1997 je
prednostou Anatomického tustavu 1. LF UK.

V anatomickém ustavu se prof. Grim za 45 let
svého pedagogického puisobeni podilel na vSech
formach pregradudlni vyuky: Vedl prakticka
a pitevni cviCeni, prednasel, zkousel. Podstatnym
zpusobem modernizoval vyuku anatomie a akcen-
toval jeji zaméreni k praktické problematice medi-
ciny. Ve velkém rozsahu pusobi i v postgradudlni
vyuce: Skolil a $koli celkem 6 postgradualnich
studentd, z nichz 3 jiz obhajili titul Ph.D. Je také
autorem Ctyf ucebnic a podilel se na doplnéni
a Upravé 2. vydani tiidilné ucebnice anatomie.
Prednésky prof. Grima jsou u studenttl velmi obli-
bené a jeho piistup ke studentim je vlidny,
s rozumnou, ale nekompromisni mirou pozadavka
u zkousSek. Pro jeho pedagogické i védecké zkuSe-
nosti byly také velmi cenné dlouhodobé pobyty na
anatomickych ustavech v zahrani¢i (Hamburk,
Ann Arbor Michigan, Freiburg i. Br., Curych,
Viden, Bochum, Milwaukee).

Ve védecko-vyzkumné praci a v publikacich
prof. Grima se trvale prolind nékolik témat,
jejichz zdkladnim rysem je vyvoj chapany jako
dynamicka slozka morfologie a zkoumany ces-

tou experimentdlni a buné¢né embryologie; kli-
C¢ovymi tématy zde je vyvoj svall, vztah nervi
a svall za vyvoje, role materidlu neurdlni liSty
za vyvoje struktur pohybového aparatu, vyvoj
cévniho feCisté a stavba a piivod materidlu ve
slozkéach nékterych nervovych receptort. Vznik-
la pfitom fada priorit, které zménily nazor na
zakladni otdzky vyvoje téchto struktur. Svymi
vyzkumy v poslednich 10 letech zavedl Grim do
embryologie metody molekuldrni biologie
a jako prvni u nds zacal studovat organogenezi
jako dé&j podminény expresi specifickych gent
a jimi kodovanych transkripcnich faktort a sig-
nalnich molekul, které pfimo spoustéji a fidi
morfogenetické procesy. Pohled na morfogene-
tické mechanizmy se na zakladé téchto praci sta-
vé kauzélnim a posunuje vyvojovou morfologii
do moderniho kontextu s vyvojovou biologii
a s genetikou. Proto jsou Grimovy prace uznd-
vané ve svété a bohaté citované. Prof. Grim ale
neopomijel ani podil a spolupraci anatoma v kli-
nické problematice, napf. v rekonstruk¢ni chi-
rurgii, v urologii a v rehabilita¢nim 1ékarstvi. Je
autorem 269 publikaci, z toho je 82 ptvodnich
praci, 13 kapitol v monografiich, 4 ufebnice
a spoluprace na 3 dalSich. Na zakladé kontakti
Anatomického tustavu se zahrani¢nimi pracovis-
ti stejného vyzkumného zaméfeni v pribéhu
70. a 80. let mohl prof. Grim jiZ tehdy spolupra-
covat se zahrani¢nimi partnery v USA a v SRN
a publikovat ve vyznamnych casopisech. Tyto
spoluprice trvaji dodnes. Soucet hodnot IF
Casopist, v nichZ je publikovdno 62 jeho praci,
je 112, 5. Grimovy prace maji také rozsahly
cita¢ni ohlas. Podle SCI bylo v 793 citacich
citovano 75 praci, 2 z nich vice nez 100x. Dal-
Sich 40 citaci je v monografiich. Prof. Grim
prednesl také kolem 255 prednasek na kongre-
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sech, sympoziich a na samostatnych seminafich,
z toho cca 85 prednéasek v zahrani¢i (Madarsko,
Slovinsko, Némecko, Rakousko, Svycarsko,
Spanélsko, Anglie, Italie, USA, Japonsko).

Pii vyctu aktivit prof. Grima nelze opomenout
jeho Cinnost organizacni, jejimz vysledkem je —
mimo jiné — rekonstrukce budovy a prostort ana-
tomického ustavu. Prof. Grim je ¢len a od roku
2002 predseda Ceské anatomické spolecnosti,
¢len CLS JEP, Ceské spole¢nosti pro neurovédy,
¢len vyboru Ceské spole¢nosti histochemické
a cytochemické, ¢len Ceskoslovenské biologické
spole¢nosti, ¢len Anatomische Gesellschaft, ¢len
American Association of Anatomists, ¢len rady
Ceské 1ékarské akademie, Clen predsednictva
Spolku lékatt Ceskych v Praze, ¢len Védecké
rady Univerzity Karlovy, ¢len Védecké rady
1. LF UK, ¢len oborové rady lékarskych véd
GACR, predseda podoborové rady morfologie
a experimentdlni chirurgie GA CR, ¢len oborové
komise grantové agentury MZd CR, ¢len oboro-
vé rady vyvojové biologie doktorandského stu-
dia biomediciny, ¢len oborové rady experimen-
tadlni  chirurgie  doktorandského  studia
biomediciny, ¢len redak¢ni rady Arch. Histol.
Cytol. a ¢len redak¢ni rady Eur. J. Morphol.

Prof. Grim je nositelem ceny Cs. anatomické
spolecnosti za roky 1983 a 1989, Pamétni me-
daile UK (1998), pamétni medaile 1. LF UK
(1998) a spolunositelem ceny MZd CR (2000).

Ke vSem predchozim skute¢nostem je tieba
dodat, Ze prof. Milo§ Grim je vyrazna osobnost,
jejiz osobni vlastnosti byly bezesporu ovlivnény
dokonalou vychovou v rodin€ prodchnuté kultu-
rou, pusobenim kouzla rodného kraje, vlastnim
talentem, pili a cilevédomosti. To vSe je spojeno
s dokonalym vystupovanim, s brilantnim psa-
nym i mluvenym projevem (coZ dnes ve slangu
védeckych prednasek zacind byt vzdcnost),
s vlidnym vztahem k okoli, s laskou ke kulture
a k uméni, s osobni skromnosti a s charizmatem
pritahujicim zaky. M€l jsem pfileZitost oriento-
vat v roli ucitele volbu tematiky a smér védecké
prace prof. Grima na pocatku jeho védecké dra-
hy, v dobé, kdy hledal své misto v soucasné ana-
tomii a v anatomickém vyzkumu. Pfdnim kaz-
dého ucitele by mélo byt, aby jeho zdk doSel
v oboru dédle a vySe neZ on sam. Toto pfani
prof. Grim splnil vice neZ dokonale. Pieji mu do
mnoha dalSich let zdravi, tspéchy, radost
z vykonané préce a kazdého Zaka tak vynikajici-
ho, jako byl on.

prof- MUDr: Radomir Cihdk, DrSc.
128 00 Praha 2, U Nemocnice 3
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Asociace variant polymorfismi v genu pro endotelin-1
(EDN1) s terapii u pacientu s koznimi T lymfomy

Vasku V., 'Bienertova-Vaska J., 'Pavkova-Goldbergova M.,
Semradova V., 'Vaska A.

I. dermatovenerologickd klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno
!Ustav patologické fyziologie LF MU, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. Kozni T lymfomy jsou onemocnénimi charakterizovanymi pfitomnosti koZnich infiltratd s malignimi,
klondlné expandujicimi T lymfocyty. ProtoZe individuélni genetickd determinovanost angiogennich a antioxidac¢nich
vlastnosti cév se miZe u pacientl s koznimi T lymfomy podilet na odpovédi kuZe na fototerapii, testovali jsme aso-
ciaci dvou populacné Cetnych polymorfisml v genu pro endotelin-1 s touto 1é¢bou.

Metody a vysledky. Do studie jsme zaradili 77 pacientt s koZznimi T lymfomy, diagnostikovanymi a 1écenymi na
1. dermatologické klinice LF MU ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné (46 muzi a 31 Zen, medidn véku 62
(28-82) let. Diagndza stanovend podle klinického obrazu byla potvrzena histologicky. Srovnali jsme distribuce geno-
typu a frekvence alel polymorfismu -3A/-4A v G8002A v genu pro endotelin-1, stanovené polymerazovou fetézovou
reakci a restrikéni analyzou mezi pacienty s fototerapii a bez ni. Genotyp 4A4A polymorfismu -3A/-4A v genu pro
endotelin-1 se vyskytoval Castéji u pacientl s fototerapii (8/30 vs. 1/38, OR=10,13, P=0,01). Genotypy GA a AA
polymorfismu G8002A byly ¢astéjsi u pacientti s koznimi T lymfomy Ié¢enymi fototerapii ve srovnani s pacienty bez
fototerapie (15/23 vs. 7/32, OR=2.98; P=0,03).

Zavéry. Nékteré genotypy polymorfismii v genu pro endotelin-1 jsou vyhodné z hlediska efektivity fototerapie
u pacientl s koznimi T lymfomy.

Klicova slova: endotelin-1, geneticky polymorfismus, terapie, fototerapie, steroidy, kozni T lymfomy.

ABSTRACT

Vaskit V., Bienertovd-Vaskit J., Pdavkovd-Goldbergovd M. et al.: Association of Polymorphic Variants in Endothelin-1
(EDN1) Genes with the Therapy of Patients with Cutaneous T-cell Lymphomas
Background. The cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) are diseases characterised by cutaneous infiltrates of malig-
nant, clonally expanded T-cells. Because individual genetic determination of angiogenetic and antioxidant properties
of blood vessels could take part in responsibility to phototherapy in CTCL patients, the association of two frequent
polymorphisms in endothelin-1 gene with phototherapy was tested.
Methods and Results. 77 patients with CTCL, diagnosed and treated at the First Dermatological Clinic of St. Ann’s
Faculty Hospital Brno (46 men and 31 women, median age 62, range 28-82 years) were included in the study. Dia-
gnosis of CTCL according to the clinical picture was verified histologically. The genotype distributions and allelic
frequencies between CTCL with phototherapy and those without phototherapy were compared. The 4A4A variant of
-3A/-4A EDNI is more frequent in patients treated with phototherapy (8/30 vs. 1/38, OR=10.13; P=0.01). The GA
and AA genotypes of G8002A EDNI1 polymorphism are more frequent in CTCL patients treated with phototherapy
compared to those without it (15/23 vs. 7/32, OR=2.98; P=0.03).
Conclusions. Some polymorphic variants in EDN1 genes, a homozygote -4A-4A in -3A /-4A EDN1 and genotypes
GA and GG in G8002A EDNI1) seem to carry an advantage for phototherapy effectiveness in patients with CTCL.
Key words: endothelin-1, genetic polymorphism, therapy, phototherapy, steroids, cutaneous T-cell lymphoma.

Va.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 144-147.

nasledujicich desetiletich se ocekava revolu¢ni vstup invidua-

lizované, tj. na individuélnich genetickych pfedpokladech zalo-
Zené, mediciny do praxe vétsiny medicinskych obort. Od tohoto pii-
stupu se o¢ekava zvySeni efektivity 1é¢by pacienta s ohledem na jeho
vlastni geneticky profil. Pfi realizaci tohoto zaméru bude vyuZita
metodologie rychle se rozvijejici nové mezioborové discipliny — far-
makogenetiky (1). Zdrojem dat pro farmakogenetické studie se vel-
mi dobfe mohou stit dobfe provedené asociacni genetické studie,
které umoZziiuji asociovat genetickou variabilitu s riznymi aspekty

efektivity terapie, a to jak v retrospektivnim, tak v prospektivnim
rezimu.

Kozni T lymfomy jsou priméarné koZni onemocnéni, charakteristic-
ka ptitomnosti malignich, klonalné expandujicich T lymfocyti, které
infiltruji kazi. Progrese téchto tumort vyznamné zavisi na stavu jejich
vaskularizace. V prubéhu expanze tumoru dochazi k procesu oznaco-
vanému jako angiogenni ,,rozsviceni”, které je dano postupné se roz-
vijejici pfevahou proangiogennich faktord oproti antiangiogennimu
v misté rastu tumoru. Tuto rovnovahu ovliviiuji jak vlastni nddorové

doc. MUDr. Vladimir Vasku, CSc.
656 91 Brno, Pekaiska 53
fax: +420 543 182 793, e-mail: vladimir.vasku@fnusa.cz

(144)



ara 2-06

1.2.2006 9:32 sStr. 145

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 2

buriky, tak ostatni buriky pfitomné v misté rostouciho tumoru. Malig-
ni T lymfocyty jsou schopny akcelerovat angiogenezi produkci endo-
telidlnich ristovych faktori a uvoliiovanim matrix metaloproteiniz
(MMP), které se ucastni novotvorby kapilar. Monocyty/makrofagy
produkuji dalsi pfimé i nepifimé induktory i inhibitory angiogeneze,
jako je napriklad angiostatin, chemokiny a trombospondin (2).

Cévni endotel dnes vSeobecné povazujeme za integralni ¢ast imu-
nitniho systému. Kultivované lidské endotelidlni buiiky jsou schopny
prezentovat antigen T lymfocytim. Uskute¢fiuji to prostfednictvim
kostimulatord. Cely proces vede k efektivni aktivaci T bunék. Endote-
lidlni buriky venul jsou pak naptiklad schopny v mistech reakce opoz-
déné precitlivélosti pfimo prezentovat antigen cirkulujicim paméto-
vym T lymfocytiim (3). Lidské endotelidlni buriky vystavuji antigeny
tfidy L. a IL. systému HLA a vstupuji pravidelné do kontaktu s cirku-
lujicimi T lymfocyty. Predkladaji pamétovym T lymfocytim patrné
i mikrobidlni superantigeny. Aktivované T lymfocyty zase symetricky
ovliviiuji pomoci solubilnich faktort i kontaktnich signald funkci
endotelidlnich bunék véetné tvorby a remodelace cév, regulace pruto-
ku, fluidity krve, udrZovéni selektivni propustnosti, chemotaxe neu-
trofili aj. Interakce T lymfocyti s endotelidlnimi buiikami je tedy
obousmérna (4).

Endotelidlni buniky v dermélni mikrocirkulaci vytvareji buné¢nou
linii, kterd normalné zabratiuje krevnim T lymfocytim vstupovat do
kaze. Tyto buiky vSak v reakci na cizi antigen méni spektrum svych
povrchovych antigenti, coz vede k aktivaci a akumulaci
cirkulujicich T lymfocytd v dermis. Tyto bunky jsou patrné také
schopny iniciovat kozni imunitni reakce na zndmy antigen jeho pre-
zentaci cirkulujicim pamétovym T lymfocytim. Po kontaktu s aktivo-
vanymi T lymfocyty nebo s produkty, které uvoliiuji zejména cytoki-
ny, se dermdlni endotelidlni buriky aktivuji, coz zvySuje jejich
kapacitu povolavat populace pamétovych a efektorovych bunék, a to
zplsobem nezavislym na prezentaci antigenu (5).

Fototerapie se uZiva jiZz desetileti pii léceni mnohych dermatdz
véetnd koznich T lymfomt. Ucinnost ultrafialového svétla pismo B
(UVB) se omezuje na Casnd stadia fototerapie, zatimco psoraleny
v kombinaci s UVA-PUVA jsou nékdy t¢inné i v Casném tumoréznim
stadiu. Fototerapii je nékdy vhodné kombinovat s dalsi terapii, jako
jsou interferony, retinoidy nebo radioterapie pomoci rychlych elektro-
nu (6).

Ultrafialové zareni (UVA-1) (340400 nm) je vysoce efektivni
v indukci apoptézy T bunék, které pronikaji do kize, a proto je
ucinné u pacientll s kozZnimi nemocemi modulovanymi T buiikami.
Maligni T lymfocyty CD4+ kultivované z kiiZe pacientt s T bunéc-
nou leukémii dospélych a se Sézaryho syndromem jsou vnimavéjsi
vici proapoptotickym tc¢inkiim UVA-1 za 4 hodiny (¢asnd apopt6-
za) i za 24 hodin (pozdni apoptéza) po expozici oproti norméal-
nim T lymfocytim CD4+. Apoptéza T bunék indukovana UVA-1 je
iniciovana tvorbou volnych kyslikovych radikdli. Tato skutecnost
je v souladu s pozorovanim, Ze stimulace neozarenych bunék systé-
mem tvoficim volné kyslikové radikaly indukuje rozsdhlejsi apo-
ptézu malignich bunék ve srovnani s buiikami normalnimi. Vnima-
vost lidskych T bunék vici apoptéze navozené ozafenim pomoci
UVA-1 je ve vztahu k dostupnosti apoptotickych enzymii — kaspéz,
zejména kaspazy 3. LéCebné strategie, které vedou ke zvySenym
hladindm téchto enzymui v oblasti nadort, mohou zvysit G¢innost
fototerapie pomoci UVA-1 (7).

Endoteliny jsou mocnymi vazokonstriktory s mitogennimi t¢inky
na cévni sténu a Ucastni se v patogenezi riznych malignit. Endotelin-
1 je rGstovym faktorem u nékolika typl tumort, zejména karcinomu
prostaty, ovarii, kolon, délozniho ¢ipku, prsu, ledvin, plic, mozku,
melanomu & Kaposiho sarkomu. Ugastni se fady procesd, vyznam-
nych v priibéhu kancerogeneze, jako je bunécna proliferace, inhibice
apoptozy, remodelace extracelularni matrix, remodelace kosti
a metastazovani (8). Endoteliny plisobi také jako angiogenni faktory.
Mitogeneze endotelidlnich bunék je ovlivnéna prostfednictvim recep-

tort ETy, zatimco mitogeneze hladkych svalovych bunék a pericytt
prevazné receptory ET, (9). Endotelin-1 v neposledni fadé moduluje
melanogenezi lidskych melanocytil a G¢astni se v jejich odpovédi na
ultrafialové zareni. Lidské melanocyty exprimuji receptory pro endo-
telin-1 typu ETy. Expozice UV zafeni umoziuje témto burikdm oka-
mzité prekrocit zastavu rustu ve fazi bunééného rastu G1 (10).

Gen pro endotelin-1 je tedy moZno asociovat jak s angiogenezi, tak
s antioxida¢nimi vlastnostmi cév béhem progrese kozniho T lymfo-
mu. Polymorfni varianty tohoto genu mohou byt vyhodné nebo nao-
pak nevyhodné pro ocekévany piinos terapie UV zdfenim béhem tera-
pie téchto nador. Proto jsme se rozhodli testovat u pacientl
s koznim T lymfomem asociaci dvou vybranych, v populaci dostatec-
né Cetnych polymorfismii v genu pro ednothelin-1 (EDN-1) s apliko-
vanou UV terapii.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Pacienti

Do studie bylo zafazeno 77 pacienti s koznimi T lymfomy, (stadium 1=35,
stadium I1=28, stadium III=14), diagnostikovanych a lé¢enych na I. dermato-
venerologické klinice LF MU ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné. Sou-
bor zahrnoval 46 muzu a 31 Zen s medidnem véku 62 let (od 28 do 82 let). Kli-
nickd diagnéza koZznich T lymfom byla potvrzena histologicky
a imunofenotypicky. Pacienti byli 1é¢eni mistné (steroidy ve 40 piipadech,
cytostatiky v 1 piipadg, steroidy a cytostatiky v kombinaci v jednom pfipadé,
dehtem v 1 pripadé), celkové (steroidy v 1 pripadé, interferonem alfa 2b ve 4
piipadech, retinoidy v 7 pfipadech, kombinaci retonoidi a interferonu alfa 2b
v 1 piipadé) a fototerapii v podobé celotélového oziteni (PUVA ve 29 piipa-
dech, UVB v 9 piipadech) (tab. 1). V dobé odbéru krevnich vzorkii na DNA
byli vSichni pacienti v ¢aste¢né nebo tipIné remisi onemocnéni.

Studie byla schvalena Komisi pro etiku lékarskych experimentt na ¢loveku
na Lékarské fakult¢ Masarykovy univerzity v Brné (64/93, 1993). Podepsany
informovany souhlas vSech pacientt je archivovan.

Tab. 1. Demograticka data

Pocet pacientll s koznimi T lymfomy, muzi/zeny
vék (median, rozsah, roky)

fototerapie celotélova (UVB, PUVA)

terapie steroidy mistné

terapie interferonem celkové

terapie retinoidy celkové

terapie kombinovana (vice nez jeden typ terapie)

77, 46/31
62 (28-82)
38/39 (49 %)
41/36 (53 %)
5/72 (6 %)
8/69 (10 %)
27/50 (35 %)

Genotypizace

Genomickd DNA byla izolovana ze vzorki periferni vendzni krve stan-
dardni metodikou pomoci proteindzy K.

Polymorfismus -3A/-4A (inzer¢né dele¢ni v poloze -138) v genu pro endo-
telin-1 byl detekovan pomoci metody polymerazové fetézové reakce (PCR)
(5’-primer 5°’-GCT GCT TTT CTC CCC GTT AA-3 a 3’primer 5’-CAA GCC
ACA AAC AGC AGA GA-3’) s naslednou restrikéni analyzou restrikénim
enzymem BsiYI (rozpoznavaci misto CCNNNNNN | NNGG). Jednotlivé
genotypy byly detekovany VE 2% elektroforetickém gelu s etidium bromidem
v UV svétle jako -4A/-4A: 195 para bazi ; -4A/-3A: 176, 195, 19 paru bazi a -
3A/-3A: 176 a 19 para bazi.

Polymorfismus G (8002) A ve 4. intronu genu pro endotelin-1 jsme dete-
kovali podle naseho vlastniho protokolu. Produkty PCR (primery 5’-CAA
ACC GAT GTC CTC TGT A-3 a 5’-ACC AAA CAC ATT TCC CTA TT-3")
byly nasledné inkubovany s restrikénim enzymem 7aq I (rozpozndvaci misto T
} CGA). Pii gelové elektroforéze s etidium bromidem jsme identifikovali 3
genotypy GG: 150 a 208 part bazi; GA: 358, 150 a 208 part bazi a AA: 358
part bazi (11).

Statistické metody
Rozdily v genotypovych distribucich (Pg) a shoda s Hardy-Weinbergovym
ekvilibriem jsme testovali pomoci testu %2

(145)
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Rozdily v alelickych frekvencich (Pa), poméry genotypl a signifikance
odds ratio se pocitaly pomoci testu Fisher exact.

Pro korekci hodnot P na mnohonasobné srovnani (Pcorr) jsme ve vhodnych
pfipadech pouzivali Holmav test.

VYSLEDKY

Prokazali jsme rozdil v distribuci genotypu -3A/-4A EDN1 mezi
pacienty, ktefi byli nebo nebyli 1éceni fototerapii (Pg=0,04) (tab. 2).
Genotyp 4A4A polymorfismu -3A/-4A EDN1 se vyskytuje signifi-
kantné Castéji u pacienti 1é¢enych fototerapii (8/30 vs. 1/38, odds ratio
= OR=10,13, 95% konfidencni interval 1,20-85,55, P=0,01).

Dale jsme pozorovali rozdil v alelickych frekvencich polymorfis-
mu G8002A EDNI mezi pacienty 1éCenymi a neléenymi fototerapii
(Pa=0,04) (tab. 3). Genotypy GA a AA se vyskytovaly Castéji u paci-
entl 1éCenych fototerapii (15/23 vs. 7/32, OR=2,98, 95% konfidencni
interval 1,05-8,48, P=0,03).

Asociovany genotyp (,,dvougenotyp”) 4A4AGG jsme prokdzali
signifikantné Cast&ji u pacientl lé¢enych fototerapii (8/30 vs. 1/38,
OR=10,13, 95% konfiden¢ni interval 1,20-85,55, P=0,01,
Pcorr=0,05).

U pacienti 1éCenych mistné steroidy jsme prokazali signifikantni
rozdil v distribucich genotypi polymorfismu -3A/-4A EDNI1
(Pg=0,03). U pacientt s touto terapii se vyskytuje Castéji heterozygot-
ni varianta tohoto polymorfismu (OR= 2,90, 95 % konfidenc¢ni inter-
val 1,13-7,43, P=0,02) (tab. 4).

U pacientt, ktefi byli lé¢eni zaroven fototerapii a mistné steroidy,
jsme prokazali ve srovnani s ostatnimi pacienty signifikantni rozdil ve
frekvenci alel polymorfismu G8002A (Pa=0,01). Pacienti se steroidy
a fototerapii byli Cast&ji nositeli genotypti GA + AA (9/10 vs. 13/45,
OR=3,12, 95% konfidencni interval 1,05-9,28, P=0,04).

Celkové je tedy mozno fici, Ze pacienti s fototerapii byli Cast&ji
nositeli genotypu 4A4A v polymorfismu -3A/-4A a genotypi GA
a AA v polymorfismu G8002A v genu pro endotelin, pokud jsou tyto
polymorfismy hodnoceny separdtné jako nezavislé. Pokud budeme
posuzovat rozdily ve frekvencich asociovaného genotypu, pak signifi-
kantné CastéjSim genotypem u pacientt s fototerapii je i po statistické
korekci 4A4AGG.

DISKUZE

Ve studii jsme zjistili vyhodné genetické varianty v genu pro EDN-
1 (6p24-p23) pro uspésnou fototerapii u pacientl s koznimi T lymfo-
my. Je vSak velmi obtizné vysvétlit vztah mezi variabilitou v genu pro
endotelin-1 a aplikovanou fototerapii u téchto pacienti. Vzhledem
k funkénim vlastnostem genotypi obou polymorfismut in vitro byla
prokdzdna na tkanovych kulturdich dvou bunécnych linii (COS1
a HepG2) vyssi exprese endotelinu-1 u varianty -4A proti varianté -
3A, coz ma patrné za nésledek rtiznou regulaci tonusu cévni stény
u nositeld jednotlivych genotyptl (12). Pro intronovy polymorfismus
G8002A jsme podobnou studii funk¢nich vlastnosti jednotlivych alel
nebo genotypu Vv literatufe nenasli.

Tab. 2. Polymorfismus -3A/-4A v genu pro endotelin-1 (EDN-1) u pacientd s koznimi T lymfomy — fototerapie

-3A/-4A EDN1
genotypy a alely 3A3A 3A4A 4A4A Pg 3A 4A Pa
pacienti s koznimi T lymfomy a fototerapii (n=38) 16 (42 %) 14 (37 %) 8 (21 %) *0,04 0,605 0,395 *0,139
pacienti s koznimi T lymfomy bez fototerapie (n=39) 18 (46 %) 20 (51 %) 1 (3 %) 0,718 0,282

Pg — pravdépodobnost rozdilu v distribuci genotypt, Pa — pravdépodobnost rozdilu v alelickych frekvencich, * — pravdépodobnost rozdilu mezi

pacienty 1é€enymi a neléCenymu fototerapii

Tab. 3. Polymorfismus G8002A v genu pro endotelin-1 (EDN1) u pacientt s koznimi T lymfomy — fototerapie

genotypy a alely GG GA AA Pg G A Pa
pacienti s koznimi T lymfomy a fototerapii (n=38) 23 (61 %) 13 (34 %) 2(5%) *0,112 0,776 0,224 *0,04
pacienti s koznimi T lymfomy bez fototerapie (n=39) 32 (82%) 6 (16 %) 1(2 %) 0,897 0,103

G8002A EDN1

Pg — pravdépodobnost rozdilu v distribuci genotyptl, Pa — pravdépodobnost rozdilu v alelickych frekvencich, * — pravdépodobnost rozdilu mezi

pacienty Ié¢enymi a nelé¢enymu fototerapii

Tab. 4. Polymorfismus -3A/-4A v genu pro endotelin-1 (EDN1) u pacientl s koznimi T lymfomy — mistni terapie steroidy

-3A/-4A EDN1
genotypy a alely 3A3A 3A4A 4A4A Pg 3A 4A Pa
pacienti s koznimi T lymfomy a steroidy mistné (n=41) 16 (39 %) 23 (56 %) 2(5%) *0,03 0,671 0,329 *0,814
pacienti s koznimi T lymfomy bez steroidi mistné (n=36) 18 (50 %) 11 (31 %) 7 (19 %) 0,853 0,347

Pg — pravdépodobnost rozdilu v distribuci genotypt, Pa — pravdépodobnost rozdilu v alelickych frekvencich, * — pravdépodobnost rozdilu mezi
pacienty 1é€enymi a neléCenymu fototerapii
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Endotelin-1 je dnes povaZovén za zdaleka nejen za mocny vazo-
konstriktor, ale predev§im za faktor imunomodulacni, ovliviujici
zakladni bunééné funkce, jako je preziti buriky, proliferace a remode-
lace extracelularni matrix. V posledni dobé se v téchto souvislostech
akcentuje vliv autokrinnich a parakrinnich smycéek endotelinu -1
a jeho receptort ET, a ETjy, na dendritické buriky (13). Bylo prokaza-
no, Ze endotelin-1 je pii hypoxii v tumordznich butikéch zvySené pro-
dukovéan (14). Je také zndmo, ET-1 ma piimy vliv na endotelidlni
a perivaskularni buriky. Nepfimo aktivuje vyznamnou angiogenni 14t-
ku — vascular endothelial growth factor (VEGF), prostfednictvim
hypoxii indukovatelného faktoru-1 (HIF-1). Nepiimo také stimuluje
angiogenezu stimulaci fibroblastd a tumorovych bunék k produkci
proangiogennich protedz (15). Indukce exprese VEGF prostfednic-
tvim HIF-la pod vlivem endotelinu pravdépodobné odpovida za
spusténi tumorové neoangiogeneze, ktera se rozviji v disledku tkano-
vé hypoxie béhem ristu tumoru (16).

Pii diskuzi nad vysledky studie je nutno zdiraznit, Ze rozhodovani
o terapii pacientll se zdvaznou diagn6zou kozniho T lymfomu nemoh-
lo byt ovlivnéno znalosti genotypl v genu pro endotelin-1, protoze
genotypizace se provadéla retrospektivng. Presto se zd4, jako by tato
informace byla zohlednéna, ¢ili Ze fototerapie byla do jisté miry apli-
kovéana ,,podle genotypu“ v polymorfismech genu pro endotelin-1.
Tato skutec¢nost je pro lékare velmi povzbudiva, protoZe svéd¢i o kva-
lit¢ klinické préace pres Casté pochybnosti o jejim védecky zdivodni-
telném podkladu.

Zkratky

CD4+ — cluster of differentiation 4+

CTCL — cutaneous T-cell lymphoma

EDN-1 — gen pro lidsky preproendotelin

ET,,ETy  —receptory pro endotelin

HIF-1 — hypoxii indukovatelny faktor-1 (hypoxia inducible factor-1)
HLA — human leukocyte antigen

MMP — matric metaloproteindza

Pa — pravdépodobnost rozdilu v alelickych frekvencich
Pcorr — korekce P na mnohondsobné srovnani

Pg — pravdépodobnost rozdilu v distribuci genotypt
PUVA — kombinace psoralenti a UVA

uv — ultrafialovy

UVB — ultrafialové svétlo pAsma B

VEGF — cévni endotelidlni rastovy faktor

(vascular endotelial growth factor)
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ABSTRAKT

Vychodisko. Aktivace sympatického nervového systému a systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAS) zhorSuje
progresi chronického srde¢niho selhdni. Se zvySenou aktivaci tohoto systému byla asociovana delecni alela D inzerc-
né dele¢niho polymorfizmu v genu pro angiotenzin I konvertujici enzym (I/D ACE). Cilem této prace bylo testovat
farmakogenetické asociace genotypu I/DACE s terapii betablokatory u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim.
Metody a vysledky. Do studie jsme zatadili celkem 241 s chronickym srde¢nim selhanim, z nichz 63 % dostavalo
betablokator, 37 % pacientt beta blokatory nedostavalo. Pomoci metody polymerazové fetézové reakce jsme deteko-
vali genotyp polymorfizmu I/D ACE na 2 % agaréze v UV svétle. Pacienti s chronickym srde¢nim selhdnim a geno-
typem II v polymorfizmu I/D ACE byli mladsi, dostavali ¢astéji betablokatory a diuretika, méné ¢asto aspirin, méli
niz8i glykémii a hladinu TNFa v krvi. Prokazali jsme signifikantni rozdil v distribuci genotypi i frekvenci alel poly-
morfizmu I/D ACE mezi pacienty s doporuc¢enou davkou betablokatortl a pacienty bez terapie betablokatory. Pokud
jsme hodnotili soucasné terapii inhibitory ACE a betablokatory, zaznamenali jsme pokles genotypt ID+DD u pa-
cientll s niz§im nez 50% davkovanim pro obé skupiny léka soucasné oproti v§em ostatnim

Zavéry. U pacienti s chronickym srde¢nim selhdanim jsme prokazali interakci mezi genotypem I/D ACE a podava-
nim a ddvkovanim betablokatoru a jeho farmakologickou interakei s inhibitory ACE.

Klicova slova: I/D ACE-polymorfismus-terapie-betablokatory-inhibitory ACE-farmakogenetika.

ABSTRACT

Vaskii A., Spinarovd L., Pavkovd-Goldbergovd M. et al.: Pharmacogenetics of Chronic Heart Failure — Beta Blockers
Background. Activation of the renin-angiotensin (RAS) cascade and sympathetic nervous systems adversely affect
heart failure progression. ACE deletion allele (ACE D) of insertion /deletion polymorphism in the gene coding for
angiotensin-I converting enzyme is associated with increased renin-angiotensin activation. The aim of the study was
to test pharmacogenetic associations of I/D ACE genotype with beta blockers therapy in patients with chronic heart
failure.

Methods and Results. A total of 241 patients were included in the study, 63% with betablocker therapy and 37% wit-
hout it. Using polymerase chain reaction (PCR) method, I/D genotype was detected in 2% agarose electrophoretic gel
in UV light. Patients with chronic heart failure and with the II genotype of polymorphism I/D ACE were younger,
with more frequent administration of betablockers and diuretics, with less regular administration of aspirin and with
lower glycemia and plasma TNFa level. A significant difference in genotype distribution and allele frequency bet-
ween patients with recommended dose and patients without betablockers therapy was proved, when a decrease of the
D allele in patients with betablockers had been observed. Contemporary evaluating of AC inhibitor and betablocker
therapy, a decrease of ID+DD genotypes in patients with lower than 50% recommended dose compared with the
others was found.

Conclusions. In this study, we proved statistically significant interactions between genotypes in I/D ACE polymor-
phism, betablocker administration, its dosing and pharmacogenetic interaction with ACE inhibitors in patients with
chronic heart failure.

Key words: I/D ACE polymorphism, therapy with beta blockers, AC inhibitors, pharmacogenetics Va.
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rde¢ni selhdni patii mezi nejcastéji se vyskytujici klinicky syn-

drom v kardiologii s vaZznou prognézou. Je jednou z nejcastéj-
§ich pfi¢in dmrti z kardiovaskularnich pfi¢in. Cim hor$i stupeti
srde¢niho selhéni, tim je mortalita vét$i — u pacientti ve funk¢ni kla-
sifikaci NYHA III a IV je jednoro¢ni mortalita az 50 %. Kromé
toho, Ze srdeéni selhdni vyznamné ovliviiuje prognézu pacientd,
ovliviiuje 1 kvalitu Zivota.

Model srdecniho selhédni se v souvislosti s novymi poznatky neu-
stale upravoval a v souCasné dob€ se pouZiva tzv. neurohumoralni
model. Ten vysvétluje progresi srdecniho selhdni aktivaci endogen-
nich neurohumordlnich systémi, které v konecném disledku nega-
tivn€ ovliviiuji hemodynamiku a maji pfimé toxické ucinky na
myokard (1).

Cim t&75i je srdecni selhdni, tim horsi je prognéza. Nezévislymi
prognostickymi faktory jsou pokles komorové funkce (EF pod
20 %, nizky klidovy minutovy vydej), vysokd systémova cévni
rezistence, nizkd vrcholovd spotfeba kysliku (pVO2 pod
14 ml/kg/min), hyponatrémie pod 135 mmol/l, vék, diagnéza ische-
mické choroby srde¢ni (ICHS), kardiothorakdlni index, pomér
VE/VCO?2 a variabilita srde¢ni frekvence (2). Jesté vyssi vypovéd-
ni hodnotu maji neurohumordlni ukazatele: vysokd hladina norad-
renalinu, atridlniho natriuretického peptidu ¢i jeho prekuzoru N ter-
minalniho fragmentu proANP, brain natriuretického peptidu BNP ¢i
jeho inaktivniho fragmentu NT-proBNP. Jinym faktorem s negativ-
ni prediktivni hodnotou je hladina big endotelinu (3) a tumor nec-
rosis faktoru alfa (TNF).

Plazmatické koncentrace big endotelinu koreluji jak s echokar-
diografickymi, tak s hemodynamickymi parametry, zejména s tla-
kem v plicnici a v zaklinéni, a to jak v klidu, tak pfi zatézi, s tlakem
v plicnici a s plicni vaskularni rezistenci, s endsystolickym obje-
mem levé komory, tedy s parametry, které jsou udavany jako
vyznamné prognostické markery (4). NaSe studie ukazuje, Ze pa-
cienti s t€Zkym srde¢nim selhanim mohou byt rozdéleni na rizné
skupiny s rozdilnym rizikem kardidlniho dmrti na podkladé plaz-
matickych koncentraci big endotelinu, které tak mohou pomoci
v rozhodovani pred zarazenim pacientll na ¢ekaci list na srde¢ni
transplantaci (5).

V terapii chronického srde¢niho selhani jsou zdkladnimi Iékovy-
mi skupinami, které zlepSuji prognézu pacientd, inhibitory angio-
tenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) a betablokatory.

Betablokatory zlepSuji u pacientd se srde¢nim selhdnim ejekc-
ni frakci levé komory a snizuji srde¢ni mortalitu. Je v§ak zndmo,
Ze odpovéd na tuto terapii se u jednotlivych pacienti 1isi (6).
Uprava remodelace spocivajici ve snizeni masy myokardu
a srde¢nich priméri spole¢né se zmenSenim mitralni regurgitace
je u podéni betablokatori daleko vyznamnéjsi nez u ACE inhibi-
tord. ZlepSeni energetiky systolické funkce a zmenseni diastolic-
kého diametru vede ke zlepseni ejekcni frakce, v priméru o 9 %.
To je ptic¢inou zhruba dvojnasobného sniZeni dlouhodobé morta-
lity proti ACE inhibitorim (38 % vs. 18 %, zejména také snize-
nim nahlych smrti), sniZeni morbidity a rehospitalizaci. K 1é¢eni
jsou indikovani nemocni se systolickym chronickym srde¢nim
selhanim NYHA I az IV. VE€k nerozhoduje, prospéch je u vSech
stejny (7).

Aktivace sympatického nervového systému a systému renin-
angiotenzin-aldosteron (RAS) zhorSuje progresi chronického
srde¢niho selhdni. Se zvySenou aktivaci tohoto systému se casto
spojuje delecni alela D inzeréné dele¢niho polymorfismu v genu
pro angiotenzin-I konvertujici enzym (I/D ACE), kterd md
u zdravych jedincl nejvy$si plazmatickou aktivitu, coZ jsme
prokdzali i na nasi populaci (8). U 328 pacientl se systolickou
dysfunkci byla prokdzana hrani¢né signifikantni asociace s dél-
kou pfeziti bez transplantace, kdy niz§i délka preziti byla zjisté-
na u nositelt alely D, pokud pacienti nebyli 1é¢eni betablokéto-
ry. Pokud pacienti dostdvali betablokatory, Zadny efekt alely D

na preziti nebyl zjevny (9). Vysledky této studie vedly k hypoté-
ze potencidlni farmakogenetické interakce mezi polymorfismem
I/D ACE a betablokatory u chronického srde¢niho selhani.
V dalsi studii nebyla interakce polymorfismu I/D ACE s ejek¢ni
frakci levé komory ani jinymi prognostickymi parametry u pa-
cientd s chronickym srde¢nim selhanim potvrzena (10), takze
dosavadni vysledky jsou, coZ je v oblasti asociacnich studii
Castym jevem, kontraverzni. V soucCasné¢ dobé se da fici, Ze
nastala doba pro klinické vySetfovani genetickym ukazateli,
které mohou pomoci zvysit odpovéd nemocnych na 1écbu, pro-
toZe kazdému pacientovi bude moZno ordinovat stile piesnéji
.farmakoterapii na miru®. V souc¢asné dob¢ jsou k dispozici prv-
ni souhrnné studie, které vysvétluji, jak variabilita v genech pro
funkci endotelu a patogenezi chronického srde¢niho selhdni
muZe ovlivnit nejen vznik a rozvoj chronického srde¢niho selha-
ni, ale také uc¢inky lécby (11).

V nasi studii jsme testovali potencidlni farmakogenetické inter-
akce terapie betablokator s populacné ¢etnym inzercné dele¢nim
polymorfismem v genu pro angiotenzin-I konvertujici enzym (I/D
ACE).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Pacienti

Do studie bylo zatfazeno 241 pacientd s chronickym srde¢nim selhanim,
diagnostikovanych a lé¢enych ve tfech brnénskych internich klinikach.
Zakladni charakteristiky souboru nemocnych uvadi tabulka 1. Tabulka 2
popisuje dalsi farmakologickou 1é¢bu u téchto pacientu.

Studie byla schvalena Komisi pro etiku lékai'skych experimentt na ¢lo-
véku na Lékarské fakult¢ Masarykovy univerzity v Brné (64/93, 1993).
Podepsany informovany souhlas vSech pacientt je archivovan.

Tab. 1. Demograficka data

podet (M/Z) 241 (190/51)
v&k (M/Z, median, rozsah) 54,5 (21-84)/58 (21-91)
DKMP 97 (40 %)
ICHS 144 (60 %)
hypertenze 100 (41 %)
angina pectoris 64 (27 %)
infarkt myokardu 125 (52 %)
chronicka renélni insuficience 28 (12 %)
ischemicka choroba dolnich koncetin 2 (5 %)
diabetes mellitus, typ Il 78 (32 %)

Tab. 2. Farmakologicka 1écba

inhibitory ACE A/N
beta blokatory A/N

241 (100 %
150/91 (62 %

ACEI + BB A/N 150/91 (62 %
diuretika A/N 214/27 (89 %
aspirin A/N 133/108 (55 %
inhibitory Ca A/N 7/233 (3 %
verospiron A/N 157/84 (65 %
digoxin A/N

inzulin A/N 20/221 (8 %

peroralni antidiabetika A/N
antikoagulacni terapie A/N
nitraty A/N

milurit

hypolipidemika

46/195 (19 %
52/189 (22 %
89/152 (37 %
57/184 (24 %

)
)
)
)
)
)
)
163/78 (68 %)
)
)
)
)
)
107/134 (44 %)
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Tab. 3. Terapie betablokétory
Gen jméno BB pocet pacientli  50% doporucené
davky
carvediol 93 (39 %) 25/68 (27 %)
metoprolol 55 (23 %) 9/46 (16 %)
bisoprolol 2(1%) 1/1 (50 %)
bez terapie BB 91 (37 %)
celkovy soucet 241
Genotypizace

Genomickd DNA byla izolovdna ze vzorka periferni vendzni krve stan-
dardni metodikou pomoci proteinizy K.

Polymorfismus I/D ACE se stanovoval pomoci polymerazové fetézové
reakce (PCR) podle Rigatové et al. (12). Produkty PCR se analyzovaly
v gelové elektroforéze v pfitomnosti ethidium bromidu v ultrafialovém svét-
le jako usek o délce 190 part bazi u delecni a 490 part bazi u inzercni alely.

Statistické metody

Rozdily v genotypovych distribucich (Pg) a shoda s Hardy-Weinbergo-
vym ekvilibriem jsme testovali pomoci testu .

Rozdily v alelickych frekvencich (Pa), poméry genotypu a signifikance
odds ratio se pocitaly pomoci testu Fisher exact.

K dal§im vypoctim byl pouZivan test Kruskal-Wallisiiv a Mann Whitney
(Statistica, Verze 6).

VYSLEDKY

Celkem jsme hodnotili 241 nemocnych s chronickym srde¢nim
selhanim. Zastoupeni jednotlivych generickych forem podavanych
betablokétorti udava tabulka 3. Tticet devét procent pacientd dosta-
valo carvedilol, 23 % metoprolol, 1 % bisoprolol a 37 % pacienti

nebyl betablokator podavan. Cast pacientii byla lécena niZsi nez
50% doporucenou dévkou, Zadny pacient nedostdval maximalni
davku betablokatoru (=200 % doporuceni davky).

Z farmakogenetického hlediska jsme prokazali, Ze pacienti s chro-
nickym srde¢nim selhanim a genotypem II v polymorfismu I/D ACE
byli mladsi, dostavali Castéji betablokatory a diuretika, méné Casto
aspirin, méli niZ§i glykémii a hladinu TNFo. v krvi (tab. 4).

Z raznych hledisek je v klinické praxi velmi duleZité posuzovat
davkovani. Pokud jsme srovnali pacienty podle davkovani betablo-
kéatort v dalsSich klinickych a biochemickych parametrech, nasli
jsme signifikantni rozdily mezi témito pacienty v srde¢ni frekvenci,
hladinich reninu a TNFo v plazmé (tab. 5). Déle jsme prokdzali
signifikantni rozdil v distribuci genotypt i frekvenci alel polymor-
fismu I/D ACE mezi pacienty s doporuc¢enou davkou betablokatort
a pacienty bez terapie betablokdtory (tab. 6). Odds ratio pro geno-
typy ID a DD bylo 3,26 (95% konfiden¢ni interval 1,55-6,88;
P=0,001) ve skupiné pacientli bez terapie betablokatory.

Pokud jsme hodnotili souc¢asné terapii inhibitory ACE a betablo-
katory, zaznamenali jsme pokles genotyptl ID+DD u pacientl s niz-
$im nez 50% davkovanim pro obé skupiny lékti soucasné oproti
vSem ostatnim (tab. 7). Odds ratio pro II u pacientl s nizsi nez polo-
vi¢ni davkou obou 1éki je 2,84 (22/38 vs. 30/147, 95% konfidenc-
ni interval 1,47-5,46; P=0,002).

Nase vysledky je tedy mozno shrnout: Prokézali jsme rozdily
mezi pacienty s chronickym srde¢nim selhanim podle toho, zda byli
nositeli genotypu II nebo ID+DD. Rozdily v davkovéani betabloka-
tortl projevujici se v hodnotich srde¢ni frekvence, reninu a hladi-
nach TNFa se promitly v tomto pfipadé i do rozdild v genotypo-
vych distribucich a alelickych frekvencich polymorfismu I/D ACE.
Frekvence alely D, kterd je vSeobecné povazovana za kardiovasku-
larné rizikovou, plynule stoupa od pacientil nelécenych betabloka-
tory pres pacienty s 50% doporucenou davkou az k pacientim
s doporuc¢enou davkou (tab. 6). Podobny trend je zietelny i pfi sou-
¢asném hodnoceni terapie inhibitory ACE a betablokétoru.

Tab. 4. Rizika genotypti polymorfismu I/D ACE u pacienti s chronickym srde¢nim selhanim

Polymorfismus I/D ACE odds ratio P
ID+DD Il
vék (median, rozsah, roky) 57 (21-83) 51 (30-91) 0,002
betablokatory A/N 106/80 40/11 2,74 pro podavani betablokatort u Il 0,004
diuretika A/N 161/25 50/1 7,76 pro podavani diuretik u Il 0,01
aspirin A/N 109/77 21/30 0,49 pro podavani aspirinu u Il 0,02
glykémie (median,
rozsah, mmol/l) 6,0 (1,6-17,5) 5,5 (4,2-16,8) 0,0002
hladiny TNFa
(median, rozsah, ng/l) 70 (0,1-949,5) 2,2 (0,1-121,8) 0,03
P — pravdépodobnost rozdilu
Tab. 5. Signifikantni rozdily v méfenych ukazatelich v zavislosti na davce betablokatora
Srdecni frekvence renin hladiny TNFa
(median, rozsah, min) (nmol/1) v plazmé (ng/l)
pacienti s doporu¢enou davkou 76 (48-95) 3,64 (0,02-30,1) 2,7 (0,1-279)
pacienti s niz§i nez 50% davkou 78 (52—-100) 8,13 (0,01-33,7) 2,6 (0,1-949)
pacienti bez terapie betablokatory 80 (60-130) 9,96 (0,1-229) 95,9 (0,1-291,6)
P 0,0004 0,004 0,001
P — pravdépodobnost rozdilu
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Tab. 6. Rozdily v distribuci genotypt a frekvence alel polymorfismu I/D ACE ve skupinédch pacienti podle davkovani betablokatori

I/'D ACE
I ID DD | D Pg Pa
pacienti s doporu¢enou davkou (N=113) 35 49 29 0,527 0,473 0,005 0,002
pacienti bez terapie betablokatory (N=91) 11 46 34 0,374 0,626
pacienti s niz8i nez 50% davkou (N=33) 6 17 10 0,439 0,561
Pg — pravdépodobnost rozdilu v distribuci genotypu, Pa — pravdépodobnost rozdilu ve frekvenci alel
Tab. 7. Rozdily v distribuci genotypu a frekvenci alel podle ddvkovani beta blokétori soucasné s ACEI
Pacienti s nizsi nez 50% davkou BB ostatni (N=177) Pg Pa
a nizsi nez 50% davkou ACEI (N=60)
] ID DD ] ID DD
I/D 22 23 15 (25 %) 30 (17 %) 89 (50 %) 58 (33 %) 0,006 0,009
ACE (387 %) (38 %)

Pg — pravdépodobnost rozdilu v distribuci genotypu, Pa — pravdépodobnost rozdilu ve frekvenci alel

DISKUZE

Je vSeobecné znamo, Ze odpovéd na lécbu mnohych nemoci se
u jednotlivych pacientt lisi. V ptipadé betablokatort se nabizi k tes-
tovani hypotéza, Ze zdrojem reakce nemocnych na 1é¢bu betabloka-
tory je variabilita genti pro adrenergni receptory.

Ve velkém souboru 199 pacientt se stabilnim chronickym srdec-
nim selhanim byl sice prokdzan signifikantni pokles srde¢ni frek-
vence a narust ejekeni frakce levé komory, ale vyznamna asociace
mezi témito dvéma parametry a 5 funkénimi polymorfismy
v genech pro betal (betal ARGly389Arg, betal ARSer49Gly) a beta
2 adrenergni receptory (beta2ARGlyl16Arg, beta2ARGIn27Glu
a beta2 ARThr164Ile) prokdzana nebyla, a to ani pfed terapii, ani
v diisledku terapie betablokatory (6). V jiné studii byl prokdzan sig-
nifikantni nérast ejek¢ni frakce u pacientl s chronickym srde¢nim
selhanim a s genotypem Arg389Arg v polymorfismu
betal ARGly389Arg, lé¢enych betablokdtory. U pacientdl s timto
genotypem doslo k signifikantné vétsi redukci enddiastolického
a endsystolického priméru levé komory ve srovnani s homozygoty
Gly389. K vétsi redukcei téchto pramért doslo také u pacientll
s variantou Gly49 v polymorfismu betal ARSer49Gly. U téchto
dvou genetickych variant betal adrenergniho receptoru muzZeme
tedy oCekdvat vétsi remodelacni efekt betablokatort (13). Rozdily
v parametrech odrazejicich remodelaci levé komory po terapii
betablokdtory mezi nositeli genotypu betal ARArg389Arg a nosite-
li obou dalsich genotypu tohoto polymorfismu
(betal ARArg389Gly a betal ARGly389Gly) prokézali také Stanton
et al. (14). Autori dalsi price testovali hypotézu, Ze genotyp
beta2-adrenergniho receptoru, ktery miZze ovlivnit odpovéd pa-
cienta na terapii carvedilolem. Mezi pacienty s obéma alelami
GIn27 v polymorfismu beta2ARGIn27Glu byl nalezen signifikant-
né niz§i pocet téch, ktefi dobre odpovidali na terapii betablokatory,
oproti heterozygotim a homozygotim Glu27 (15).

Také jiné geny, naptiklad ovliviiujici angiogenezi, mohou byt
povaZovany za kandidétni pro chronické srde¢ni selhdni, respektive
jeho reakci na 1é¢bu. Polymorfismy v promotoru genu pro vasku-
larni endotelidlni rastovy faktor v pozici +405 a -460 byly vySetre-
ny u 596 pacientli s chronickym srde¢nim selhdnim, ktefi byly sle-
dovani ve studii MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized

asociovan s hor$im klinickym prib&hem a niz§imi plasmatickymi
hladinami VEGF (16).

Podle naSich zkuSenosti jsou také geny v systému renin angio-
tenzin aldosteron bez ohledu na terapii asociovany s chronickym
srde¢nim selhanim, ale zfejmé v komplikovanéjSich interakénich
vztazich. Prokézali jsme napiiklad zvySenou incidenci asociované-
ho genotypu GGMT v genu pro angiotenzinogen (polymorfismy
A(-6)G a M235T) u pacienti s chronickym srde¢nim selhanim,
chronickym srde¢nim selhdnim a intermedidlnim fenotypem (hladi-
nou cholesterolu) jsme zjistili v promotoru genu pro matrix meta-
loproteindazu 2 (MMP-2). Prokézali jsme, Ze heterozygotnost
v polymorfismu -735C/T MMP-2 s sebou nese sedmindsobné odds
ratio pro muze, nehypertoniky s chronickym srde¢nim selhdnim
s niz$i hladinou cholesterolu (méné nez 5 mmol/l) (18).

Terapeuticky vliv betablokatort v kombinaci s vysokou davkou
inhibitord ACE byl zhodnocen jako nejvyssi u pacientli s genoty-
pem DD. Ma se za to, Ze vys§i davky inhibitord ACE snizuji vliv
alely D a Ze jsou v kombinaci s betablokatory nejucinnéjsi pravé
u homozygoti DD (19). U naSich pacienti se maximdlni davky
ACE inhibitord podévali jen u 7 pacientli, proto nemizeme Cinit
signifikantni zavéry. VSichni tito pacienti byli muZi, 4 z nich dosta-
vali betablokatory (genotypy I:ID:2DD), 3 pacienti nedostavali
betablokdtory (s genotypy ID:2DD). Frekvence alely D v této sku-
piné (1 II:2 ID:4 DD) je zdaleka nejvyssi ze vSech hodnocenych
skupin (0,714).

K diskuzi nad vysledky nasi studie je nutno zduraznit, Ze rozho-
dovani o 1é¢bé betablokatory a o jejich davkovani se fidilo vyhrad-
né klinickymi aspekty onemocnéni jednotlivych pacienti a nemoh-
lo byt ovlivnéno znalosti genotypti I/D ACE, protoze klini¢ti
specialisté tuto informaci prospektivné neméli k dispozici.

Zkratky

ACE — angiotenzin-I konvertujici enzym

ACEI — inhibitory angiotenzin-I konvertujiciho enzymu
ANP — atridlni natriureticky peptid

BNP — mozkovy natriureticky peptid

EF — ejekéni frakee

. o . 1/D ACE — inzer¢né delecni polymorfismus v genu
Intervention Trial in Heart Failure (MERIT-HF). Genotyp CC pro angiotenzin-1 konvertujici enzym
v pozici +405 CC byl u pacientil s chronickym srde¢nim selhdnim  jcHS — ischemick4 choroba srdedni
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MMP-2 — matrix metaloproteindzu 2 phism in patients with congestive heart failure. J. Am. Coll. Cardiol.,
NT-proBNP  — aminotermindlni zbytek natriuretického propeptidu 2004, 44, s. 2019-2026.
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Pg — pravdépodobnost rozdilu v distribuci genotypu 2004, 6, s. 17-21.
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K ¢lanku Vasku A. et al. ,,Prispévek k farmakogenetice
chronického srdecniho selhani — betablokatory*
Farmakogenetika srdecniho selhdni — okno do Pandoriny sk¥iiiky

S kazdou novou lécbou jakéhokoli onemocnéni se setkdvame s otdzkou, proc 1écba, kterd sice globalné a statisticky vyznamné zlepSuje
osud nemocnych, u nékterych pacienti selhava. Jaké jsou pficiny intolerance, nemoznosti dosdhnout cilovych davek ¢i absence o¢ekava-
ného benefitu. Radu divodii Ize nalézt v tradi¢nich a dobfe zndmych faktorech, zahrnujicich napiiklad pohlavi, komorbidity, konkomitantni
1é¢bu nebo vlivy prostfedi. Ukazuje se vSak, Ze u mnoha nemocnych s témito divody nevystacime. Nové pohledy na pfi¢iny nerovnomér-
né odpovédi na terapii piindSeji poznatky farmakogenetiky.

Genové polymorfismy jsou v populaci ¢asté mutace, které mohou ovliviiovat funkci kédovanych proteind. Dopady polymorfismii mohou
kolisat od zcela zanedbatelnych zmén funkce az po jeji vaZnou alteraci. Soucasny vyzkum farmakogenomiky u srde¢niho selhdni se sou-
stfedil nejen na systémy ovliviiujici metabolizmus jednotlivych farmak, ale pfedevsim jejich cile, tj. neurohormonalni kaskady a recepto-
ry. Nesmime opomenout ani polymorfismy v jinych regulacnich systémech a bunécnych mechanizmech, které se podili na patogenezi
srde¢niho selhani. A¢ neptredstavuji pfimy cil farmak, mohly by i ony vyznamné modifikovat odpovéd nemocnych na terapii. Za vSechny
jmenujme napiiklad neddvné price dokumentujici vyznam polymorfismt adenosin monofosfit deamindzy 1 ¢i tumor necrosis faktoru
a pravé u nemocnych se srde¢nim selhanim (1, 2).

prof. MUDr. Ale§ Linhart, DrSc.

II. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VEN
128 08 Praha 2, U Nemonice 2
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U srde¢niho selhéni se dnes povazuji za 1écbu prvni volby ACE inhibitory a betablokatory. I zde plati vyse fecené, nemocni neodpovi-
daji na terapii uniformné a mnoho pfi¢in 1ze nalézt pravé v jejich genetické vybave.

V piipadé betablokatort je vyskyt nezadoucich tcinku Casty a pohybuje se mezi 25-43 %, Casté je i pferuseni 1écby, k némuz dochézi
v 8-25 %. Vysvétleni je Casto jiz na urovni metabolické vybavy ovliviiujici farmakokinetiku jednotlivych molekul. Naptiklad v pfipadé
metoprololu miiZe byt aZ 6nasobny rozdil mezi tzv. Spatnymi metabolizéry a extenzivnimi metabolizéry v zavislosti na genotypu cyto-
chromu CYP 2D6. Proto neni s podivem, Ze néktefi nemocni nemusi tolerovat ani velmi nizké davky I1éku.

Dalsi vysvétleni miZzeme nalézt v polymorfismech cilovych receptorii ¢i enzymu. V piipadé betablokatort jde napiiklad o polymorfis-
mus (31 adrenergniho receptoru (31AR), ktery miZe ovlivnit terapeutickou odpovéd. V populaci jsou vysoce prevalentni predevsim dva
polymorfismy genu kédujicitho B1AR — Gly49Ser a Gly389Arg. Oba dva se jevi funkéné vyznamné. Napiiklad prevalence Gly389Arg je
zéasadné odlisna podle rasové prislusnosti a mohla by prispivat k odlisSné odpovédi na 1écbu (3).

V pfipadé€ systému renin-angiotenzin-aldosteron byl prokazéan napiiklad moZny vliv polymorfismu v genu pro AT receptor na vznik dia-
stolické dysfunkce (4). Av§ak nepochybné nejvice studovan byl dele¢ni — inzeréni polymorfismus angiotenzin — konvertujictho enzymu (I/D
polymorfismus ACE).

Nemocni s D alelou a zejména DD genotypem maji vyssi aktivitu ACE a vyznam této alely byl prokdzan jak u nemocnych s arterialni
hypertenzi, tak se srde¢nim selhanim. Efekt na prognézu nemocnych po transplantaci byl studovan i ¢eskymi autory (5). U srde¢niho selha-
ni byl prokazan prognosticky dopad DD genotypu (6). Navic byla dokumentovana vyznamnad interakce mezi lécbou ACE inhibitory a beta-
blokétory, kdy pacienti s DD genotypem, pokud betablokator nedostavali, méli prognézu horsi, nez tomu bylo u genotypu II (7). Pfes exten-
zivni studium I/D polymorfismu napiiklad u hypertenze jsou vSak data u srde¢niho selhani prekvapivé chuda. V tomto ¢isle Casopisu je
publikovana zajimava studie brnénskych autorti vénujici se pravé problematice interakce mezi genotypem a terapii nemocnych se srde¢nim
selhdanim. Jejich pozorovani ukazuji pfedevs§im na nutnost peclivé korekce asociacnich studii moznymi vlivy konkomitantni 1é¢by, ktera
byla prekvapivé u nemocnych s DD genotypem Castéji méné intenzivni. Jak sami autofi naznacuji, je vysvétleni tohoto jevu pravdépodob-
né pomérné slozité a odviji se od fady moznych interakci v genetické vybavé nemocnych. Proto by predkladané pozorovani mélo byt impul-

zem pro dal$i studie sméfujici k objasnéni tohoto jevu.
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Profylaxe proti vztekliné v USA

Vzteklina je akutni progresivni encefalitida
vyvoland RNA virem z rodinu lyssavirus. VSich-
ni savci jsou vnimavi a mohou prenést virus lys-
sy, ale skutecnymi rezervodry jsou masoZzravci,
zejména masoZravi savci a ddle Chiroptera, Cili
netopyfi.

Lidskd forma vztekliny je ve vyspélych
zemich pomérmné vzacna. S tim kontrastuje sku-
tecnost, Ze lidskd spolec¢nost je obklopena sku-
te¢nym motem vztekliny, kterd se udrZuje mezi
béZnou faunou. Enzootickd ohniska jsou ¢etnd a
neni snadné je eliminovat. Hlavnim rezervoirem
jsou psi. Epidemiologické udaje v rozvojovych
zemich jsou znaéné podhodnoceny. V dusledku
pokousédni vzteklym psem dochdzi ve svété
mimo vyspélé zemé kazdoro¢né k desitkam tisic
amrti a je nutno o¢kovat ro¢né miliony lidi. Pro-
fylaxe je efektivni a bezpecnd, ale je nakladna a
neni vzdy pouZita spravné. Clanek popisuje stra-
tegii, profylaktické postupy a zkuSenosti z praxe
ve Spojenych stitech americkych. Profylaxe po
expozici virem se skldda ze tif kroku: z oSetfeni
poranéni, infiltrace rany rabickym imunnim glo-

bulinem a podavanim vakciny. OkamZzité a
dikladné omyti rany mydlovym roztokem muze
vyznamné sniZit riziko infekce. Od roku 1979
nebyl v USA zaznamenén jediny piipad selhani
profylaxe.

V USA jsou registrovany 3 antirabické vakci-
ny, vazné reakce po jejich aplikaci se objevuji
vzacné. Moderni vakciny ziskané z bunécnych
kultur vyvolavaji reakce v menSim procentu nez
vakciny vyrobené z nervové tkdné. Nevyhoda
spociva ve faktu, Ze jejich imunita v prabéhu
Casu sldbne. Po primérni vakcinaci je nutna apli-
kace dodate¢nych booster davek v piipadé, Ze
dojde k nové expozici vuci vzteklingé. Po této
aplikaci dojde ke komplexni anamnestické odpo-
védi. Dojde ke stimulaci paméfovych T-bunék,
diferenciaci pamétovych B bunék v buiky secer-
nujici protilatky a k uvolnéni antigennich depot
z lymfoidnich germindlnich center.

Dulezitou soucdsti postexpozi¢ni profylaxe je
pasivni vakcinace virus-neutralizujicimi protilat-
kami, ktera pokryje obdobi, ve kterém teprve
dojde k uplatnéni pacientovy aktivni imunitni
odpovédi. Doslo-li k viditelnému poranéni, pro-
vede se infiltrace rany sérem. Moderni antirabic-
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ka séra jsou velmi Gc¢inna. Preexpozi¢ni vakcina-
ce se doporucuje u osob, vystavenych vysokému
riziku (laboratorni pracovnici, veterinafi,
vyzkumnici vztekliny, cestovatelé pohybujici se
oblasti s vysokym vyskytem lyssy apod.). V pfi-
padé expozice je pak tieba aplikovat nizsi davky
vakciny a neni zapotfebi podavat antirabické
sérum. Je tfeba mit na paméti, Ze neexistuji zad-
né absolutni protektivni hladiny virus-neutrali-
zujicich protilatek, proto u preventivné ockova-
nych se doporuCuje poddvat po expozici dvé
upominaci davky bez ohledu na titr protilatek.

Profylaktické postupy v USA vychazeji ze
smérnic a protokoli Poradniho vyboru pro imu-
nizacni praxi (ACIP). WHO shromaZduje infor-
mace o globdlni distribuci vztekliny a nabizi
doporuceni tykajici postexpozi¢ni vakcinace na
své webové strance.

Literatura:

Rupprecht, Ch. E., Gibbons, R. V.: Prophy-
laxis against Rabies. N. Engl. J. Med., 2005,
2004, s. 2626-2635.
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Konzulta¢na ¢innost dvoch slovenskych centier pri
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farmakoterapii v gravidite a laktacii

Bozekova L., Kriska M.

Farmakologicky uistav LF UK, Bratislava
!Oddelenie klinickej farmakoldgie FN, Nitra

ABSTRAKT

Vychodisko. V praci prezentujeme analyzu na zaklade poctu a Struktiry konzultacii v oblasti uZivania liekov v gra-
vidite a laktacii v Liekovom informa¢nom centre v Bratislave a na Oddeleni klinickej farmakolégie v Nitre v obdobi
rokov 2000-2003.

Metody a vysledky. V oboch centrach otazky tykajice sa gravidity a laktacie tvorili vyznamnu Cast z celkového
lieciva v gravidite. U tychto liekov Stidie na zvieratich preukdzali riziko, ale Gdaje o podani v tehotnosti nie su
dostupné a maju tak hrani¢ni pouZitelnost z hladiska bezpecnosti. Rozhodovanie konzultantov centier o ich pouZiti
sa opiera o existujice dostupné informacné zdroje. Zavaznym problémom je retrospektivny odhad liekového rizika
v pripade, ak sa lie¢ivo poddvalo pred diagnostikovanim gravidity.

Zavery. Hodnotenie rizika uZzitych liekov Zenami vo fertilnom veku v skorej gravidite, riziko potreby dlhodobého
podavania liecby pocas gravidity a laktacie sa stava Coraz viac potrebnou sicasfou odbornej ¢innosti v ramci klinic-
kej farmakolégie a klinickej farmacie v ramci budovania lokdlneho systému ,,surveillance® teratogénov.

o~

Klicové slova: liek, teratogenicita, gravida, laktacia.

ABSTRACT

Tisoriovd J., Magulovd L., Goboovd M., Wawruch M, La§sdnovd M., BoZekovd L., Kriska M.: Consultation Activity of
Two Slovak Centres for Pharmacotherapy During Pregnancy and Lactation

Background. In our paper we present analysis based on number and structure of consultations concerning drug used
in pregnancy and lactation in the Drug Information Centre in Bratislava and at the Department of Clinical Pharma-
cology in Nitra during period 2000 to 2003.

Methods and Results. In both centres the questions related to pregnancy and lactation represented the significant part
of total sum of the requested information. Vast majority of consulted drugs belonged to C category concerning FDA
pregnancy drug risk classification. In these drugs animal studies have revealed a risk, but studies in pregnant women
were not available and thus the drugs had limited applicability from view point of safety. Decisions of consultants
regarding drug use were based on the availability of information sources.

A serious problem is the evaluation of retrospective drug risks in cases of drugs administered before pregnancy was
confirmed.

Conclusions. The evaluation of drug risk in fertile age, especially in early pregnancy, long-term drug administration
during pregnancy and lactation becomes indispensable within professional field of clinical pharmacy and pharmaco-
logy in developing local teratogen surveillance system.

Key words: drug, teratogenicity, pregnancy, lactation.

Ti.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 154—157.

Pouiitie liekov v gravidite a laktacii patri stale k najrizikovejsim
terapeutickym postupom a je pod prisnym etickym dohladom.
Indikéciou farmakoterapie pritom byva spravidla ochorenie matky
a plod/dieta byva len neZiadanym akceptorom lieku a s nim spojené-
ho rizika. Rozsah a forma mozného poliekového poSkodenia st
nezriedka tazko predvidatelné, nakolko zévisia od celého radu fakto-
rov a ich sthry v Case (vlastnosti a kinetika lieku, zdravotny stav mat-
ky/plodu, enviromentalne faktory — biologické, fyzikalne, chemické
a pod.). V sdcasnosti vo svete, najméd vo vyspelych krajinach, uziva
vysoké percento Zien v priebehu gravidity farmaka. Uddva sa, Ze viac
ako 40 % Zien uZiva v tomto obdobi minimélne jeden liek okrem pri-
pravkov s obsahom Zeleza a vitaminov (1). Na Slovensku (resp.

v byvalom Ceskoslovensku) v minulosti predstavovala preskripcia
liekov v gravidite jednu z najnizsich v Eurdpe, no v poslednom case
sa podstatne zvysila k eurépskemu priemeru (2—4).

Hodnotit riziko podania liekov v gravidite je potrebné v mno-
hych situaciach. Typické situdcie v klinickej praxi su:

1. Vyber bezpecného lieku alebo liekov pre gravidni pacientku
na lie¢bu chronického ochorenia alebo ochorenia vzniknutého
pocas gravidity (diabetes mellitus, epilepsia, hypertenzia a pod.)

2. Casovy odhad rizika néslednej gravidity pre pacientku, ktord
absolvovala nejaku lie¢ebnd kiru alebo kratkodobejSie ochorenie
(napr. po liecbe akné isoretinoidmi, po cytostatickej liecbe, po lie¢-
be psychdzy a pod.).

MUDr. Jana Tisonova, PhD.
813 72 Bratislava, Sasinkova 4, SR
fax: +421 59 357 508, e-mai: tisonova@yahoo.com
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3. Retrospektivne stanovenia rizika uZzitia lieku vo fertilnom
veku v Case pred zistenim gravidity v pripade pochybnosti pri roz-
hodovani o pred¢asnom ukonceni gravidity.

Obdobne laktacia predstavuje dalsi vazny problém vyberu lieku
u kojacej matky vzhladom k preferencii materinského mlieka ako
prirodzeného sposobu vyZzivy novorodenca. Hladiny viacerych lie-
kov mozu totiz dosiahnut v ur€itych situdciach nebezpecnu toxicku
hladinu pre dojca, ktoré ma este obmedzené moZnosti eliminécie
lieku.

Hodnotenie rizika podédvania liekov pocas gravidity a laktacie sa
stdva Coraz viac potrebnou sti¢astou odbornej ¢innosti Specializova-
nych pracovisk klinickej farmakoldgie a klinickej farmécie, ako
napriklad pracoviskd klinickej farmakologie, resp. Specializované
centrd liekovych informécii. D6vodom je nielen neustalne sa zvy-
Sujuici pocet liekov pouZivanych v humdnnej medicine, ale aj
samotny ndrast percepcie liekového rizika medicinskymi profesio-
nalmi-predpisovatelmi liekov.

SUBOR A POUZITE METODY

V dvoch slovenskych centrach — Liekovom informa¢nom centre (LIC)
v Bratislave a na oddeleni klinickej farmakolégie (OKF) krajskej nemocni-
ce v Nitre sme analyzovali konzultacie tykajtice sa uzitia liekov pocas gra-
vidity, pri pldnovani gravidity a poCas doj¢enia za 4-ro¢né obdobie (roky
2000-2003). Konzultacie skolenych pracovnikov liekovych centier boli
poskytované vicSinou na zdklade telefonickej poZziadavky, bezplatne,
vylu¢ne oSetrujicim lekdrom pacientok. Informacie o liekovom riziku sa
opierali o relevantné literdrne zdroje (databdazy Micromedex, AISLP, SPC,
PDR, internetové databazy, monograficka literatira). Porovnali sme roz-
vrstvenie konzultacii do hlavnych farmakologickych skupin v oboch lieko-
vych centrach.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Celkovy pocet konzultacii v oboch centrach udéva graf 1. V prie-
behu hodnotenych 4 rokov (2000-2003) sa spolu poskytlo 181
informécii o uZivani lieciv v gravidite a v laktacii; z toho 60 v LIC

Bratislava a 121 na OKF v Nitre. Z celkového poctu konzultacii
oboch centier predstavuji konzultacie o podani lieciv v gravidite
a laktacii 9% podiel. Podiel konzultacii tykajici sa bezpecnosti uzi-
tia lie¢iv v gravidite a v laktécii bol v Bratislave azZ 3-nasobne vys-
$i ako v Nitre (21 % vs. 7 %) k celkovému poctu klinicko-farmako-
logickych informacii. Absolitne ¢isla udava graf 2. Konzulticie
sme rozvrstvili podla 6 najcastejSie pouzitych farmakodynamic-
kych skupin — antiinfek¢né latky (ATB), liecivd centrdlneho nervo-
vého systému (CNS), lieCiva gastrointestinalneho traktu (GIT), kar-
diovaskuldrne lie¢ivd (KVS), hormondlne pripravky, analgetika.
V sledovanom spektre farmakodynamickych skupin predstavovali

60

O LIC Bratislava
m OKF Nitra

121

Graf 1. Konzultacie v gravidite a v lakticii v sledovanych centrach
v rokoch 2000-2003
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Graf 2. Podiel konzulticii v gravidite a v laktacii v sledovanych centrach
v rokoch 2000-2003
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Graf 3. Rozvrstvenie konzultacii v gravidite a v laktacii v sledovanych cenrach v rokoch 2000-2003
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Tab 1. Klasifikacia rizikovych kategérii v gravidite podla FDA

Kategéria A: Chybaju kontrolované Studie u tehotnych Zien demonstrujuce riziko pre
plod v 1. trimestri, nie je dékaz o riziku v dalich trimestroch;
minimalne pravdepodobnost poskodenia plodu.
Kategoria B: Na limitovanom pocte tehotnych zien sa nepreukazalo riziko.
Kategéria C: Stadie na zvieratach ukazali riziko, ale Udaje u gravidnych Zien chybajd;
indikacia ak je prinos lieCby vacsi ako riziko fetalneho poskodenia.
Kategéria D: Pozitivny dokaz fetalneho rizika, lieck sa moze pouzit
v ohrozeni zZivota matky.
Kategéria X: Dokazané fetélne riziko, ktoré prevazuje nad prinosom,
liek je kontraindikovany v tehotenstve.
Tab. 2. Lieky a ich vplyv na embryo, modifikacia dla (11)
Liek/skupina efekt
ACE inhibitory renalna tubularna dysgenéza, renalne zlyhanie, znizena osifikacia lebky

anticholinergika

antidiabetika

antityreoidalne lieciva
thiamazol

cyklofosfamid

danazol, antiandrogény
dietylstilbestrol

fenytoin

karbamazepin

litium

metotrexat

misoprostol

nesteroidové antiflogistika
psychoaktivne latky (barituraty, opioidy,
benzodiazepiny) — neskora gravidita
retinoidy (isotretinoin, etretinat)
tetracykliny

talidomid

trimetadion

valproové kyselina

warfarin

neonatalny mekoniovy ileus

neonatalna hypoglykémia

fetalna a neonatalna struma, hypotyreéza
aplazia koze

CNS malfomacie, sekundarne malignity
maskulinizacia zenského plodu
genitourinarne defekty, vaginalny karciném,
defekty neurondlnej trubice

defekty CNS, rastova retardacia

Ebsteinova anomalia

malformacia koncatin, CNS

Moebiusova sekvencia

konstrikcia ductus arteriosus, nekrotizujuca enterokolitida

neonatélny syndrom z vysadenia,

CNS, kraniofacialne, kardiovaskularne a iné defekty
anomadlie kosti a zubov

fokomélie, defekty vnutornych organov

tvarové a CNS defekty

defekty neuronalnej trubice

defekty CNS, skeletu, Dandy-Walkerov syndrom

konzulticie ohladom bezpecnosti antibiotickej liecby najpocetne;j-
Siu skupinu (30 %). V spominanom obdobi na Slovensku utilizicia
tejto skupiny v gravidite kolisala v rozmedzi 2-7% (2, 4). V pocet-
nosti konzulécii nasledovali lie¢ivd CNS (antikonvulziva, anxiolyti-
ka, antipsychotikd) a gastrointestinalne lie¢iva. Konzulticie ohlad-
ne vyberu a pouZzitia analgetik tvorili 9 % otazok, aj ked preskripcia
tejto skupiny bola v sledovanom obdobi v oboch centrach pomerne
vysoka — az 16 % (2, 4). Podanie analgetik, najmé nesteroidovych
antiflogistik, sa vSeobecne predpokladé pre riziko vzniku krvica-
vych komplikdcii za rizikovejSie v 3. trimestri (hlavne tesne pred
porodom) ako v prvom trimestri, kde sd zvicsa analgetikd zaradené
do B-kategérie (5).

Do kategoérie ,,ostatné” sa zahrnulo uZivanie pripravkov s obsa-
hom magnézia, antihistaminik, perordlnych antidiabetik, nizkomole-
kulovych heparinov a anorektik. Rozvrstvenie konzulticii v oboch
centrdch uddva graf 3. NajcCastejSie informaciu o lieku pozadovali
gynekoldgovia, klinicki farmakolégovia a internisti. Vyznamna cast
liekov sa tykala problému stanoviska k riziku uz uzivaného lieku
pred diagnostikovanim gravidity (52 % Bratislava, 28 % Nitra).

Vicsina z uz podanych liekov pocas gravidity v obidvoch cent-
rach patrila do kategérie C (t. j. Stddie na zvieratach preukazali
riziko, ale udaje o podani v tehotnosti chybaji). Rozhodovanie
o ohrozeni plodu je v takomto pripade tazké, kedZe uzitie lieku
z tejto kategdrie nemusi viest v kazdom pripade k poSkodeniu
plodu.

Analyza poukazuje na vyznam konzultécii tykajicich sa gravi-
dity a laktacie v obidvoch centrich. KedZe klinické skusanie
novych liekov bolo u gravidnych a dojciacich Zien z etického
i odborného hladiska doneddvna nepripustné, informacie tykajice
sa stanovania rizika lieku pre dieta pri podavani v gravidite, resp.
pri laktdcii, st kvantitativne aj kvalitativne limitované. Pri lieko-
vom poradenstve je moZné sa opierat o vylucne existujice rele-
vantné zdroje informaécii. V pripade ocakavaného fetdlneho rizika
lieku sa infomdcie o podani (v pripadoch, ak rizika nelieceného
ochorenia prevysili o¢akdvané riziko lieku) jednotlivych liekov
u zien sumarizuju na zaklade publikovanych kazuistik, hlaseni do
narodnych centier pre bezpecnost liekov a inych signdlov po zva-
Zeni monografickej literatiry a informacnych databaz
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(MICROMEDEX, AISLP, internetové databazy). Metodicky
pomaha klasifikacia na zaklade prijatého konsenzu odbornych spo-
lo¢nosti.

V sucasnosti vo svete existuje niekolko systémov klasifikacie
vyjadrujucich rizika liekov pocas gravidity. NajznamejSia americka
klasifikacia vytvorend Food and Drug Administration (FDA) klasi-
fikuje 645 liekov do 5 kategorii A-X (tab. 1) (6). Australska klasifi-
kacia Australian Drug Evaluation Comittee (ADEC) bezpecnosti
rozvrstvuje 446 liekov do 7 skupin a Svédsky katalog — Swedish
Catalogue of Approved Drugs (FASS) zahfia 527 liekov (7, 8). Len
61 liekov z 236 vyskytujicich sa vo vSetkych klasifikaciach je zara-
denych v rovnakej rizikovej skupine (9). V ,,najbezpecnejsej* kate-
g6rii A je vSak iba minimalne percento lieciv, napriklad tiamin (B1)
¢i kyselina nikotinova v nizkych davkach (indikécia vysSich davok
ak kyselinu nikotinovu zaraduje do kategdrie C) (10). Pre postde-
nie rizika je tak okrem kategdrie rozhodujtica aj velkost davky, cel-
kova dizka expozicie, ale i jeho riziku vo vzfahu k ¢asu podania
v jednotlivych trimestroch gravidity.

Riziko liekov v gravidite by sa nemalo podcenovat, av§ak na-
mieste nie je ani nadhodnocovanie rizika. Odhaduje sa, Ze az
v 90 % pripadov po expozicii zndmym teratogénom v prvom tri-
mestri sa neprejavi Skodlivé pdsobenie noxy (10). Dokéazatelne tera-
togénnymi pre Tudsky plod je priblizne 20 liekov alebo liekovych
skupin (11) (tab. 2). V liekovom poradenstve je obzvlast problema-
tické a chulostivé rozhodovanie o riziku poSkodenia plodu pri
predchadzajucej expozicii lieku, ak gravidita nebola v¢as diagnos-
tikovana. Spravidla ide o obdobie do 6. tyzdna gestacie, kedy pre-
bicha klucova Cast organogenézy. Na konci tohoto obdobia je prak-
ticky ukonceny vyvoj CNS, o¢i, usi (12).

PoZiadavka absolutneho vyhybania sa medikécii v gravidite je
v praktickom Zivote nerealistickd. Naviac je potrebné brat do tvahy
aj rizikd vyplyvajuce z nelieCenej choroby alebo nevhodne liecenej
choroby matky pre zdravotny stav matky a vyvojovy program plo-
du (13). V tejto oblasti je potrebné, aby lekdr uZ pri ordinécii liekov
Zene vo fertilnom veku volil lieky s najmensim rizikom pre pripad
necakaného otehotnenia. U Zien s chronickym ochorenim (hyper-
tenzia, epilepsia, diabetes a pod.) je idedlne v¢asné nastavenie liec-
by na najmenej rizikovu pre vyvoj plodu uz pri pldnovani gravidity,
napriklad vysadenie ACE inhibitora u mladych hypertoniciek
a volba inej, bezpecnejsej skupiny (14). Zakladnym predpokladom
pre minimalizdciu liekového rizika timova je spolupraca odborni-
kov pri planovani gravidity a koordindcii farmakoterapie.

O moznom liekovom riziku sa md matka informovat néleZite
ohladuplnym spdsobom, zohladiiujicim jej psychosocidlnu a emoc-
nd udroven v ramci individudlneho pristupu k pacientke. Farmaceut
v stucasnosti mdZe vyznamnou mierou prispiet k zniZeniu rizika,
ktoré Zenu vystavuje zbyto¢nému psychickému stresu a obavy ohla-
dom mozného poskodenia pri expedicii volnopredajnych alebo na
predpis viazanych liekov (napr. tetracyklinovych antibiotik, chino-
l6nov, benzodiazepinov). ZvySena pozornost sa vyzaduje napriklad
v pripade uroinfektov, ktoré v mnohych pripadoch byvaji spojené
so zaciatkom tehotnosti. Lekari, farmaceuti aj pacientky maji moz-
nost ziskat vela dolezitych informacii z klinicko-farmakologickych
informacne orientovanych pracovisk na Slovensku. Naviac spolu-

préaca s tymito pracoviskami je predpokladom budovania lokdlneho
systému ,,surveillance* teratogénneho potencidlu liekov.

ZAVER

Predikcia rizika liekov v gravidite patri k jednym najzloZitejSich
problémov rieSenych v rdmci medziodborovych konzultécii. RieSe-
nie situdcii v tejto oblasti je vZdy kompromisom medzi zvaZenim
prinosov a rizik pre matku a plod a nezriedka prichadzaju k slovu aj
dilemy etické a kultirno-konfesiondlne. Pri ordinécii lieku kaZdej
Zene vo fertilnom veku by mal lekér brat do uvahy moZnu gravidi-
tu, resp. upozornit pacientku primeranym spdsobom o vhodnosti
lieku v pripadnej tehotnosti. Obdobne farmaceut pri expedicii lie-
kov by mal automaticky poskytnit takuto infoméciu. Lekari, far-
maceuti, ale pacientky maju moZznost ziskat vela doleZitych infor-
macii z klinicko-farmakologickych informacne orientovanych
pracovisk na Slovensku.

Zkratky
ACE - angiotenzin konvertujici enzym
AISLP - automatizovany informacny systém liecivych pripravkov

ATB - antiinfekcné latky

CNS - centridlny nervovovy systém

GIT - gastrointestindlny trakt

KVS - kardiovaskuldrne lieciva

PDR - physicians desk reference

SPC - summary of product characteristics (sthrn tdajov o pripravku)
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Farmakologicka 1é¢ba v té¢hotenstvi ovliviiuje nejenom zdkladni onemocnéni matky, ale i plod. Spravné a indikované léceni matky zlep-
Suje podminky vyvoje plodu, ale nékdy miZe naopak vyvolat komplikace. Nejrizikovéjsi etapou téhotenstvi je prvni trimestr, zejména
obdobi 3.—11. tydne, ve kterém mohou vzniknout kongenitalni malformace. Ve druhém a tfetim trimestru mohou 1é¢iva nepfiznivé ovliv-
nit rast a funkéni vyvoj, nebo piisobit toxicky na tkdné plodu. Léciva podana tésné pfed porodem mohou nékdy nezadoucim zplisobem
ovlivnit jeho pribéh, piipadné poskodit novorozence po porodu.

Rozhodnuti o pouZiti 1é¢iva v t€hotenstvi je velice zdvazné. Lze ocenit konzilidrni ¢innost v uvedené oblasti, kterd prispivé k racionalnimu
pouziti 1é¢iv v téhotenstvi. Konzulta¢ni ¢innost musi vzdy vychdzet ze zhodnoceni zavaznosti zakladniho onemocnéni matky soucasné s kri-
tickym zhodnocenim rizika farmakologické 1é¢by pro plod. Obtizné feSeni této otdzky Casto souvisi s nedplnymi informacemi o tcincich 1éka
v t&hotenstvi. Udaje z experimentdlniho preklinického vyzkumu mohou byt zavadgjici. Dal§im komplikujicim faktorem jsou rozdily v hodno-
ceni stupné rizika v informac¢nich zdrojich, které se nékdy odliSuji od firemniho doporuceni obsazeného v SPC (Souhrn udaji o pfipravku).

Tabulka 1 shrnuje ptiklady nejbéznéjsich 1é¢iv s relativné malym rizikem pro plod, se kterymi jsou dlouhodobé zkuSenosti (1, 2). Dopo-
rucuje se pouzivat vzdy nejnizsi jiz ucinnou davku.

Je tfeba vzit v dvahu fakt, Ze Zadny 1ék neni bezpecny v ¢asném obdobi téhotenstvi a Ze absence 1é¢iva v seznamu nedoporucenych 1é¢iv
automaticky neznamend jeho bezpecnost.

Z béznych skodlivin je nutné zdiraznit nebezpeci alkoholu, ktery zptsobuje zpozdéni ristu plodu. Obdobné rizikové je koufeni (3).

Toxicita IéCiv se u kojeného ditéte projevi pouze tehdy, kdyz 1é¢iva piestupuji ve vétsim mnoZzstvi do matetského mléka. Podani nékte-
rych latek — napriklad ergotaminu — mtze poskodit kojence, zatimco uzivani digoxinu ma pouze maly ucinek.

Predpis 1éCiva je mozny pouze tehdy, jestliZe je ptinos farmakologické 1é¢by vétsi nez riziko pro vyvoj plodu a kojence.

Tab. 1. Priklady relativné bezpecné farmakologické 1écby v t€hotenstvi

Skupina relativné bezpecna léciva poznamka

analgetika paracetamol

antiastmatika inhala¢ni kortikosteroidy upfednostnit inhala¢ni aplikaci, nekoufit
kromolyny
selektivni

B,-sympatomimetika

antibiotika amoxicillin
ampicillin
azithromycin
cefalosporiny
erythromycin
oxacillin

antidiabetika inzulin

antiemetika metoclopramid
antihypertenziva labetalol diastolicky tlak >105-110/mm Hg

methyldopa prevence kieci, eklampsie
magnézium sulfat

antitrombotika heparin
nizkomolekularni hepariny

gastrointestinalni léCiva antacida
ranitidin
metoclopramid
psyllium

LITERATURA

1. British medical association: Appendix 4 Pregnancy. In: British national formulary, Oxon, Pharmaceutical Press, 2005, s. 738-754.

2. Brown, A. L.: Medical therapeutics of pregnancy. In: The Washington manual of ambulatory therapeutics. Philadelphia, Lippincot Williams and Wil-
kins, 2002, s. 657-663.

3. Kralikov4, E., Himmerova, V.: Koufeni a reprodukce 2. &ast: Koufeni a t&hotenstvi. Cas. Lék. &es., 2004, 143, s. 270-273.

prof. MUDr. Frantisek Perlik, DrSc.
Farmakologicky tustav 1. LF UK

128 00 Praha 2, Albertov 4

fax: +420 224 968 149, e-mail: fperl @If1.cuni.cz

(158)



ara 2-06

1.2.2006 9:32 sStr. 159 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 2

K ¢lanku autora Tisonova J. et al.
,,Konzulta¢na ¢innost dvoch slovenskych centier pri
farmakoterapii v gravidite a laktacie*

Rozvoj farmakoterapie v poslednich letech a zavedeni novych t¢innych skupin 1ékli do praxe miZe podstatnym zplisobem ovlivnit bio-
logické déje v organizmu téhotné Zeny. Nova léCiva na jedné stran€ zdokonalila I1écebné moZnosti, na druhé strané se objevuji neZadouci
vedlejsi ucinky. Klinické studie 1ékt prospektivniho charakteru jsou nesmirné ndkladné a pracné, vyZaduji dobrou spolupraci velkého tymu
odbornikll — porodnikl, pediatrt i praktickych 1ékaiti. Dosavadni zkuSenost o t¢incich farmak na reprodukci ukazuji, Ze je pomérné malo
1€k, o kterych miZeme fici, Ze jsou pro ¢lovéka teratogenni. Na druhé strané je ov§em také malo 1ékd, o kterych mlZeme fici s naprostou
jistotou, Ze jejich podéani v té¢hotenstvi je zcela bezpecné.

Lék se dostava do plodu pres placentdrni barieru bud v nezménéné formé, nebo jako metabolit. Prochdzi cestou v. umbilicalis do levé
v. portae a odtud do jater plodu. Prostfednictvim ductus venosus Arantii miZe lék obejit jaterni tkan a dostat se pfimo do systémového obé-
hu plodu. Rozdéleni krve mezi tyto dvé cesty urcuje mnoZstvi 1éku, ktery projde jatry, kde mize byt biotransformovan, a mnoZstvi, které
projde piimo do ob&hu plodu. M4 to vyznam pfi bolusovych narazovych aplikacich a pfi opakovanych davkach, kdy se vytvoii mezi mat-
kou a plodem rovnovazny stav. D4 se tedy pfedpokladat, Ze vétsi mnoZstvi latek projde pfimo do plodu, zejména CNS, v nemetabolizova-
né formé. To je hlavni soucast vyzkumu, zejména na ovcich. Blizsi analyza ukdzala, Ze prinik cestou ductus venosus je nizsi nez 40 %. Pti
posuzovani metabolické aktivity plodu je tfeba si uvédomit, Ze tato ¢innost je koordinovana s podobnou aktivitou v placenté. Proto je tie-
ba hodnotit metabolickou funkci fetoplacentdrni jednotky vzdy komplexné.

Vétsina téhotnych 40-90 % uziva v t€hotenstvi néjaky 1ék: vitaminy, mineraly, antibiotika, laxativa, antiemetika, sedativa, anacida apod. Terato-
genni efekt je nejzavaznéjsi v dobé organogeneze (embryonalniho obdobi) tj. 2.—8. tyden postkoncepcniho obdobi. Je dilezité rozliSovat embryo-

nalni staff plodu a menstruacni staii, které je o dva tydny delsi. Teratogen je nejvice penetrantni v obdobi embryondlnim. Obdobi fetdlni je pocita-
no od 9. postkoncepciho tydne do porodu. Vétsinou se orientujeme podle mentruacniho stéfi plodu, nebot koncepéni stfi je nejisté. Embryo je
relativné rezistentni v prvnich dvou tydnech po koncepci, tj. 3.—4. menstruacni tyden. Pokud je inzult vyznamny, dojde k potratu. Pokud je vliv tera-
togenu stfedni, embryo ve vyvinu déle pokracuje, ale mohou se objevit rizné malformace. Nejvice zranitelné obdobi pro plod je 5.—12. menstruac-
ni tyden, kdy je nejvétsi orgdnova diferenciace. Nejcitlivéjsi obdobi na vliv radiace je 10.—17. menstruacni tyden, ktery koresponduje s maximem
proliferace neuronti a vyvoje mozkového kortexu. Po obdobi maximalni senzitivity k teratogennimu efektu je jeho vliv spojen s porodem plodu, kte-
ry souvisi s intrauterinni ristovou restrikci IUGR). Z uvedeného vyplyva, Ze by mél kazdy 1ékat zvazit u téhotné uvazovanou 1écbu a pokud to jde,
v I. trimestru gravidity t€hotné radéji Zadny 1€k nepodavat. Samoziejmeé jsou situace, kdy naopak nepodéni 1éku mtiZe zptisobit vazné ohroZeni mat-
ky a nasledné i plodu. Proto je dileZité tak zavaZnou 1écbu konzultovat s centrem farmakoterapie nebo s genetikem, ¢i s centrem antibiotické 1écby.
Léky jsou fazeny do skupin podle zavaznosti jejich vlivu na plod. V Ceské republice pouZivame rozdéleni na 1éky s jednoznaéné pro-
kazatelnym teratogennim uc¢inkem (cytostatika, warfarin, kokain), s pravdépodobnym teratogennim ic¢inkem (napf. antiepileptika) a s moz-
nym teratogennim uc¢inkem (napf. hormony, inhibitory enzymové aktivity, sedativa) a na 1éky, kde teratogenni efekt nelze vyloucit. Celo-
svétove se uziva americkd klasifikace, kdy 1éky jsou uvedeny v péti kategoriich A-X, jak je v ¢lanku uvedeno. Kategorie X uvadi 1éky, které
v animalnich pokusech i pfi pouZiti u lidi prokédzaly jednoznac¢ny teratogenni vliv a riziko pro plod jednozna¢né prevySuje vyhodu 1éku pro
matku. Tyto 1éky jsou v pribéhu t€hotenstvi kontraindikovany.
ny v gravidité pouze tehdy, je-1i to nezbytné nutné. Vzdy by mélo byt zhodnocené riziko 1é¢by a terapeuticky efekt. Pokud je mozné, mél
by byt 1ék podan v nejnizsi ucinné davce. V kazdém piipadé je kazda aplikace farmak v prabéhu gravidity rizikem.
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prof. MUDr. Zdenék Héjek, DrSc.
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFEN
128 51 Praha 2, Apolinarska 18
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Opakované embolizace do perifernich tepen z plicni
metastazy choriokarcinomu

Spacil J., Hradec J., Kral J.

111. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Popsali jsem pacientku s choriokarcinomem, pravdépodobné ovarialniho ptvodu, s plicni metastazi. Onemocnéni se
projevilo opakovanymi embolizacemi do koncetinovych tepen. V préci je podan literarni piehled problematiky.

Klicova slova: embolizace, tepny, choriokarcinom.

SUMMARY

Spdcil J. Hradec J., Krdl J.: Recurrent Peripheral Arterial Embolism from Metastatic Lung Choriocarcinoma
A case of patient with choriocarcinoma, most likely of ovarian origin, with lung metastasis is presented. The disease
manifested by recurrent embolism into peripheral arteries. Publications on this topic are reviewed.

Key words: peripheral embolism, choriocarcinoma.

Sp.

Cas. Lék. Ces, 2006, 145, pp. 160-161.

mbolie do koncetinovych tepen jsou pomérné Castou nahlou
ptihodou cévni. Jejich zdrojem jsou obvykle trombozy v levé
srde¢ni komore pfi infarktu myokardu nebo pifedsini pfi fibrilaci
sini (1-4). Vyjimecné se muze jednat o paradoxni embolii nebo
embolizaci trombotickych a cholesterolovych hmot z aorty (5).
Embolizace tumoroznich hmot jsou vzicné. Prehled problematiky
byl publikovdn v roce 2000 (6). Neddvno jsme hospitalizovali
nemocnou s opakovanou embolizaci choriokarcinomu do konceti-
novych tepen.Uvadime jeji kazuistiku a prehled literatury z posled-
nich let.

KAZUISTIKA

Zena 77 let, prodélala v 38 letech hysterektomii (bez adnexoto-
mie) a v 55 letech cholecystektomii. Posledni dva roky, od smrti
manzela, depresivni sklony, byla lécena fluvoxaminem. Pied 4
mésici byla vySetfena na neurologii pro vypadky zorného pole, byla
lécena pentoxiphyllinem a kyselinou acetylsalicylovou, stav se
upravil. Koufila 10-15 cigaret denné.

Pro néhle vzniklou bolest (pfed 3 hodinami) v levé horni konce-
tiné (LHK) a jeji nepohyblivost byla dcerou pfivezena na neurolo-
gické oddéleni (kde byla pred tim vySetfovand) a pak posldna na
ambulanci kliniky. Pfi vySetfeni byl TK 140/89, srde¢ni akce pra-
videlnd, 72/min, na LHK semiflexe v loketnim kloubu, pohyblivost
znaéné omezend, pulzace hmatné jen pod klickem, kiiZze ruky byla
lividni, chladna. Ostatni fyzikalni ndlez bez pozoruhodnosti. Na ekg
zjiStén sinusovy rytmus, PQ 140 ms, QRS 100 ms, ST tsek bez
denivelaci. Byla stanovena diagnéza akutniho uzédvéru levé arteria
axilaris, byla zavedena kanyla do periferni Zily, aplikovan fentanyl
a heparin i.v., provedeny odbéry krve na hematologicka a bioche-
mickd vySetieni, objedndna erymasa a nemocnd byla pfevezena na

kliniku kardiovaskulédrni chirurgie. V lokalni anestezii byla prove-
dena embolektomie podle Fogartyho. Emboly mély vzhled starych
trombi, nebylo mozno vyloucit i myxom a byly posldny na histolo-
gické vySetfeni. Nemocnd byla preloZena zpét na nasi kliniku. Bylo
ihned patrné zlepSeni, pfestaly bolesti, obnovily se pulzace na
a. radialis i na a. ulnaris a upravila se barva i teplota levé ruky. Byla
zahdjena antikoagula¢ni 1écba (enoxaparin, pozdéji warfarin) a pat-
rdno po mozném zdroji embolizace.

Krevni obraz, hemokoagulacni vySetieni a zakladni biochemicka
vySetieni pfi pfijeti byly norméalni. O¢ni vySetieni ukazalo jen angio-
sclerosis retinae oc. utr. Echokardiografie: 1. nezvétSena leva komor,
bez hypertrofie, s normalni kontrakci, s normalni klidovou systolic-
kou funkci, s lehkou diastolickou dysfunkeci. 2. nevyznamné degene-
rativni zmény na mitralni chlopni. 3. leva sifi nezvétSena (4,08 cm),
bez znamek trombdzy. Ani transesofagedlni echokardiografie nepro-
kéazala jasny zdroj embolizace, na descendentni hrudni aorty byly
nevyznamné sklerotické zmény. Duplexni ultrasonografie karotid
a podklickovych tepen ukdzala jen mirné sklerotické zmény karotid.
RTG plic a srdce ukdzalo rozmérny plicni tumor na rozhrani pravého
horniho a stfedniho plicniho pole, na bo¢nym snimku se promital
dorzalné. Primér tumoru 5 cm. CT hrudniku potvrdilo uvedeny
tumor v dorzélni ¢asti pravého horniho laloku, velikost na pficném
fezu az 8x6 cm, bez kalcifikaci, bez rozpadu a bez zfetelné lymfade-
nopatie. Nebyl pfitomen plurdlni vypotek ani zvétSeni nadledvin.

Biopsie embolu: rozpadajici se embolus velikosti 12x8 mm ve 3
castkach. Mikroskopicky je asi polovina materidlu nekroticka. Ve
viabilni tkdni byly zastiZeny struktury diferencovaného cyto a syn-
citiotrofoblastu s pozitivitou hCG. Jedna se o diferencovany chorio-
karcinom.

Z provedenych vySetieni bylo zfejmé, akutni uzavér a. axilaris
vlevo byl zpiisoben embolizaci chorikarcinomu, nejspiSe z plicni
metastazy tohoto nadoru.

MUDr. Jifi Spécil, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 224 919 780, e-mail: spacil jiri@vfn.cz

(160)



ara 2-06

1.2.2006 9:32 str. 161

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 2

Zacali jsem patrat po primarnim zdroji. Biisni ultrasonografie =~ Zkratky
a mamografie byly negativni. Gynekologické vygetieni potvrdilo ~ CRP —Crreavktiv’ni protein
stav po hysterektomii bez adnexotomie. B&hem pobytu stoupl CRP €T — vypocetni tomografie

P PP ekg  —elektrokardiogram

z 15 na 72 mg/l. Tumordzni markery byly negativni, jen hCG byl . .

Cox . . . AR hCG - ehoriogonadotropie
znacné zvyvse’n (?6? Js Izorma pod 19]). _Ke konci pobytu pii u}cmne LDK - levi dolni koncetina
antikoaguléni 1écbé doslo k embghzam do tepen LDK, kterd byla | yx  _jevd horni kondetina
opét uspéiné fesSena embolektomii tumoréznich hmot z bércového  pQ  _ pQ interval na ekg
feCiste. Histologie opét prokdzala, Ze trombus byl niddorovy, tvofe- QRS - kmit na ekg
ny diferenciovanym choriokarcinomem. RTG - rentgenové vySetieni

Nemocna byla preloZena na gynekologickou kliniku. Byl pfed- ST ~ —tsek na ekg
poklidén teratogenni piivod choriokarcinomu z ovaria. Na této kli- ~ TK  —krevni tlak
nice byla opakované hospitalizovana a prodélala opakované kury
chemoterapie. Periferni embolizace se neopakovaly, embolektované
tepny zlstaly prichodné pfi trvalé antikoagulacni 1é¢bé. Celkovy LITERATURA
stav se postupné vyrazné zhorSoval a po roce jiZz imobilni pacientka
s dekubity vyzadovala trvalou péci v hospicu. O dalsim prbghu 1+ Barto, J. Vanéura, J: Chirurgickd 1écba tepenngch embolit. Roz-

< . . . . Chir., , 46, s. 83-90.
onemocnéni nemdme informace. 2. Vrtik, L., Zernovicky, F., Kubis, J. et al.: Embélie do arterif konca-
tin. Rozhl. Chir., 2001, 80, s. 465-469.
3. Cupka, L., Brunéik, P., Pelc, J. et al.: Akutné uzavery tepien hornych
DISKUZE kon&atin — nas klinicky material. Rozhl. Chir., 2003, 82, s. 157-160.
4. Torma, N., Vojtanik, P., Kubikova, M. et al.: Akutny ischemicky

Karcinomy jsou ¢asto komplikovany tromb6zou v Zilnim fecisti syndrom hornych koncatin. Prakt. Flebol., 2004, 13, s. 78-79.

a plicnimi embolizacemi. Plicni embolizace, zplisobené tumorem 5. Steiner, L, Ceral, J., Postlova, M., NoZi¢ka, Z.: Ateromatézni (cho-
nejsou bézné a obtizné se diagnostikuji (7). Pomérné zndmé jsou le:gterOlOfo) embolizace. _Ces' patol., 2000, 36, s. 128-132. )
embolizace do perifernich tepen pfi myxomech a jinych nitrosrdec- 6. Xlroplertls, N", Klonaris, C., Papas, S. et al.: Recum?m peripheral

. arterial embolism from pulmonary cancer. Int. Angiol., 2000, 9,
nich tumorech. 5. 79-83.

Problematiku vzacnych embolizaci jinych tumort do perifernich 7. Roberts, K. E., Hamele-Bena, D., Saqi, A. et al.: Pulmonary
tepen popsal a literarni prehled udélal Xiromertris v roce 2000 (6). tumor embolism: a review of the literature. Am. J. Med., 2003, 115,
Uvadi z celosvétového pisemnictvi 104 pacientii. Nase pacientka s. 228-232.
odpovida prvni pacientce s choriokarcinomem s tumor6zni emboli- 8. el Hammami, S., Smati, B., Djilani-Horchani, H., Kilani, T.: Acute
zaci popsané jiz pted 100 lety (6). V minulych letech byly popsiny arterial ischemie due to tumor embolism after pulmonary resection:
dalsi piipady perifernich embolizaci tumoru. U dvou pacientﬁ $ pri- re;é(;rt;;f two cases and review of the literature. Tunis med., 2000, 78,

L, . , . v . . . z S. -0J.
marnfm p llcnlm- karcmomeir’n doslo k tur,nm:ozm en:l,bOhZ?Cl krdice 9. Morasch, M. D., Shanik, G. D.: Tumor embolus: A case report and
po pllc}nl resekei (8)’, u daleIho na.stala’nahla STrt pred)plarllovanm’l review of the literature. Ann. Vasc. Surg., 2003, 17, s. 210-213.
operaci (9). A toto je obcas popisovano. Nasi hrudni chirurgové 10. Bhatti, M. T., Furman, J., Gupta, S. et al.: Superficial temporal arte-
takovou zkuSenost nemaji, snad proto, Ze zahajuji operaci podva- ry biopsy diagnostic for lung carcinoma. Am. J. Ophthalmol., 2001,
zem plicnich Zil (prof. P. Pavko, osobni sdéleni). U dal$iho nemoc- 132, s. 135-138.
ného s plicnim karcinomem dos$lo k embolizaci do a. temporalis 11. Grazziotin, M. U., Turnipseed, W. D.: Arterial tumor embolism cau-
(10). Déle je popsana periferni embolizace pii plicnich metastazach sed by metastaic melanoma. Case report and literature review. J. Vasc.
pfi melanomu (11), chondrosarkomu (12) a tumoru ze zarode¢nych Surg., 2_002’ 36, 5. 191-193. )
bungk (13). Také jsou popsiny periferni embolizace u pacientl 12. Woodring, J. H., Bognar, B., van Wyk, C. §.: Metastaic chondro-

s . P sarconma to the lung with extnsion into the left atrium via invasion of
s primarnim sarkomem aorty (14—16) a u pacienta s metatstdzou o . : . . .
. o A ) the pulmonary veins: presentation as embolic cerebral infarction. Clin.
adenokarcinomu, neznamého pivodu, do hrudni aorty (17). Pokud Imaging, 2002, 26, 5. 338-341.
pfiddme uvedené pacienty i nasi pacientku do pfehlednych tabulek 13, Singh, A., Jenkins, D. P., Dahdal, M. et al.: Recurrent arterial embo-
Xiromertise (6), vidime, Ze je popsdno nejméné 115 pacient lization from a metastatic germ cell tumor invading the left atrium.
s embolizaci tumort do perifernich tepen, 49 pfi primarnim plicnim Ann. Thorac. Surg., 2000, 70, s. 2166-2166.
karcinomu, 37 pii metastazach nddora do plic a 18 pfi tumorech ~ 14. Pompilio, G., Tartara, P., Varesi, C., Biglioli, P.: Intimal-type pri-
aorty. Dal3i ojedinglé moZnosti ziistavaji, jak je uvedeno. Plicni mary sarcoma 'of the thoracic a9rta: an unsual case presenting with left
metastdzy, vedouci k perifernim embolizacim, jsou nejcastéji zpQ- arm ‘?mbOhZanon' Ef“‘ J. Cafdmth.omc' Surg., 2002, 2,1’ 5. 574'57§'
. . < - < 15. Nishida, N., Yutani, C., Ishibashi-Ueda, H. et al.: Histopathological
sobeny sarkomy (15 pacientll) a tumory ze zarode¢nych bunék (7 L0, o : .
L7 . B} o characterization of aortic intimal sarcoma with multiple tumor embo-
pamentu).. Tumory embohzoyaly do 141 oblastlz 47 % pacienti lization. Pathol. Int., 2000, 50, s. 923-927.
mélo postizeny tepny zasobujici dolni koncetiny, 6 % horni konce- 16. Akiyama, K., Nakata, K., Hasegawa, M. et al.: Primary malignant
tiny a 28 % mozkové tepny, 7 % arteria mesenterica superior. Ostat- tumor of the aorta. Zentralbl. Chir., 2002, 127, s. 791-793.
ni tepny byly postiZeny ojedinéle. 17. Tsuji, T., Kanemura, T., Ishii, A., Nagai, A.: A case of arterial meta-

Pacienti s akutnim uzavérem perifernich tepen embolii vyZaduji stasis to the thoracic aorta and the lower extremiteis of an adenocarci-
urgentni embolektomii a histologické vySetfeni embolu miZe urcit noma of unknown primary site. Nihon Kokyuki Gakkai Zasshi, 2001,
etiologii. Antikoagulatni 1é¢ba je indikovina, i kdyZ nelze oekavat 39, 5. 615-619.
dplné zabranéni recidiv.
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Konfrontace s fenoménem IF

Lebl J.

Klinika déti a dorostu 3. LF UK a FNKV, Praha

Pﬁjméte prosim nékolik postiehll o impact faktoru (IF) od kli-
nického pracovnika, ktery uvefejnil svdj prvni clanek
v ,.impaktovaném Casopisu® ve véku 38 let v roce 1993 a ktery ma
v soucasné dobé podle Web of Science 32 poloZek v casopisech s IF
jako prvni autor nebo jako spoluautor. Celkovy pocet citaci téchto
¢lanki podle Science Citation Index ¢ini 144. Jinymi slovy: Jedna
se zfejmé o veelku typickou primérnou publikacni kariéru klinic-
kého pracovnika Ceské lékarské fakulty, ktery vyristal a zacinal
profesionalné pusobit v dobé totality, kdy o IF slySeli jen ti oprav-
du zasvéceni.

Podle mého nazoru prestavuje IF v biomediciné jedno z mala,
ne-li jediné, objektivni ¢iselné hodnoceni uspésnosti jednoho kon-
krétniho pracovnika. Neni az tak podstatné, zda v dané chvili vyu-
Zijeme zékladni IF nebo jeho modifikace — naptiklad tzv. vazeny IF
podle biomedicinskych oborid. A pravé pro nas v dobé, kdy usiluje-
me o dosaZeni Grovné srovnatelné se stejné lidnatymi staty vyspélé
Evropy, ma podle mého nazoru IF klicovy vyznam.

Kdyz jsem v prvni poloviné 90. let minulého stoleti zacinal praco-
vat v oborovych komisich grantovych agentur, setkdval jsem se tam
s ndzorem, Ze IF je neobjektivnim kritériem, a to zejména proto, Ze
cesti autori maji do ,,impaktovanych ¢asopist‘ omezeny piistup. Tim
se méla zdavodnit skutecnost, Ze nékteré grantové projekty s proble-
maticky poloZenou otazkou, nestandardnimi zpdsoby feseni a chaby-
mi publikacnimi vystupy byly vlastné velmi kvalitni, ale nedocenéné.
Témto postojiim se nebylo co divit: V nékterych pripadech se mohlo

jednat o grantové projekty pravé z pracovisté predsedy oborové
komise. V prvni poloviné 90. let minulého stoleti se nase ¢lanky z kli-
nické mediciny opravdu dostavaly do ,impaktovanych casopist‘
obtiZné nebo viibec. Diivodem ale ve vétsin€ piipadii nebyla predpo-
jatost hodnotitelli nebo redaktorti, ale mald zkuSenost s jasnou for-
mulaci otazky, se standardnimi metodickymi postupy a s interpretaci
zavéru, stejné jako velké problémy s anglictinou. Ty jsou ostatné pro
mé osobné problémem dosud — i kdyZ hovoiim anglicky pomérné
dobfe, psat pregnantni formulace anglicky mé stoji mnohondsobné
Sel, Ze napsat slu$nou ¢eskou monografii je pro mé snazsi neZ napsat
¢lanek do Casopisu s IF vyssim nez 2.

Mezitim se situace u nas naStésti zacala ménit: VétSina starSich,
ktefi to jesté mysleli se svoji kariérou vazné, stravila néjaky Cas na
prestiZnich pracovistich v zahrani¢i, pro mladsi generaci je to jiZ
zcela samoziejmy start do Zivota. Na takové stazi cloveék 1épe poro-
zumi principim aplikovaného vyzkumu i publikacni strategii.
Pokud dnes néktefi kolegové tvrdi, Ze jim ¢lanky do Casopist s IF
neberou, je podle mého nazoru chyba na jejich strané.

Byt konfrontovan s fenoménem IF je pro jednotlivého pracov-
nika i pro kazdy Casopis tvrda Skola, kterda ma daleko k nékdejsi
,,pohodicce* redlného socialismu. Je to soucast vykonovée orien-
tované spolecnosti v globdlnim svété. Pokud v ném chceme
obstat, musime jeho pravidla pfijmout. Anebo zalit délat néco
uplné jiného.

prof. MUDr. Jan Lebl, CSc.
100 81 Praha 10, Vinohradska 159
e-mail: lebl@fnkv.cz

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na viechny piispévatele Casopisu lékaiti Eeskych, aby ve svych publikacich
neopomijeli citovat domdci autory.
Uvadéni citaci ¢eskych autord je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékat'ské verejnosti.
Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

Redakcni rada Casopisu lékarii Seskych
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Vite jeSté, co Ctete?
(inspirovano ¢lankem doc. M. Spaly)

Hoftejsi J.
Medical Tribune, Praha

azdy jednotlivec, kazda spolecnost i lidstvo jako celek potie-

buje ke svému Zivotu informace stejné jako Ziviny nebo kys-

lik. Jde o oteviené systémy a informacni metabolizmus je tedy pro

né stejné nezbytny jako metabolizmus energeticky. AvSak jen pro

jedinou oblast lidské aktivity jsou informace hlavnim zdrojem

a surovinou na pocatku, hlavni pohonnou latkou v pribéhu, a hlav-

nim vystupem na konci kazdé prace. Touto oblasti je véda. Vcetné

védy lékarské. Medicina je pfedevsim prace s Zivym ¢lovékem, jeho

utrpenim a nemoci, je to snaha utrpeni zmirfiovat a nemoci odstra-
novat. Ale stejné tak je to prace s informacemi.

Kolébkou, utocistém i prostfedkem kumulace, upfestiovani, kriti-
ky a ovérovani téchto zZivych védeckych a odbornych informaci jsou
predevsim odborné casopisy, genialni vynalez pro soustavné synte-
tizovani fragmenti védecké price bez ohledu na misto a Cas jejich
vzniku. Jak kdysi napsal v Nature J. Ziman: ,typické védecké sdéle-
ni nikdy nepredstiralo, Ze by bylo né¢im vic neZ jen malym slivkem
v mnohem vétsi kiiZovce — sliivkem nevyznamnym samo o sobé, le¢
vyznamnym jako prvek velkolepgjsiho ndrysu. Skrze tuto techniku
naboru mnoha skromnych pfispévki pro zasobarnu lidského pozna-
ni ... dochazi véda kvalit korporace, své kolektivni sily, kterd je mno-
hem vétsi nez sila, jaké mize dosahnout kterykoli jedinec”. Odbor-
né casopisy jsou jednim z nejdiileZitéjsich prvkii pro pokrok jakékoli
discipliny i vedy jako celku. Jsou to ruce poddvané pres hranice
a ocedny, je to dumysiny a vykonny cévni systém, jimZ proudi Zivo-
toddrny tok skutecné védeckych informaci. Snad také pravé proto si
védecké Casopisy zachovavaji i uprostfed soucasného Zurnalistické-
ho svéta plného nekompetentnosti, senzacechtivosti, faleSné ,,inves-
tigativnosti®, predpojatosti a ideologickych ¢i komer¢nich nanost
nékteré tradi¢ni rysy divéryhodnosti, seriéznosti a altruismu.

V poslednich patnécti ¢i deseti letech se vSak stile Castéji obje-
vuji i pokusy predevsim farmaceutickych a piistrojovych firem tuto
integritu védeckych Casopist narusit a udélat si z nich poslusné
loutky. Obvykle se o zdravotnickém pramyslu hovoii v souvislosti
s finan¢ni krizi zdravotnictvi, neb podle minéni mnohych odsava
nekfestanské penize. Mnohem vétsim problémem vSak hrozi byt
krize komunikacni. KdyzZ totiZ spojeni lékarské védy a primyslu
ohrozuje divéryhodnost odborné komunikace. Proto je na misté
otazka: Vite jesté, co vlastné Ctete? A na misté je i zamysleni nad
tim, pro¢ k takovému vyvoji dochazi.

Investice farmaceutickych firem stoji na dvou hlavnich pilitich —
jsou to investice do vyzkumu a vyvoje a investice do marketingu.
Doba vyzkumu a vyvoje jednotlivych novych molekul se stale pro-
dluZuje a néklady rostou (od roku 1990 ctyfikrét), produktivita
a navratnost nikoli. A tak zatimco doba do uvedeni nové molekuly
na trh trvd az 16 let (patentova ochrana pouze 20) a ndklady dosa-
huji aZ miliardy dolar, jen tii z deseti produkti dokdzi vyd¢lat
vynaloZené penize zpét. Neni tedy divu, jestliZe se paralelné zvySu-
ji i vydaje na marketing a propagaci, jejichZ cilem je prodat v co

nejkratsi dobé co nejvice baleni. Proto tak rychle roste pocet ,,repd*
¢ili obchodnich cestujicich nabizejicich 1éky Iékaitim a lékarnikiim,
a protoZe vétsina lékart a 1ékarnikd kupodivu stéle jeSté veéri vice
odbornym c¢asopisim neZ reptim, jeSté rychleji sili snahy o ovlad-
nuti Casopisu.

Proto Richard Horton, editor Lancetu, napsal v bfeznu 2004, Ze
,;~odborné ¢asopisy se méni na pradelny Spinavych informaci firem*®,
a Marcia Angell, editorka New England Journal of Medicine, kon-
statovala v témZe roce, Ze ,,farmaceuticky primysl se stiva vykon-
nym marketingovym mechanizmem, ktery pohlti nebo znic¢i vse, co
se mu octne v cesté.” O tom, jaky je rozsah problému, svédci fakt,
Ze prumysl sponzoruje dvé tietiny az tfi ¢tvrtiny studii publikova-
nych v Casopisech Annals of Internal Medicine, JAMA, Lancet
a NEJM a tfetinu studii publikovanych v British Medical Journal.
NejzfetelnéjSim projevem zavislosti odbornych Casopisii na pri-
myslu je uvetejiovani reklam — to je vSak soucasné projev nejméné
nebezpe¢ny a korumpujici, protoZe ¢asopis nepiebira Zadnou odpo-
védnost za to, co se v reklamé tvrdi, a je jen a jen na Ctendfi, zda
reklamé bude ¢i nebude vénovat svou pozornost a bude ¢i nebude ji
véfit. Mnohem skrytéjSim projevem této zavislosti je publikovani
vysledkt nejriznéjsich studii sponzorovanych firmami; jména
renomovanych autort a hlavicka renomovaného asopisu jim totiz
poskytuji zdani objektivnosti vyjadfované pojmy ,.evidence based
medicine.” Cim vy3§i je kvalita asopisu, v némZ studie vyjde, tim
vétsiho zdani seridznosti se ji dostava.

Pro¢ firmami sponzorované studie vZdy prinesou pozitivni

vysledky?

e protoZze vzdy kladou ty spravné otazky a uvefejiuji pouze sprav-
né odpovédi na né;

e protoZe srovnavaji novy lék s pfipravkem méné ucinnym, vice
toxickym nebo ve vétsich davkach (nezadouci ucinky);

e protoZe stanovi fadu hodnoticich ukazateli a publikuji pouze
vysledky téch, jezZ vyjdou;

e protoZe jsou provadény ve vice centrech a publikuji se vysledky
z téch nejlepsich;

e protoZe se provadéji nejriznéjsi post-hoc subanalyzy a publiku-
ji pouze vysledky téch, jez vyjdou;

e protoZe se prezentuji v nejimpresivnéj$i formé — napft. v relativ-
nim riziku namisto absolutniho;

e a tak dale a tak podobné.

Proc jsou vysledky téchto studii tak dobre zndmy?

e protoZe jsou oznaceny dobfe zapamatovatelnymi akronymy
(PROVE-IT; CARE; HOPE, CHARM, LIFE, VALUE apod.);

e protoZe za jejich autory jsou vybirani védci zvuénych jmen, jsou
publikovany v casopisech zvu¢nych ndzvii a prezentoviny na
zvuénych kongresech mezinarodnich i narodnich;

Mgr. Jaroslav Hotejsi
128 00 Praha 2, Na Moréni 5
fax: +420 224 922 436, e-mail: horejsi @medical-tribune.cz
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e protoZe jsou tiStény a distribuovany v tisicich reprintd, eventudl-
né suplementech nejriznéjsich Casopist;

e protoZe jejich vysledky prezentuji lékarské i laické vefejnosti
zkusené agentury public relation;

e protoZe jsou Sifeny elektronickou formou;

e a tak dale a tak podobné.

Odborné Casopisy by se tomu mély ubranit, je to vSak stale t€z-
§i. Ptate se, proC to Casopisy nejen trpi, ale vitaji? ProtoZe neni
dusledné oddélena redakéni a obchodni ¢ast listu, a protoZe je bez-
pecnéjsi vytisknout vysledky studie a vydélat 100 000 USD nebo
¢eskych korun, nez se na konci roku dozvédét, Ze pro nedostatek
financi je tfeba propoustét redaktory.

Co by se mélo délat? Idedlni by bylo, kdyby odborné casopisy
tyto studie nepublikovaly, nybrZz komentovaly a kritizovaly. To by
ovSem vyZadovalo zdsadné¢ zménit financovani jak vyzkumu, tak
vydavani odbornych Casopisti. A protoZe toho se lze sotva nadit,
méli bychom aspoil pfemyslet o tom, co, od koho a kde ¢teme.

Je skutecné zarazejici, kolik ¢lankt nabizenych dnes odbornym
Casopistim je tak ¢i onak sponzorovdno primyslem, ackoli v zahla-
vi maji jména renomovanych autorti. V. USA pramyslovy sponzo-
ring védeckych studii pfevySuje vy$i granti udélovanych NIH
(Nérodnimi ustavy zdravi). Pokud bychom vSak chtéli zcela dis-
kreditovat veSkery vyzkum realizovany ¢i sponzorovany pramys-
lem, znehodnocovali bychom zdroveni i poctivou praci tisict
vyzkumnikd, ktefi objevuji, vyvijeji a testuji nové 1éky a pfistroje,
jejichz hodnotu nemohou popfit ani ti nejtvrdsi kritici. Vylévat
s vanickou i dité€ by tedy nespiSe nebylo tim nejspravnéj$im fese-
nim. Musime ovSem trvat na plné a oteviené informovanosti
o vztazich autort s jednotlivymi firmami a samozfejmé na tom,
aby vSichni autofi méli plny a neomezeny pfistup ke vSem datim
a jejich analyzam.

Plati to samozfejmé i pro odborné casopisy Ceské, byt tém
zadosti mezinarodnich firem o publikovani vysledkt velkych stu-
dif sotva hrozi. Jejich problémy spocivaji jinde. KdyZ CLS JEP po
krachu Avicena zacala vydavat 30 Casopiseckych titulli ve svém
nové zaloZeném Nakladatelském stfedisku, zddl se to byt skvély
ndpad. Bylo tfeba zachranit ,,rodinné stiibro* a zacinalo se tedy
prakticky od zac¢étku, i kdyZ se navazovalo na dlouholeté tradice.
A skutecné tim bylo pro zachranu kontinuity ceskych casopisii
udélano nesmirné mnoho, a v§em, ktefi se o to zaslouzili, patii za
to dik. Ne vSechny redakéni rady si vSak poloZzily otdzku, kterou
bylo a je nutno si klast trvale: Chceme délat ¢asopis pro Ctenare
nebo pro autory? BohuzZel, vétSina odbornych ¢asopisii nedokdzala
publikovat piehledové prace, prakticky zaméfené ¢lanky a jiné uzi-
te¢né materidly pro ¢tenafe, a nadale poskytovala své stranky ori-
gindlnim pracim, které se neuplatnily na mezindrodnim kolbisti.
Bohuzel, vétSina redak¢nich rad téchto odbornych ¢asopisti nadale
klidné pospéavala a pospéava v iluzi, Ze postacilo zménit nékolik
slov v ndzvu ¢asopisu, a prohlasuje, Ze v nejblizsi dob¢ ,,pozadaji
o impact factor” (sic!). Je tedy vidét, Ze viibec nepochopily, co se
kolem nich déje, a neni jim tedy pomoci.

A tak se v ¢eském publika¢nim rybniku postupné zacaly objevo-
vat nové stiky:

— &asopisy odbornych spolecnosti, které z CLS odesly;

— &asopisy ,,nespokojencli** v oborech, které v CLS i s Easopisem
zustaly — nové typy Casopisu:

— ,pohledy do zahrani¢niho zrcadla® (Ceské verze zahrani¢nich

Casopisll);

— prakticky zaméfené tituly;
— Casopisy zaloZené (nebo pretransformované) s jedinym cilem —
byt ,,véSaky na reklamu®.

Nejvice $skod napachaly a bohuZel nadale pachaji ty posledni.
Nejprve na rok dopfedu napldnuji témata podle predpokladané-

ho z4jmu inzerentl, pak nasmlouvaji inzerci a nakonec k inzera-

tim shanéji ¢lanky. VSechny tyto ¢asopisy mély a maji — na roz-

dil od seriéznich odbornych tituli — spole¢nou jednu véc: Nabi-

zely a nabizeji kvalitnéjsi grafiku a tisk a také vétsi vstficnost

vici inzerentim — a to az do téch poloh, které byly a jsou pro
seriozni ¢asopisy nepfijatelné. Malo se vi, Ze pravé tato cesta do
slepé ulicky byla zahdjena nékdejSimi Zdravotnickymi novina-

mi, a protoZe vedla ke ztrat¢ davéryhodnosti mezi Ctenafi

a nakonec i mezi inzerenty, vyustila v prodej titulu nakladatel-

stvi Mlada fronta.

ProtoZe ovSem byl podan prst, zacali vydavatelé od potencial-
nich inzerentl dostdvat podivné otazky jako: MiZeme dostat plan
témat na rok dopfedu? MiiZeme uvefejnit spolu s inzeradtem ¢lanek
toho a toho autora, nebo miZete dokonce takovy c¢lanek sehnat
a objednat? Nikoho z téch, kdo méli penize, nezajimalo ,,rodinné
stiibro*, a do poptedi se dostdvala ,,prodejna nekvalita®. Vysledkem
jsou nedostatecné zdroje pro rozvoj (distojné honorafe pro autory
predev§im prehledovych ¢lanku, zlepSeni grafiky a tisku) a nevy-
uziti potencidlu toho, Ze pravé casopisy odbornych spolecnosti
pokryvaji 100% cilové populace a mély by byt proto ldkadlem i pro
inzerenty. Navic se u nds nepracuje s objektivnimi udaji o skutec¢né
,-hodnoté* jednotlivych ¢asopist a nejsou dostupné auditované ida-
je o velikosti ndkladl a poctu prodanych vytiskd. Ochota firmy
inzerovat vychazi z ochoty toho ¢i onoho ¢asopisu zapomenout na
vSechna pravidla nezavislosti redakéniho obsahu a inzerce, a ze
schopnosti nékterych ,,nakladateld* nabizet vedle vydavani ¢asopi-
su i dalsi ,,sluzby*.

Resent je pfitom zfejmé:

e pokusit se na sjezdech jednotlivych spole¢nosti prosadit, aby
predplatné ¢asopisu bylo soucasti ¢lenského prispévku (stopro-
centni pokryti cilové populace oboru je mimoradné zajimavé pro
inzerenty);

e pribliZit obsahy Casopist ¢tenaitim;

e zménit grafickou tpravu Casopist, kvalitu grafické upravy, zlo-
mu a tisku;

e nebit se, Ze se ,,uSpinime* od farmaceutickych ¢i pfistrojovych
firem — nikde jinde dnes prostfedky k dispozici nejsou; oviem
neustupovat jejich tlakim, nybrz pfesvédcit je, Ze je zcela ne-
efektivni a dokonce nebezpecné inzerovat v Casopisech, které
jim nabizeji ,,nadstandardni sluzby* a Ze jediné vysoka kvalita
a Ctenost téchto titull je pro né zdrukou, Ze nabidka jejich pro-
duktti bude v tom jediné spravném kontextu. Odpovéd na otdz-
ku ,,jaky je vas edi¢ni plan“ musi znit jen a jen — nds plan je délat
cely rok kvalitni ¢asopis zajimavy pro nase Ctendie;

e presvédcit potencidlni inzerenty, Ze nema cenu rozméliovat
finan¢ni prostiedky mezi pfiblizné 140 Casopist, které dnes
u nds vychazeji, ale svoji pozornost zaméfit na nékolik 1ékar-
skych Casopist, které plni to, co od nich ¢eska 1ékarskd komuni-
ta ocekava;.

e ze ziskanych prostfedki postupné dale zkvalitiiovat podobu
Casopistl i honorovéni autorti (zejména za prehledové ¢lanky).
A predevsim je tieba si stile klast nékteré otazky:

— Jakou cenu maji casopisy bez ceny?

— Pro¢ by mély vychazeji Casopisy bez peer review?

— Proc existuji casopisy jako vé§aky na reklamu?

— Muze spousta publikaci se zdpornym znaménkem pfinést néco
kladného?

Clovék formuje své nazirani svéta podle nastroje, kterym tohoto
svéta dobyva. MiZe tak Cinit prostfednictvim poznédvani pravdy,
pravda, tam odumiraji normalni mezilidské kontakty a tedy i vza-
jemnd odpovédnost. Jestlize si to viibec miiZze néjaky obor lidské
¢innosti dovolit, medicina to rozhodné neni.
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Novinky z 13. evropské konference
o rakoviné (ECCO-13)

Pariz, 30. rijna az 3. listopadu 2005

Na prelomu fijna a listopadu letosniho roku se v Pafizi konala pod zasti-
tou Federace evropskych onkologickych spole¢nosti (Federation of European
Cancer Societies — FECS) 13. evropska konference o rakoviné (ECCO-13,
European Cancer Conference). V rdamci odborného programu bylo prezento-
vano nékolik zasadnich praci s pfimym dopadem na kazdodenni praxi.
V nasledujici zpravé se budeme vénovat nejzdasadnéjs$im z nich.

KARCINOM PRSU

V ramci slavnostniho zahdjeni navézal profesor R. Peto na nedavno pub-
likovanou metaanalyzu EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collabora-
tive Group) tykajici se vlivu poooperacni 1écby na 15leté preZiti pacientek
s Casnym karcinomem prsu (1). Profesor R. Peto prezentoval doposud
nepublikovana data tykajici se vlivu radioterapie na 15leté preziti (2). Po 15
letech sledovani je podstatny rozdil v poctu lokélnich recidiv a umrti ve pro-
spéch pacientek, které byly ozafovany po mastektomii. Rozdil v pieZiti je
vyrazné&jsi s délkou sledovani. V piipadé prs zachovnych vykont jsou data
obdobna. Ve skupiné s radioterapii bylo pozorovano vice kardiovaskularnich
uamrti, coZ ale nedosahovalo statistické vyznamnosti.

V sekci vénované adjuvantni 1écbé pacientek s karcinomem prsu byla
prezentovana kombinovana analyza studii NSABP B31 a NCCTG N9831
srovndvajici chemoterapii AC-T (4 cykly doxorubicinu s cyklofosfamidem
nésledované 4 cykly tfitydenniho paklitaxelu nebo 12 cykla tydenniho pak-
litaxelu) se stejnou chemoterapii doplnénou o ro¢ni podani Herceptinu,
monoklondlni protilatky proti onkoproteinu HER2/neu u pacientek s Cas-
nym karcinomem prsu a jeho zvySenou expresi (obr. 1). Celkem bylo hod-
noceno vice nez 3300 zarazenych Zen s medidnem doby sledovani 2 roky.
Mezi obéma rameny byl znatelny rozdil 18 %, co se tyc¢e doby do recidivy,
a4 %, co se tycCe celkového preziti. Takové vysledky nemaji v historii adju-
vantni chemoterapie karcinomu prsu obdoby (3). Evropskd studie HERA
srovnévala 1écbu Herceptinem kazdé 3 tydny po dobu 1 nebo 2 let ve srov-
néani s observaci po ukonceni adjuvantni 1écby v podobné skupiné pacientek
(obr. 2) (4). Vysledky byly opét velmi dobré, kdy pfi medidnu sledovani 1
rok byl absolutni rozdil mezi dobou do recidivy 8 % ve prospéch ro¢ni 1é¢-
by Herceptinem. V celkovém pieziti zatim nebyl pozorovan rozdil. Rameno
s dvouletou 1é¢bou Herceptinem zatim hodnoceno nebylo. Posledni velka
studie s adjuvantni 1é¢bou Herceptinem, kterd by méla byt zvefejnéna, je
studie BCIRG 006 srovnavajici rezim AC-T (4 cykly doxorubicinu s cyklo-
fosfamidem nésledované 4 cykly tfitydenniho docetaxelu) s AC-TH (4 cyk-
ly doxorubicinu s cyklofosfamidem nasledované 4 cykly tfitydenniho doce-
taxelu a lé¢bou Herceptinem po dobu 1 roku) a TCH (6 cykla kombinace
platinova stl s docetaxelem a Herceptinem po dobu 1 roku. Oficidlni pre-
zentace vysledkil je oc¢ekavana v San Antoniu v prosinci letosniho roku.
Nicméné jiz v Pafizi bylo naznaceno, Ze lécba s Herceptinem vedla k reduk-
ci rizika recidivy o 39-61 % (nepublikovand data). Shrnuti vysledka vSech
adjuvantnich studii s Herceptinem je uvedeno v grafu 1. Jelikoz 1écba Her-
ceptinem je obecné dobfe sndSena, zlstdva jedinym moznym problémem
kardiotoxicita. Pfi srovnani dat ze vSech 4 studii (NSABP B31, NCCTG
N9831, HERA, BCIRG 006) byl v ramenech bez Herceptinu pozorovan
vyskyt kardidlnich symptomia NYHA III/IV v rozmezi 0-0,3 %. V rame-
nech s Herceptinem od 0,09 % v rameni TCH studie BCIRGO006 do 3,3 resp.
3,4 % v ramenech s AC-TH ve studiich NSABP B31 a NCCTG N9831.
Z toho vyplyva, Ze rameno bez antracyklini (TCH) se podstatné neliilo od
srovndvacich ramen bez Herceptinu (5, 6). Do budoucna bude dtlezité, zda
kardiotoxicita bude ¢i nebude reverzibilni.

Pfinos prodlouzené hormonélni adjuvantni 1é¢by s inhibitorem aromata-
zy letrozolem po dobu dalSich 5 let po 5 letech tamoxifenu u postmeno-
pauzalnich pacientek s hormondln€ dependentnim Casnym karcinomem
prsu byl prezentovan jiz v roce 2003 (7). Letos na ECCO byly zvefejnény
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Obr. 1. Kombinovana analyza NSABP B31 a NCCTG N9831
AC - doxorubicin/cyklofosfamid, PTX — paklitaxel, H — Herceptin

prsu po uk é adjuvantni lécbhé
HER2 + dle FISH nebo IHC

|

(®)

5090 pacientek

‘Herce}llin Smg->6mg ‘ ‘Herceptin Smg->6mg ‘ ‘

43 tydny 2 roky 43 tydny 1rok obzervace

1694 pacientek 1694 pacientek

Obr. 2. Studie HERA

0,97
0,811
0,717

0,61 0,54

0,49 0,48

0,61

0,31
0,24

0 ‘ ‘ ‘ ‘
bezH TCH AC-TH AC-T CT->

BCIRG006 B31/N9831 HERA

Graf 1. Srovnéni relativnich rizik v jednotlivych studiich s adjuvantni
lé¢bou Herceptinem

explorativni analyzy studie MA17 za ic¢elem vytipovat skupinu pacientek,
kde je pfinos letrozolu nejvyraznéjsi. Na zakladé prezentovanych dat nelze
potvrdit hypotézu generovanou ze studie ATAC (5 let anastrozolu vs. 5 let
tamoxifenu vs. 5 let anastrozolu s tamoxifenem u postmenopauzélnich Zen
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Tab. 1. Pehled studii faze III u karcinomu pankreatu. Tu¢né jsou prace,
kde vysledek dosahoval statistické vyznamnosti

Lék preziti preziti G

kombinace s G monoterapie
(v mésicich) (v mésicich)

Kapecitabin (ASCO 05) 8,4 7,3

5FU + LV (ASCO 05) 5,85 6,2

5FU 6,7 5,4

cDDP 7,6 6

CPT 11 6,3 6,6

Exatekan 6,7 6,2

Pemetrexed 6,3 6,2

Marimastat 5,5 55

R115777 6,5 6

Oxaliplatina 9 71

Erlotinib (ASCO 05) 6,37 5,91, P=0,025

Kapecitabin (ECCO 05) 7,4 6, P=0,026

5FU — fluorouracil, LV — leukovorin

s Casnym karcinomem prsu a expresi hormonélnich receptort), Ze inhibito-
ry aromatazy jsou nejucinnéjsi u pacientek s expresi estrogennich recepto-
ri a bez exprese progesteronovych receptorii. Naopak letrozol v této sku-
piné vychdzel podstatné hiife nez v ostatnich podskupinach (8). Ohledné
studie MA 17 byl zvefejnén statisticky rozbor, ktery potvrdil, Ze pfinos let-
rozolu neklesa s délkou podani. Ve svétle téchto informaci se dalsi rando-
mizace do ramene s prodlouZenou hormonalni adjuvanci nad 10 let jevi
jako opodstatnéna.

KARCINOM
TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU

V sekci vénované metastazujicimu karcinomu stfeva bylo publikovano
nékolik studii III. klinické faze. Skandindvska skupina porovnavala boluso-
vy rezim FLIRI (fluorouracil, leukovorin, irinotekan) se standardnim infuz-
nim rezimem FOLFIRI (téZ fluorouracil, leukovorin, irinotekan) (9). Cel-
kem bylo zafazeno 567 nepiedléCenych pacienti. Oba rezimy byly
rovnocené, co se tyce Uucinnosti i prekvapive toxicity, prestoZe bolusové rezi-
my jsou obecné povazovany za toxictéjsi.

Némecka skupina fesila otdzku, zda kombinace novéjsich cytostatik iri-
notekanu a oxaliplatiny s vynechdnim fluorouracilu (kombinace IROX) je
a¢inngjsi nez obvykld kombinace fluorouracilu, leukovorinu a irinotekanu
v 1. linii 1é¢by metastazujiciho karcinomu tlustého stieva. Celkem bylo hod-
noceno 478 pacientll. Tento predpoklad se nenaplnil. IROX v Zadném
z parametrii Gc¢innosti rezim FUFIRI (irinotekan v kombinace s rezimem
AIO) nepiekonal a dokonce dosahoval mirné horSich vysledkd, které ale
byly pod hranici statistické vyznamnosti (10). Toxicita byla akceptovatelna
v obou ramenech.

Nejzajimavéjsi prezentovanou praci byla studie faze III srovnavajici
kombinaci FOLFIRI (fluorouracil/leukovorin/irinotekan) s kombinaci
FOLFOXFIRI (fluorouracil/leukovorin/irinotekan/oxaliplatina) se zatfaze-
nymi 244 pacienty s metastdzujicim onemocnénim (11). Vysledky byly ve
vSech sledovanych parametrech ve prospéch ¢tyfkombinace. Pocet 1éceb-
nych odpovédi dosahoval 60 % s FOLFOXIRI ve srovnani s 34 %
u FOLFIRI, coz je pon¢kud méné, nez bychom ocekdvali na zdkladé diive
publikovanych dat. Doba do progrese byla 9,8 mésici u ¢tyfkombinace
a 6,8 mésici u FOLFIRI. Pfi medianu sledovani 14 mésict neni zatim cel-
kové preziti plné vyhodnoceno, ale v rameni s FOLFOXIRI preziva 48 %
pacientl ve srovnani s 40 % u FOLFIRI. V rameni s FOLFOXIRI bylo také
vice RO resekci, coz dosahovalo statistické vyznamnosti. Toxicita ¢tyfkom-
binace byla sice vyssi ve smyslu prijmi, zvraceni a periferni neurotoxicity,
ale akceptovatelnd. Nevyskytlo se Zadné toxické tumrti. Pro srovnani nabi-
zim 2 roky stard data ze studie IFL +/- bevacizumab. V G¢innéj$im rameni
s bevacizumabem byl pozorovino 44 % lécebnych odpovédi, doba do pro-
grese 10,6 mésich a medidn preziti 20,3 mésica (12). Vysledky

s FOLFOXIRI jsou s kombinaci bevacizumab/IFL plné srovnatelné. Navic
se zd4 se, Ze tato ctyfkombinace by mohla byt zajimavou alternativou pro
pacienty, kde 1ze ofekavat dosazeni resekability po nékolika cyklech che-
moterapie. Nelze opomenout, Ze FOLFOXIRI dosahuje obdobnych vysled-
ki v dobé do progrese jako kombinace IFL s bevacizumabem pfi pravdépo-
dobné nizsich finan¢nich nakladech.

KARCINOM PANKREATU

Pul roku po uvefejnéni prvni studie prokazujici pfinos ve smyslu pieziti
pri podani dvojkombinace gemcitabin/erlotinib ve srovnani s monoterapii
gemcitabinem byla na ECCO 13 prezentovana studie faze III srovnavajici
gemcitabin s kombinaci gemcitabin/kapecitabin, kterd také prokazala pfinos
ve smyslu preZiti ve srovnani s monoterapii (7,4 mésict vs. 6 mésicir) (13).
Na studii participovalo 533 pacienti. Vysledek studie je nutné hodnotit opa-
trné obzvlasté v kontextu pifed 6 mésici publikované studie s obdobnym
designem a negativnim vysledkem (14). Nicméné preZiti i v této studii bylo
obdobné, 7.4 vs. 59 mésici ve prospéch dvojkombinace. Statistické
vyznamnosti nebylo dosazeno zfejmé kvili men$imu poctu zatfazenych
pacientll (232 pacientl). Prehled studii u karcinomu pankreatu je uveden
v tabulce 1, kde si miZeme povsimnout, Ze nejvetsi opticky rozdil je mezi
kombinaci gemcitabinu a oxaliplatiny (GEMOX) a monoterapii gemcitabi-
nem (15). Nicméné vysledky nedosahovaly statistické vyznamnosti. Je otdz-
kou, zda to nebyl spise problém designu studie s mensim poctem zarazenych
nemocnych.

KARCINOM PLIC

Ze studii II1. klinické faze byla prezentovana doktorem O’Byrnem ze St.
James’s Hospital v Dublinu studie Stellar 2 srovnavajici preparat paklitaxel
poliglumex (Xyotax®) s docetaxelem (soucasny standard) v 2. linii chemo-
terapie nemalobunécného karcinomu plic (16). Celkem bylo zarazeno 849
pacientt. Je nutné zduraznit, Ze na rozdil od jinych praci, zde nebylo cilem
prokazat ekvivalenci, ale lepsSi ucinnost. V experimentalnim rameni bylo
pouzito rozdilnych davek pro pacienty ve vyborném (210 mg/m?) a v hor-
§im klinickém stavu (175 mg/m?). Co se ty¢e nezadoucich G&inki
bylo experimentalni rameno méné toxické. Pacienti 1é¢eni Xyotaxem uda-
vali vyrazné méné Castéji alopecii, Gnavu, astenii, dychaci obtiZe, mukositi-
du a gastrointestinalni nezddouci u¢inky. V rameni se Xyotaxem bylo vyraz-
né vice neuropatii, ackoliv se to tykalo hlavné skupiny lécené davkou
210 mg/m?. Xyotax lze na rozdil od docetaxelu podéavat bez premedikace
kortikoidy v 10 minutové infuzi.

ZAVER

Po letosni konfrenci ECCO-13 lze konstatovat na zdkladé novinek
z Oxfordské analyzy, Ze v soucasnosti pouzivané lécebné modality
v pooperacni 1é¢bé karcinomu prsu vedou k vyznamné redukci rizika
recidivy. Zisadnim poselstvim je, Ze u pacientek s expresi onkogenu
HER2/neu je vyznamnym pifinosem doplnéni klasické chemoterapie
o monoklondlni protilatku Herceptin. Pfes velkou finanan¢ni naro¢nost
tato 1écba prokazatelné Setfi Zivoty. Naopak u pacientt s kolorektalnim
karcinomem bychom mohli financni prostiedky v nékterych piipadech
(pacienti v dobrém stavu s nadé€ji na operaci pfi zmenSeni nadoru) uSet-
fit a misto drahé monoklondlni protilatky ordinovat kombinaci
FOLFOXIRI.
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Prevence hepatitidy B
pomoci vakcinace

Virus hepatitidy B je nejmensi znamy virus
v lidské virologii. U neimunnich osob je velmi
infek¢ni. Inkubac¢ni doba je 45-160 dni, primér-
n¢ 90 dni. Primdrnim rezervoarem jsou chronicky
nemocni lidé, neni zndm Zadny zvifeci rezervodr.
Riziko ptechodu do chronického stavu je nepiimo
umérné veéku v dobé infekce, takze napiiklad
u novorozencli postihuje riziko chronicity az
90 % infikovanych. Prospektivni studie na Tajwa-
nu ukazaly, Ze téméf 25 % osob, které se nakazi-
ly v ¢asném détstvi, zemfe pozdéji na jaterni cir-
hézu & maligni hepatom. Umrtnost se sniZuje na
15 % u osob, které se nakazily v adolescentnim
véku. Infekce HBV je Siroce rozsifena po celém
svété. V fadé oblasti svéta, zejména v rozvojo-
vych zemich a v Cing, je onemocnéni v podstaté
endemické, kdy se lidé nakazi jiz v détském véku
a az 70 % dospélé populace vykazuje protilatko-
vou pozitivitu signalizujici prodélanou infekci.
V této populaci ma 8-15 % chronickou HBV
infekci. Z globalniho pohledu lze fici, Ze az 2

miliardy lidi vykazuje protildtkovou pozitivitu
jako doklad prodélané infekce, 350 miliona lidi
jsou chronicti nosici viru a zhruba 1 milion lidi
ro¢né zemfe na cirhézu ¢i hepatoceluldrni karci-
nom. Rozsahly program imunizace, ktery probihd
jiz ve vice 100 zemich, dramaticky snizil vyskyt
chronické HBV infekce nebo jejich dusledkd,
takZe vakcinaci 1ze svym zptisobem povazovat za
protinadorovou vakcinu. Ve Spojenych stitech
americkych je provadén skrinink krve a krevnich
derivati sérologickymi testy detekujicimi HBV,
hepatitidu C, HIV a lidsky T-cell lymfotropni
virus, coZ razantné sniZilo riziko prenosu. Vakci-
na proti hepatitidé B je v USA k dispozici od roku
1981. V letech 1991-1999 byla rozpracovana
a modernizovana strategie rutinni imunizace, kte-
ra snizila ro¢ni incidenci akutnich HBV infekci
v USA na 2,8 na 100 000, tj. pokles o 67 %
béhem 10 let. Na zdkladé téchto vysledki WHO
doporucila realizaci programu univerzdlni HBV
imunizace pro déti a adolescenty. K roku 2003
pfijalo program détské imunizace proti HBV 79
% zemi ze 192 ¢lent WHO. Vakcina se aplikuje
ve tfech davkach intramuskularné, pfi¢emz druha
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dévka nasleduje jeden mésic po prvni a tfeti dav-
ka Sest mésict po prvni davce. K vakcinaci jsou
indikovany vSechny osoby mladsi 18 let a dospé-
1é¢ osoby za urcitych podminek. Jde napiiklad
o pracovniky v rizikovych odvétvich (zdravotnic-
tvi apod.), pacienti v hemodialyza¢nim programu,
nemocni léceni krevnimi derivaty, cestovatelé do
velmi rizikovych oblasti anebo i homosexualni
i heterosexudlni promiskuitni osoby a toxikoma-
ni. U téhotnych Zen je tieba provadét testy na
HbsAg s cilem snizit riziko vertikalniho pfenosu
infekce. Je-li vysledek pozitivni, je tfeba ditéti po
narozeni aplikovat hepatitis B imunoglubulin
a vakcinaci. Je rovnéZ nutno vysetfit, zdali sexu-
alni partner rodi¢ky neni zdrojem pienosu. Vakci-
nace je velmi bezpecnd, nebyly popsany Zadné
demyeliniza¢ni procesy.
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FRANTISEK BURIAN

(1881-1965)

K nejvétsim inovacnim pocintim, které vzesly
z 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy, patfi
nepochybné dilo plastického chirurga profesora
FrantiSka Buriana. Narodil se 17. zaifi 1881
v Praze. Po maturité na malostranském gymna-
ziu absolvoval lékarskou fakultu ceské Karlo-
Ferdinandovy univerzity v Praze, kde byl roku
1906 promovan doktorem mediciny. Po nedlou-
hém demonstratorském a asistentském puisobeni
v ustavu patologické anatomie u profesora Jaro-
slava Hlavy zakotvil na chirurgické klinice jako
demonstrator a pozdgji asistent profesora Otaka-
ra Kukuly. Praktickou $kolou véle¢né a posléze
rekonstruktivni chirurgie se Burianovi, podobné
jako tadé jeho vrstevnikd, staly zkuSenosti
z bojist balkanskych vilek v letech 1912-1913
a za prvni svétové valky, béhem nichZ Burian
pusobil postupné v Srbsku, Bulharsku a Rumun-
sku. Po nédvratu do Prahy s ranénymi vojaky
zustal ve sluzbach nové ceskoslovenské armady
jako vedouci chirurgického oddéleni posadkové
nemocnice na Hrad¢anech. Nové nabyté zkuse-
nosti v oblasti rekonstruktivni 1é¢by vale¢nych
poranéni a zmrzaceni postupné aplikoval i na
civilni pacienty. Dlouha 1éta pracoval v provi-
zornich podminkach a krok za krokem rozsifo-
val sféru své ptisobnosti — zdokonaloval operac-
ni metody a zvySoval pocet operaci i oSetfenych.
Lizka pro né i moZnost operovat nalezl nejprve
v roce 1921 v sanatoriu Cerveného kfize, pozdé-
ji vroce 1925 v Jedlickové dstavu pro zmrzace-
né, operoval i v Prazském sanatoriu v Podoli
a détské pacienty v Kréi. Jeho specializované
pracovisté ziskalo poté, co byl koncem roku

1921 propustén z armadnich sluzeb, statut Usta-
vu plastické chirurgie.

Pres nesporné uspéchy a priority mél Burian
potize s habilitaci v oboru, ktery nebyl v Praze
ani nikde jinde jako habilita¢ni etablovan. Kdyz
mu bylo znemozZnéno habilitovat se se svou spe-
cializaci, nezbylo mu, nez se habilitovat ze vSe-
obecné chirurgie (10. 7. 1929) praci z chirurgie
poranénych cév. Habilitani prednasku ovSem
proslovil o plastické chirurgii. Také mimoradna
profesura mu byla 14. 8. 1937 udélena z ,.este-
tické®, nikoliv plastické chirurgie (na tento obor
mu byla profesura zménéna az v tnoru 1948).
Rozhodujicim momentem se pro Buriana i jeho
obor stal rok 1937, kdy se po jmenovani mimo-
fadnym profesorem prestéhoval se svym usta-
vem do statni nemocnice na Kralovskych Vino-
hradech. Ve vinohradské nemocnici vzrostl
nejenom pocet lizek a 1ékart, ale rozsifoval se
i okruh provadénych zdkroki (napiiklad o trau-
matologii poranéni ruky, chirurgii koznich one-
mocnéni nebo 1é¢bu popélenin). Druhym pielo-
movym obdobim se pro Buriana i plastickou
chirurgii stal rok 1948, kdy byl jmenovan fad-
nym profesorem (9. zafi s G¢innosti od 1. fijna)
a kdy jeho vinohradsky tstav kone¢né ziskal sta-
tut univerzitni kliniky (23. ledna) a Burian byl
jmenovén jejim piednostou (18. ¢ervna). Na své
klinice zaloZil roku 1953 popéleninové oddélent,
prvni svého druhu na evropském kontinentu.
V roce 1955 se Burian stal fadnym ¢lenem Ces-
koslovenské akademie véd a feditelem jeji Labo-
ratore plastické chirurgie. V laboratofi pracoval
i po roce 1963, kdy odeSel z funkce prednosty
kliniky, aZ do smrti.

Profesor Burian je pravem povaZovdn za
zakladatele plastické a popaleninové chirurgie
nejen v Ceském (Ceskoslovenském), ale i pri-

Drive, neZ se zitrek stane vierejskenm,
lidé casto prehlédnou sance,
které jim nabizi dnesek.

CINSKE PRISLOVI
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kopnikem obou obori ve svétovém kontextu.
V Ceskoslovensku byla plastickd chirurgie uzna-
na za samostatny lékarsky obor jiz ve tficitych
letech 20. stoleti, za zakladatele oboru je uzna-
vén napiiklad i v USA. Do svéta se jeho metody
dostavaly jiz ve 30. letech prostfednictvim
zahrani¢nich studentu, ktefi v Praze navS§tévova-
li jim specidlné organizované demonstrace,
i béhem jeho vlastnich navstév mezinarodnich
kongrest. Od pocatku koncipoval obor ve spolu-
préci s ostatnimi lékarskymi disciplinami, uplat-
foval originalni pracovni metody a rekonstruk¢-
ni postupy aplikoval prakticky po celém téle.
Své koncepce komplexni a kontinudlni péce
uplatiioval jak v 1é¢bé vrozenych vad (pfedevsim
roz$tépu), tak v 1écbé poranéni (zv1asté ruky
a obliceje) a popdlenin. Ve vSech piipadech
akcentoval nejenom medicinskou, ale i estetic-
kou stranku lécby. Vybudoval nejenom vlastni
pracovisté v Praze, ale byl také inicidtorem zfi-
zeni podobnych ustavii v Brné a v Bratislavé.
Publikoval fadu ¢lanka (vice nez 200) i nékolik
monografii a studijnich texti. Mezi monografie-
mi, které vychdzely pfevazné az po druhé svéto-
vé valce, vynikd jeho Chirurgie rozstépu rtu
a patra z roku 1954 a Plastickd chirurgie z roku
1959. Posmrtné vyslo ve spolupréci se zahranic-
nimi nakladatelstvimi jeho souhrnné dilo Atlas
of Public Surgery z roku 1967.

Profesor Burian ziskal fadu védeckych ocené-
ni i statnich vyznamenani (Cestny doktorat Uni-
verzity Karlovy, Rad republiky a dals).

Zemfel 15. fijna 1965 v Praze.

doc. PhDr. Petr Svobodny

Ustav dé&jin UK — Archiv UK

116 36 Praha 1, Ovocny trh 3
e-mail: petr.svobodny @ruk.cuni.cz
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