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Aktualni téma

Prevence chripky pomoci
intradermalni vakcinace

Kynél J.
Statni zdravotni ustav Praha, Centrum odbornych éinnosti v OPVZ,
Odbor epidemiologie infekénich nemoci a Univerzita Karlova v Praze, 3. |ékarska fakulta,
Ustav epidemiologie

SOUHRN

Intradermalni vakcinace proti chfipce je novou moznosti ochrany proti tomuto hromadné se vyskytujicimu onemocnéni. Tento zplisob
aplikace se pouziva i u jinych vakcin, protoze poskytuje velmi dobrou imunitni reakci na ockovani. Jsou prezentovany vysledky kli-
nickych studii a je charakterizovan intradermalni mikroinjekéni systém pro aplikaci vakciny. Setrné vakcinace mlze vést ke zvySeni
proockovanosti proti chiipce, a tim i ke snizeni nemocnosti a umrtnosti.

Klicova slova: chripka, ockovani proti chfipce, intradermalni, mikroinjekce, imunitni odezva.

SUMMARY

Kyncl J. Prevention of influenza by use of intradermal vaccination

Intradermal vaccination against influenza represents a new method of protection against the heavy incidence disease. For its very
good immunity response, intradermal injections are frequently used for many types of vaccines. Results of clinical studies are presen-
ted and the system of intradermal microinjections for vaccine administration is introduced. Sensitive vaccination can increase the pre-
valence of vaccinated persons and thus decrease morbidity and mortality of influenza.

Key words: influenza, influenza vaccine, intradermal, microinjection, immune response.

Cas Lék Ses 2009; 148: 191-193.

htipka je vysoce nakazlivé virové onemocnéni. Typic-

ky probih& v epidemiich, ke kterym vétSinou dochazi
v chladném obdobi roku. Nejvys§si vyskyt nemocnych je
obvykle zjistovan u $kolakd a mladych dospélych, maxi-
mum poCth umrti je mezi seniory. PFiblizné 2 % vSech
umri (coz v Ceské republice predstavuje témér 2000
osob ro¢né) je mozné povazovat za umrti v souvislosti
s chfipkou (1). Celkova zatéz chfipkou (disease burden)
je dvoji. Jde jednak o tézka onemocnéni a umrti a jednak
0 vysoké pocty mirnych a stfedné zavaznych chfipkovych
onemocneéni, ktera vedou jak k pracovni neschopnosti,
tak k nutnosti oSetfovat doma pfedevsim détské pacienty
(2). Oboji pfispiva k vyrobnim ztratdm, coz ma znacny vliv
na ekonomiku. Vzhledem k podobnosti projevl respirac-
nich infekci byvaji chfipkova a nechfipkovd onemocnéni
Casto zaménovana a chfipka je podcenovana. Ockovani
proti chfipce je pfitom dulezité opatfeni, které pomaha
snizovat po¢ty nemocnych i zemfelych v souvislosti s kaz-
doroc¢ni chfipkovou epidemii. V nékterych zemich (vCetné
Ceskeé republiky) vSak neni vyuzivano v rozsahu, ktery by
odpovidal doporu¢enim Svétové zdravotnické organizace.

VAKCINACE

Kazdoro€ni o¢kovani proti chfipce je doporu¢eno osobam,
u kterych je zadouci snizit pravdépodobnost chfipkové infek-
ce a jejich zavaznych komplikaci. O¢kovani vede ve vSech
vékovych skupinach k vyraznému snizeni vyskytu onemoc-
néni chfipkou a ke snizeni navstév Iékare. Dale snizuje potre-
bu hospitalizace a moznost umrti ve skupiné rizikovych osob,
vyskyt zanétu stfedniho ucha u déti a pracovni neschopnost
u dospélych (3).

VétSina vakcin se podava pomoci intramuskularni (i.m.)
nebo subkutanni injekce. Intradermalni (i.d.) aplikace je vyso-
ce atraktivni alternativni zplisob oCkovani, a to nejen pro
snadnou pfistupnost kize, ale také pro jedineéné imunolo-
gické vlastnosti tohoto organu (4). Kaze je zvlast bohata na
antigen prezentujicimi bufikami v téle. Dendritické buriky Fidi
odpovéd T-bunék a mohou pfimo aktivovat B-buriky. Pro roz-
voj imunitni odpovédi postaCuje relativné malo téchto bunék
a je nutna pouze malé davka antigenu. Intradermalni zplsob
podani zabezpecuje dobrou Uc€innost podanych vakcin

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Jan Kynél, Ph.D.

Odbor epidemiologie infekEnich nemoci COC — Statni zdravotni Gstav

Srobéarova 48, 100 42 Praha 10
fax: +420 272 741 433, e-mail: jkyncl@szu.cz
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Obr. 1. Schéma mikroinjekéniho systému a postup pfi o¢kovani (publikovano se souhlasem Sanofi Pasteur)
A. mikroinjekéni systém, B. postup pfi ockovani
1. SEJME'I:E KRYTKU JEHLY — Z mikroinjek¢niho systému sejméte krytku jehly. Jehlu neprofukuijte.
2. MIKRO-INJEKCNIi SYSTEM UCHOPTE MEZI PALCEM A PROSTREDNICKEM — Uchopte systém pfilozenim palce a prostfednicku
; pouze na uchopoveé plosky: ukazovacek zlistava volny. Nedotykejte se prsty okének.

3. RYCHLE PPILOZTE JEHLU KOLMO NA KUZI — Kratkym a rychlym pohybem pfiloZte jehlu kolmo na kGzi v oblasti deltového svalu.
4. UKAZOVACKEM STISKNETE PiST INJEKCE — Po pfiloZeni mikrojehly udrzujte mirny tlak na povrch kiize a podejte injekci stisknutim
pistu ukazovackem. Neni nutné provadét test zil.

5. PEVNYM STISKEM PiSTU AKTIVUJTE OCHRANNY KRYT JEHLY — Vyjméte jehlu z kiize. Otodte jehlu smérem od sebe a od ostatnich
osob. Stejnou rukou velmi pevné stisknéte palcem pist, a tim aktivujete ochranny kryt jehly. UslySite klapnuti a poté se vysune ochranny kryt,
ktery jehlu prekryje. Pouzity injekéni systém neprodlené zlikvidujte v nejbliz§im sbérném kontejneru. Podani injekce je povazovano za
uspésné bez ohledu na pfipadny vznik podlitiny. Jestlize po podani vakciny zlstane v misté vpichu kapalina, neni nutné o¢kovani opakovat.

i u starSich osob.

Podani vakcin do kize se historicky osvédcCilo zejména pfi
ockovani proti tuberkul6ze, pravym nestovicim, vztekliné
nebo hepatitidé typu B. Nicméné az do vyvinuti mikroinjek¢-
nich intradermalnich systému byla relativni technicka obtiz-
nost intradermalni vakcinace limitujicim faktorem pro Siroké
pouziti. Vzhledem k tomu, Ze vrstva dermis je v deltoidni
oblasti konstantni a nezavisla na pohlavi, véku, etnické pfi-
sluSnosti ¢i hmotnosti, je provadéni ockovani timto mikroin-
jekénim intradermalnim systémem velmi snadné.

VARIANTY INTRADERMALNI
STEPENE VAKCINY PROTI CHRIPCE

Pro i.d. okovani proti chfipce jsou v sou€asnosti dostup-
né dvé rizné varianty inaktivované $tépené vakciny: vakcina
pro mladsi populaci od 18 do 59 let obsahuje 9 ug hemaglu-
tininu a vakcina po osoby od 60 let obsahuje 15 ug hemag-
lutininu, a to vzdy od kazdého vakcinalniho kmene viru. Vys-
&i obsah antigenu zajisti potfebnou imunitni odpovéd
i u starSich osob.

Intradermalni vakcina proti chfipce splfuje kritéria Evrop-
ské agentury pro hodnoceni |éCivych pfipravkd (EMEA). Kli-

nické studie u dospélé populace ve veku 18-57 let prokaza-
ly, Ze i.d. vakcina s obsahem 9 ug hemaglutininu vede k roz-
voji obdobné imunitni odpovédi jako klasicka i.m. vakcina
s obsahem 15 pg hemaglutininu (5, 6). U osob od 60 let
podéani i.d. vakciny s obsahem 15 ug hemaglutininu vede
k dosazeni vy$Si imunitni odpovédi nez standardni i.m. vak-
cina (7). Pokud jde o nezadouci u¢inky po ockovani, u i.d.
vakciny je (pfi porovnani s i.m. vakcinou) vzhledem k cesté
podani samoziejmé vy$Si vyskyt lokalnich reakci v misté apli-
kace. Jedna se predevSim o zarudnuti, otok &i induraci,
a jejich podstatou je zanétliva a imunologicka reakce na
ockovani v dermis. Tyto reakce jsou oCekavané a nezpuso-
buji zadna omezeni v kazdodenni Cinnosti. Lokalni reakce
jsou prechodné a vymizi béhem tfi dnd po o¢kovani. Systé-
mové reakce nejsou zvysené.

Intradermalni mikroinjekéni systém se skladéa z predplnéné
injekéni stfikacky s obsahem 0,1 ml vakciny, tedy 5x menSi
objem v porovnani s intramuskularni formou. Je pouzita
0,31 mm silna jehla (klasicka jehla byva o rozméru 0,51 mm),
pficemz hloubka zavedeni jehly je pouhych 1,5 mm (klasicka
jehla byva 10x delsi). Jehla je chranéna krytkou. Po aplikaci
vakciny se dalSim silnym stlacenim pistu aktivuje bezpec-
nostni kryt, ktery jehlu po aplikaci zakryje, ¢imz zvysi bez-
pecnost zdravotnickych pracovnikd i pacienta, nebot snizuje
riziko poranéni jehlou (a s nim souvisejici moznost nakazy

(192)
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infekci pfenosnych krvi), a také zamezi pfipadnému znovu-
pouziti aplikacniho systéemu. Schéma mikroinjekéniho syste-
mu a postup pfi o¢kovani je zobrazen na obrazku 1.

ZAVER

Je tfeba zdUraznit, Ze intradermalni o¢kovani proti chfipce
nema za cil nahradit klasickou i.m. vakcinaci proti chfipce,
s velkou pravdépodobnosti v§ak miize vést ke zvySeni pro-
oCkovanosti proti chiipce. Poskytne také Setrny zplisob ocko-
vani pro osoby, které maji obavy z injekci.

Zkratky
EMEA — Evropska Iékova agentura
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(2. rozsitené vydani)

Publikace vychazi ve druhém rozSifeném vydani a zabyva se nejcastéj-
§im infek&nim onemocnénim, které kazdoro&né postihne
lace a v dobé pandemie 40 az 50 %. Na rozdil od bé&znych virovych infek-
ci hornich cest dychacich, které probihaji vesmés mirné, je chfipka
zavazné onemocnéni, které je kazdorocné pti€¢inou umri tisicu lidi na
celém sveété. Lékati by se proto méli snazit o efektivni prevenci a v sou-
Casnosti i 0 eventualni kazualni terapii chfipky na zakladé dukladnych
znalosti o této infekci, jejich plvodcich i procesu Sifeni viru v populaci,
k ¢emuz by jim méla pomaoci i tato kniha.

10 % popu-

Wdal Maxdorf v roce 2005, edice Jessenius, ISBN 80-7345-073-9, formdt A5, vdz., 184 str., cena 345 K¢.

Objednavku miiZete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31,
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Pfehledovy ¢élanek

Minimalné invazivni tyreoidektomie

1,2 ykas J, 'Paska J.
"Nemocnice Na Homolce Praha, Oddéleni ORL a chirurgie hlavy a krku
2Univerzita Karlova v Plzni, LékaFska fakulta, Fakultni nemocnice, Klinika ORL

SOUHRN

V poslednim desetileti dochazi k rychlému rozvoji video laparoskopickych operaci. Minimalné invazivni postupy nachazeji stale vétsi
uplatnéni i v endokrinni chirurgii. V chirurgii §titné zlazy jsou minimalné invazivni postupy déleny podle pfistupu do tfi skupin: endo-
skopicky pfistup z malé lateralni incize na krku, minimalné invazivni video asistovana technika z centralni incize a jiné endoskopické
pristupy. Indikace k provedeni miniinvazivni video asistované tyreoidektomie — MIVAT jsou pfesné vymezeny. Jsou-li dodrzovany, je
MIVAT metodou bezpeénou, s minimélni traumatizaci tkani, se zkracenou dobou hospitalizace a dokonalym kosmetickym vysledkem.
Kli¢ova slova: minimalni invazivni tyreoidektomie, minimalné invazivni video asistovana tyreoidektomie — MIVAT, harmonicky skalpel.

SUMMARY

Lukas J, Paska J. Minimally invasive thyroidectomy

The past several decades have seen rapid developments in videolaparoscopic surgery. Minimally invasive methods can now be used
even for endocrine surgeries. Minimally invasive thyroid procedures can be broken down into three groups: endoscopic access from
a small lateral incision in the neck, video assisted methods using a central incision - MIVAT and a range of endoscopic methods.
Indications for minimally invasive procedures are precisely defined and, MIVAT consequently represents a safe method that involve

minimal tissue trauma, a short period of hospitalisation and that offers significant cosmetic benefits for the patient.
Key words: minimally invasive thyroidectomy, minimally invasive video assisted thyroidectomy — MIVAT, harmonic scalpel. Lu.
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historického pohledu byla chirurgie &titné zlazy nadlouho

poznamenana odmitavym postojem lékafl k opera¢nim
vykondm. To dokresluje i citovany nazor J. F. Diffenbacha
z roku 1848 ,Operaci &titné zlazy Ize oznacit za Silené jed-
nani, které musime zamitnout”. Tento postoj vychazel z vel-
mi Spatnych vysledkd, protoZe vice nez polovina pacientd po
operaci §titné zlazy zemfela na komplikaci krvaceni, vzdu-
chovou embolii nebo sepsi. AZ zasluhou T. Billrotha a W. Hal-
steda a zejména T. Kochera, ktery koncem 19. stoleti vypra-
coval a zavedl operaéni techniku, ktera dala zaklad
modernimu pojeti chirurgie $titné Zlazy. Tyreoidektomie se
stala operaci bezpe¢nou, u¢innou a pacienty dobfe tolerova-
nou (1).

V poslednich dvou desetiletich nastal rychly rozvoj mini-
malné invazivnich operac¢nich technik (minimal access sur-
gery). Po prvnich uspéSich s laparoskopickymi operacemi
(cholecystektomie, adrenalektomie) se pozornost chirurgd
soustfedila i na ostatni typy chirurgickych operaci (2). Do
popredi zajmu se dostaly i tzv. miniinvazivni mimodutinové
operace, tj. na organech, které nejsou lokalizovany v dutiné
bfidni nebo hrudni (3). Vyrazné snizeni invazivity vedlo ke
snizeni pooperac¢ni bolestivosti, zkraceni doby hospitalizace,
zmenSeni velikosti kozni incize a zlepSeni kosmetického
efektu (4-6). V indikovanych pfipadech jsou miniinvazivni

techniky alternativou konvencnich otevienych chirurgickych
postupd.

MINIINVAZIVN] POSTUPY NA STITNE ZLAZE

Prvni UspéSnou endoskopickou lobektomii pro adenom
provedl Husscher v roce 1997, za pomoci tfi trokardl umisté-
nych pred prednim okrajem m. sternocleidomastoideus,
v jugularni jamce, pod uhlem dolni Celisti a tfeti uprostred
nich. K vytvoreni opera¢niho pole pouZil insuflaci CO, o niz-
kém tlaku (4 mm Hg), jako prevenci pfed vznikem podkozni-
ho emfyzému a hyperkapnie. Miniinvazivnim vykondm na
§titné Zlaze predchazely Uspéchy s endoskopickymi opera-
cemi pristitnych télisek, Gagner 1996 a Miccoli 1998. Endo-
skopické operace pfistitnych télisek byly k ziskani zku$enos-
ti vyhodné - jak z hlediska jejich velikosti, tak pro
jednoduchost v cévnim zéasobeni (3).

Miniinvazivni endoskopické postupy na §titné zlaze jsou
klasifikovany na ,,cisté endoskopické techniky, video asi-
stované endoskopické techniky a na minimalné invaziv-
ni oteviené postupy“ (1). Cisté endoskopické postupy
jsou déle déleny na pfimé a nepfimé podle mista pristupu,
ze kterého je §titna zlaza dosazena. P¥imé endoskopické
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techniky maji pfistup ke zlaze z pfedni strany krku. Vizualiza-
ce anatomickych struktur v opera¢nim poli je podobna jako
u konvencéné oteviené techniky. A pro vytvoreni operacniho
prostoru se pouzivé insuflace CO, o nizkém tlaku (2).

Oproti tomu nepfimé pfistupy dosahuiji cilové oblasti, Stit-
né zlazy, z mist vzdalenych, axily (lkeda 1999) nebo z pred-
ni stény hrudniku (Ishii a Ohgama 1998). Jsou naro¢né na
zkuSenosti a zruénost operatéra i na technické vybaveni (7).
Neptimé pristupy jsou klasifikovany jako techniky z minimal-
niho pfistupu, ale maximéalné invazivni (MAMIA — minimal
access, maximally invasive approach). Vyznacuji se rozsah-
lou disekci tkani, kterd mize byt pfic¢inou vzniku velkého
hematomu krku. | pfesto splfuji pro nékteré pacienty poza-
dovany kosmeticky efekt, ,ukrytou jizvu“ (8).

Doporuéeni pacienta k operaci, rozsah operaéniho
vykonu na §titné Zlaze uréuje endokrinolog, na zakladé
endokrinologického, sonografického vySetfeni, eventualné
vysledku aspiracni biopsie tenkou jehlou (FNAB).

Minimalné invazivni otevieny postup

Po uvedeni pacienta do celkové anestezie je podlozenim
ramen vytvofen mirny zaklon hlavy s prodlouzenim krku, stej-
né jako u konven¢ni oteviené techniky. U minimalné invaziv-
niho otevieného postupu je z kratké kozni incize (< 6 cm)
provedena preparace podkozi, technikou podle Soffermana
jsou izolovany paskové svaly, které jsou pficné prerueny.
Tak je umoznén snadny pristup ke §titné zlaze.

Terris et al. uvadéji, ze minimalné invazivni tyreoidektomie
pouzivajici Soffermanovu techniku poskytuje excelentni
vysledek operace. Tim, Zze neni provadéna elevace subpla-
tyzmalniho laloku a jsou pticné preruSeny paskové svaly, je
snadnéjsi a rychlejsi pfistup ke zlaze, coz zkracuje i ¢as ope-
race (2). K preparaci a hemostaze je s vyhodou pouzivan
harmonicky skalpel (Harmonic Scalpel, Ethicon Endo-Surge-
ry, koncovka Focus J & J).

Harmonicky skalpel

Zajistuje bezpecnou preparaci a koagulaci. Pfi jeho pouzi-
ti je podstatna ¢ast operace provadéna jednim nastrojem, je
eliminovana vyména néstrojl, podvazovani cév, coz zkracu-
je Cas operace. Denaturaci bilkovin tkani dochazi ke kom-
pletni hemostaze, ktera je zarukou pfehledného operaéniho
pole i v obtiznéji dostupnych oblastech, a tim je dan pfedpo-
klad i k omezenému vysku pooperacnich komplikaci véetné
snizeni krevnich ztrat. Relativni nevyhodou jsou pofizovaci
néklady harmonického skalpelu a jeho pouziti dosud neni
zohlednéno v Uhradé pojistovnou.

Minimalné invazivni videem asistovana tyroidektomie
(MIVAT) byla zavedena Miccolim v roce 1998 a je v soucas-
né dobé jednou s nejpopularnéjsich technik. Na rozdil od €is-
té endoskopickych technik se k vytvofeni opera¢niho pole
nepouziva insuflace CO, Jde o postup kombinovany, otevie-
ny minimalné invazivni a endoskopicky.

Z kratké kozni incize o velikosti 1,5-3 cm, bud’ v dolni ¢as-
ti pfedni strany krku podle Miccoliho, nebo z incize submandi-
bularni podle Yamashity (2002) nebo subklaviklarni podle
Maeda (2002). Pouziti endoskopu pfinasi presnéjsi preparaci,
dokonalejSi vizualizaci anatomickych struktur a orientaci
v operacnim poli. Dalsi vyhodou techniky MIVAT je, Ze se
nevytvari subplatyzmalni lalok, nejsou pferuSovany paskové
svaly a v disledku toho je mensi traumatizace tkani a snize-
na pooperacni bolest. To prokazali studie Miccolliho a Bellan-
toneho, ktefi porovnavali vyskyt pooperacni bolesti pomoci
vizualné analogové stupnice (VAS) u pacientl operovanych
technikou MIVAT a miniinvazivnim pfistupem za pouziti Sof-
fermanovy techniky (4, 5).

Volbu techniky MIVAT limituje charakter onemocnéni, je
indikovana u pacientd s benignim onemocnénim nebo
s malymi malignimi nadory, papilarni karcinomy T1-2,
sow-grade®. Déle je to objem Zlazy, ktery podle USG by mél

byt < 30 ml, a velikost uzlu by méla byt v podélné ose
<35 mm a v transverzalni < 20mm, relativni kontraindikaci je
i kratky obézni krk.

Absolutni kontraindikaci je vSeobecna kontraindikace
operace, stavy po predchozi operaci nebo radioterapie na
krku, tyreoiditida, lokalné pokrocily karcinom s metastatickym
postizenim regionalnich krénich uzlin.

Operaéni technika MIVAT podle Miccoliho je vhodna
pro ptiblizné jednoho z deseti pacientd indikovanych
k operaci (4).

K operaci MIVAT se kromé standardniho instrumentaria
pro tyreoidektomii a monopolarni a bipolarni elekirokoagula-
ce pouzivaji i specialni nastroje: disekéni spatuly na tupou
preparaci, s moznosti sou¢asného odsavani, retraktory, hac-
ky a nenahraditelny harmonicky skalpel (4).

Operaéni technika

Vykon je provadén v celkové anestezii a oproti konvenéni
tyreoidektomii a otevienému minimalné invazivnimu pfistupu
se zaklon hlavy neprovadi. Operacni tym tvofi tfi chirurgove,
operatér a dva asistenti. Prvni asistent v prvni fazi operace
pomaha operatorovi v preparaci a ve druhé fazi pomoci endo-
skopu (prdmér 5 mm, délka 30 cm a 30° Uhel pohledu) zajis-
tuje optimalni obraz operac¢niho pole na monitoru. Druhy asi-
stent, ktery stoji za hlavou pacienta, pomoci hackld vytvari
prostor pro optiku a operacni nastroje. Velka ¢ast operace se
déje za video-asistované kontroly. Dva monitory jsou umist-
nény mezi operatérem a druhym asistentem na jedné strané
a obéma asistenty na strané druhé. Jejich poloha ve vySsi o€i
operatérd je zadouci k zajisténi koordinace preparace v rané
a kontrole na monitoru. Po kozni incizi ve stfedni ¢afe —2 cm
nad jugulérni jamkou a délce 2 cm — je pomoci elektrokaute-
ru provedena disekce podkozi a je postupovano na fascii
pokryvajici infrahyoidalni svaly. V misté linea alba jsou pas-
kové svaly od sebe oddéleny a pomoci hackl odtazeny do
stran. Postupné je exponovano pouzdro §titné Zlazy v oblas-
ti istmu. Tato prvni faze operace probiha pod pfimou kontro-
lou zraku. Dal$i faze operace je jiz provadéna za asistence
endoskopu zprostfedkovanym obrazem na monitorech.
Pomoci spatul, tupou preparaci po pouzdru zlazy je soucas-
né vytvaren dostateCny prostor pro umistnéni endoskopu.
Horni pol laloku je izolovan az ke vstupu horniho cévniho
svazku do zlazy. Jednotlivé cévy jsou postupné izolovany,
preruSovany a koagulovany pomoci harmonického skalpelu.
Z preventivnich divodd pred termickym poSkozenim se pfi
pouziti harmonického skalpelu zavadi izolovana, nevodiva
Cast branzi skalpelu k anatomickym strukturam, které je nut-
né chranit pfed poranénim a poskozenim. Po oddéleni horni-
ho pélu od cévniho svazku dochazi k vétsi mobilizaci laloku,
ktera je potfebnd k vyhledani a ochrané horniho pfistitného
téliska. P¥i opatrném postupu je exponovan prakticky cely
povrch laloku bez vétSiho krvaceni. V preparaci je pokraco-
vano na lateralni strang, kde asi uprostfed laloku je identifi-
kovana mediélni zila, ktera je rovné pferuSena pomoci har-
monického skalpelu. Nejkriti¢t&jSi misto je oblast pfi dolnim
polu, ktery ma bohaté cévni zasobeni z arteria thyroidea infe-
rior, ktera se vétvi jeSté pfed vstupem do zlazy. Jednotlivé
vétve arterie jsou doprovazeny fragilnimi vénami, mezi ktery-
mi mudze probihat zvratny nerv. Tupé preparace spatulami
musi byt peclivd, nebot v ptipadé poranéni cévy a krvaceni je
zvySené riziko poranéni zvratného nervu. Postupné jsou jed-
notlivé vétve izolovany a preruSeny pomoci harmonického
skalpelu a pfed kone¢nym uvolnénim dolniho p6lu by mél byt
identifikovan a vizualizovan zvratny nerv. Po té je mozno pfi-
stoupit k definitivni izolaci dolniho pdélu. Zavérecna ¢ast ope-
race je jiz dokonena otevienym zplsobem, Zlaza je vtazena
do operacni rany a harmonickym skalpelem tésné pfi pouzd-
ru zlazy je oddélovana vazivova fixace zlazy k trachey za
kontroly prabéhu zvratného nervu. Lobektomie je ukoncena
pretétim istmu harmonickym skalpelem v misté pfechodu do
protilehlého laloku. Po kontrole hemostazy je rana vyplach-
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nuta fyziologickym roztokem, do opera¢ni rany je vlozen USG - ultrasonografie
Redontiv drén, ktery je zevné fixovan ke kiizi stehem. Rana ~ VAS —vizuaini analogova stupnice
je uzaviena po anatomickych vrstvach a kiize intradermalnim
stehem.
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Trinact ddvodu, pro¢ bojkotovat
hazard

—_

. Chrarite tak své duSevni zdravi!

2. Chrante tak své télesné zdravi pred
nemocemi ze stresu! Nejednomu patolo-
gickému hraci pfivodil hazard i infarkt
nebo cévni mozkovou p¥ihodu.

3. Chrarite se tak pfed zavislosti na navyko-

vych latkach. Hazard Casto souvisi se

zneuzivanim alkoholu, pervitinu a s exce-
sivnim koufenim tabaku.

4. Chrante tak rodinu! Problémy za

hazardem pronikavé zvySuji riziko
rozvodu.

. Chrarite tak své zaméstnani! Vycerpany

hazardni hra¢ déla ¢asto chyby, dopousti
Se zpronever.

. Chranite tak sv(j trestni rejstfik! Haza-

rd zvySuje riziko majetkové krimina-
lity.

. Chrarite tak majetek! Lidé, ktefi se vénu-

ji hazardu, stradaji a mnozi z nich se oci-
taji na ulici.

. Chrante tak svoji osobnost! Chovani

patologickych hazardnich hracu je si vel-
mi podobné a podobné jsou i jejich Izi.

Jejich skute¢na osobnost a povaha se
projevi, az kdyz abstinuji.
9. Chranite tak svoji budoucnost!

10. Chrarite tak svoji povest!

11. Chrarite tak své dobré zaliby!

12. Tento stat projevuje vici hazardu nepo-
chopitelnou shovivavost a dostate¢né
pfed nim nechrani ani déti a dospivaji-
ci. Je to dalsi diivod, pro¢ hazard boj-
kotovat. Bojkotem hazardu chréanite
v ramci svych moznosti i spole¢nost.

13. Chrarite tak svoji svobodu!

K. NesSpor

Prvni pomoc pro patologické
hraéstvi

- Svépomocné prirucky a nahravka
desenzibilizace (zdarma na www.drne-

spor.eu).
« Pfiznat si problém. - Stfedni mira zatéze (ani nuda, ani
* Vyhnout se hazardu i vSem prostfedim, vyc€erpani).

kde se provozuje.

» Nenosit u sebe vétsi ¢astky a omezit
pfistup k penézim.

* Dluhy splacet postupné a planovité.

«Zadny alkohol a drogy, zejména ne
v rizikovém prostredi.

+ Rodinu poctivé informovat.

« Posilovat motivaci (vnimat zlo pochaze-
jici hazardu a vyhody abstinence).

« Vyuzivat linky telefonické pomoci: napf.
284 016 666.
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Uzite¢né jako doplnék profesionalni péce
jsou i svépomocné organizace (Anonymni
hragi ¢i alkoholici).

Lécba by méla probihat dlouhodobé a na
zacatku abstinence intenzivnéji.

Svépomocna pfirucka pro patologické
hréce a jejich rodiny ,Uz jsem prohrél dost*
je zdarma dostupna na: www.drnespor.eu

K. Nespor
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Puavodni prace

Tuberkuléza v Ceské republice v roce 2007

THomolka J, 'Krejbich F, 2Holub J.
1Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékafska fakulta, I. klinika tuberkulézy a respiraénich nemoci VFN
2Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky

ABSTRAKT

Vychodisko. V roce 2007 bylo hlaSseno do Registru tuberkulézy celkem 871 novych tuberkul6z (TB) vSech forem
a lokalizaci.

Metody a vysledky. Z nich bylo 744 tuberkul6z plic, definitivnich pfipadt tuberkulézy plic bylo 506 a mikroskopicky pozitivnich plic-
nich tuberkul6z jsme diagnostikovali 266 ptipadl. Oproti roku 2006 poklesl| pocet vSech notifikovanych ptipadd tuberkulézy. U defini-
tivnich a mikroskopicky pozitivnich tuberkul6z plic ale doslo k nevyznamnému néarlstu. Celkovy pocet pfipadd TB vSech forem a loka-
lizaci potreti v Ceské republice poklesl pod 10/100 000 obyvatel. Byl tak potvrzen trend poklesu pocétu notifikovanych ptipadt TB
zacinajici v roce 1998. Dalsi opatteni kontroly TB je nutné cilit na aktivni vyhledavani ptipad TB v rizikovych skupinach, zvlasté bez-
domovctl a ilegalnich imigrantd.

Zavéry. Ceska republika patti do skupiny evropskych zemi s ptiznivou situaci v TB a jeji u¢innou kontrolou.

Klic¢ova slova: tuberkuléza, epidemiologie, Ié¢ba, rezistence.

ABSTRACT

Homolka J, Krejbich F, Holub J. Tuberculosis in Czech Republic in the year 2007

Background. The number of notified tuberculosis cases in the Czech Republic decreased in the year 2007. 871 new tuberculosis
cases and relapses were reported in the year 2007 (8.4/100 000 inhabitants).

Methods and Results. 744 cases were pulmonary tuberculosis (7.2/100 000) and from them 506 were definite pulmonary cases
(4.9/100 000). In 2007 266 smear-positive cases of pulmonary tuberculosis were diagnosed. The decreasing trend in tuberculosis
incidence reported since 1998 has continued. Only 14.7% of new cases of pulmonary tuberculosis were discovered by active case-
finding.

Conclusions. Next targets of tuberculosis control in the Czech Republic must be an active case-finding in high-risk groups and

monitoring of latent tuberculosis infection.
Key words: tuberculosis, epidemiology, treatment, resistance.
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UvoD

Kontrola tuberkulozy (TB) v populaci vzdy patfila mezi pri-
ority zdravotni péCe o obyvatele v Ceské republice. Zména
politického, ekonomického i zdravotnického systému v letech
po roce 1989 respektovala jiz vybudované zasady kontroly
a dohledu nad TB, a proto se nedoslo ke zhor$eni epidemio-
logické situace v TB (1). Od roku 2003 dochazi dle udaju
Svétové zdravotnické organizace (SZO) k celosvétovému
poklesu poctu hlaSenych novych TB onemocnéni (2). V Evro-
pé je situace v TB zavazna predevsim v zemich byvalého
SSSR a Rumunska (2, 3). Praveé u cizincl z téchto zemi a ze
zemi vychodni Asie je u nas zjistovano nejvice TB onemoc-
néni (4). Vzhledem ke stoupajicimu podilu TB u cizinci se
zvySuje potreba intenzivni kontroly a dohledu nad TB v Ces-
ké republice. V na$i praci analyzujeme udaje z Povinnych
hlaSeni tuberkuldzy a ostatnich mykobakteriéz za rok 2007

poskytnuté Ustavgm zdravotnickych informaci a statistiky
Ceskeé republiky (UZIS). Udaje uvadime dle definic SZO (TB
plic, TB mimoplicni).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Pro zpracovani udaji o TB v roce 2007 byly pouzity vystup-
ni sestavy z Registru TB nemocnych (Registr TB), ktery je
veden UZIS. Do registru jsou hlaSena vSechna nové zjisténa
onemocnéni TB oSetfujicimi Iékafi prostfednictvim Povinnych
hlaseni TB a ostatnich mykobakteriéz. Statistické zhodno-
ceni bylo provedeno 2 testem, v pfipadé malych poctii s Yate-
sovou korekci, pfi hodnoceni dlouhodobych trendd bylo pouzi-
to metody nejmenSich ¢&tvercl. Za statisticky vyznamnou je
povazovana hladina spolehlivosti 99% a vys$si (p < 0,01).

Adresa pro korespondenci:
prof. MUDr. Jifi Homolka, DrSc.
I. klinika TRN 1. LF UK a VFN
Katefinska 19, 120 00 Praha 2
e-mail: jhomolka@cesnet.cz
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VYSLEDKY Ze v pfipadé trendil je statisticky vyznamné (p < 0,0001) kle-

Hodnoceni situace v TB a jejiho vyvoje

V roce 2007 bylo celkem zjisténo 871 pfipadl TB, z nich
bylo 744 TB plic a 127 onemocnéni TB bylo mimoplicnich.
Z TB plic byl u 506 prokazan kultivaci plvodce onemocnéni
— tuberkuldzni bacily (definitivni TB plic) véetné 266 mikro-
skopicky pozitivnich, tj. silnych zdrojd infekce. Podil bakterio-
logicky ovérenych TB plic dosahl 68 %, coz je nejméné za
posledni Ctyfi roky.

V relativnich poctech vztazenych na 100 000 obyvatel kle-
sl poc¢et hlaSenych TB vSech forem a lokalizaci potfeti pod 10
na 8,4/100 000, z nich bylo 7,2/100 000 TB plic, 4,9/100 000
definitivnich pfipadt TB plic a z nich 2,6/100 000 mikrosko-

sajici trend v poslednich deseti letech u vSech sledovanych
kategorii, kromé& TB mimoplicni (graf 1). Pokud vSak porov-
name posledni Ctyfi roky, dochazi v pfipadé mikroskopicky
pozitivni TB ke stagnaci (p = 0,35).

Z celkového poctu 871 hlaSenych bylo 598 muzl (68,7 %)
a 273 zen (31,3 %). Pomér muz(l a zen se v porovnani
s predchozimi lety se vyznamné nezménil. V pfipadé mikro-
skopicky pozitivnich TB bylo vy$si zastoupeni muzd (77,2 %)
nez zen (22,8 %). To je zplsobeno tim, ze 44 % nemocnych
mikroskopicky pozitivnich muzl pochazi ze skupin obyvatel
s vy$Sim rizikem pro TB — alkoholikli, toxikoman(, bezdo-
movcl a osaméle Zijicich, ktefi nejsou v dosahu zdravotnic-
kych sluzeb a vyhledaji Iékafe az s pokrocCilou rozpadovou
plicni TB. Z mikroskopicky pozitivnich Zzen nemocnych TB
pochazi z rizikovych skupin jen 16 % nemocnych.

Z celkového poctu 871 hlasenych pfipadd TB bylo dle ana-

Tab. 1. Poget hlagenych pripadt TB v Ceské republice v letech 1998-2005

a) Absolutni poéty 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

1805 1631 1442 1350 1200 1162 1057 1007 905 871

pfipadt TB TB plic 1389 1197 1144 1102 972 942 861 838 735 744
z toho - definitivni TB -«

ikroskopicky pozitivni 903 778 732 740 658 660 584 586 513 506

TB ostatnich organa 535 461 436 395 338 355 315 326 253 266

270 262 198 165 163 220 196 169 170 127

b) Relativni potty 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
(na 100 000 obyvatel)

17,5 15,7 14,1 13,1 11,8 11,4 10,3 9,9 8,8 8,4

pfipadd TB TB plic 13,5 11,6 11,1 10,7 9,6 9,2 8,4 8,2 7,1 7,2
definitivni TB plic z nich

mikroskopicky pozitivni 8,8 7,6 71 7,2 6,4 6,5 57 57 5,0 4,9

5,2 45 42 3,9 3,2 35 3,1 3,2 25 2,6

1600 \
- \ \\
O o~
2 1200 =
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Graf 1. Trendy poétil hlagenych onemocnéni TB (nova onemocnéni a recidivy) v Ceské republice v letech 1998-2007

V porovnani s rokem 2006 doslo k poklesu u tuberkulozy
celkem a u bakteriologicky ovéfené TB plic. Naopak pocet
bakteriologicky neovérené TB plic a u mikroskopicky pozitiv-
nich TB plic byl zaznamenan mirny vzestup. Pocet hlaSenych
vSech TB onemocnéni poklesl o 3,8 % a nedosahl statistické
vyznamnosti (p = 0,43), pocet TB plic stoupl 0 1,2 % a téz
nedosahl statistické vyznamnosti (p = 0,83). Definitivnich TB
onemocnéni plic bylo v roce 2007 hlaSeno o sedm pfipadl
méné nez v roce 2006. Pocet mikroskopicky pozitivnich
stoupl 0 13 onemocnéni, coz predstavuje 5,1 %, avSak tento
vzestup neni statisticky vyznamny (p = 0,59). Pocet hlase-
nych mimoplicnich TB klesl o 25,3 % a v tomto pfipadé bylo
dosazeno statistické vyznamnosti (p = 0,015). Podstatné je,

mnézy v minulosti pro TB Ié¢eno celkem 81 osob (9,3 %),
z toho 23 (2,6 %) v poslednich tfech letech (recidiva TB dle
u nas dosud platné vyhlasky).

Vékové rozlozeni pfipadl TB plic v roce 2007 je uvedeno
v grafu 2. Pro posouzeni zmén vékového slozeni TB nemoc-
nych v del§im ¢asovém obdobi je porovnavame s rokem
2001. Podobné jako v pfedchozich letech byla TB plic zjisto-
vana prevazné u starych osob. Vzhledem k vyrazné lepSici
se situaci TB v poslednich 40 letech, a tim i snizeni rizika
infekce, poCet TB nemocnych v nejvysSich vékovych katego-
riich klesa. Zatimco charakter kfivky vékového slozeni u Zzen
kromé& snizeni nemocnosti na TB v nejvySSich vékovych
kategoriich se v podstaté neméni, u muzi dochazi k vyraz-
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Graf 2. Nové hlagena onemocnéni TB plic (nova onemocnéni a recidivy) v Ceské republice v letech 2001 a 2007 podle pohlavi a véku

Tab. 2. Hlagené piipady TB v Ceské republice dle krajti
v letech 2004-2007

Tab. 3. Zpusob zjisténi novych dfive neléenych pfipadd TB
dychaciho Ustroj

* na 100 000 obyvatel

nému poklesu, kromé vékové kategorie 45-60 let. V této
veékové skupiné se na nemocnosti na TB ve 46 % podileji
nemocni z rizikovych skupin bezdomovct, drogové zavis-
lych, osob v napravnych zatizeni a cizincd. PoCet novych
onemocnéni TB u osob mladSich 20 let byl v roce 2007 niz-
ky, jednalo se jen o ojedinéla onemocnéni (celkem 14).
Z nich bylo pét mikroskopicky pozitivnich a z nich tfi byli cizin-
ci. NejmladSi mikroskopicky pozitivni byli dva osmnactileti
jedinci. 5

Rozdéleni poctu hlaSenych TB podle regiont Ceské repub-
liky je uveden v tabulce 2. Je patrné nehomogenni rozlozeni
nemocnych na Uzemi Ceské republiky. Vys$Si po¢et nemoc-
nych TB byl hlaSen z Prahy, z jizni Moravy a z Moravsko-
slezského kraje. Je otazkou, pro¢ doslo v roce 2007 k pomér-
né vyraznému poklesu incidence TB v Karlovarském regionu.

V Praze hrali dtlezitou roli v nemocnosti na TB cizinci, kte-
fi se v tomto kraji na nemocnosti podileli 22,3 % (33 TB one-
mocnéni). Sedm z nich bylo z Viethamu a Sest z Ukrajiny.

Z celkového poctu 871 TB ptipadl bylo 153 osob naroze-
nych mimo Ceskou republiku (18 % cizinct). Pocet cizincd

Kraj 2004 2005 2006 2007 Zpisob 2004 2005 2006 2007
relat.* relat.* relat.* relat.* zjisténi % % % %
Praha 13,0 10,4 12,3 12,3 pasivné 69,2 71,2 75,9 71,3
Stredocesky 10,2 10,5 6,5 7,7 aktivné 16,0 14,7 12,3 16,1
Jihocesky 71 6,7 5,6 3,8 pitvou 6,2 6,4 4,8 5,1
Plzerisky 8,9 10,7 8,5 7,5 jinak 8,7 7,7 7,0 7,5
Karlovarsky 14,1 15,1 10,8 5,9 celkem 100 100 100 100
Ustecky 14,0 9,9 9,0 9,3
Liberecky 7,0 6,1 6,3 5,6 , X . . ;

- Y - s tuberkulézou v Ceské republice v poslednich letech
Kralovehradecky 9,7 9,1 7,8 9,4 narlista. Jako zemé narozeni bylo u cizincti uvedeno v 31 pfi-
Pardubicky 10.1 11 85 83 pade_gh Slovensko, vv128 pfipadech Vietnam, ve 27 pripadech

y Ukrajina a ve 22 ptipadech Mongolsko. Z nich bylo 115
Vysocina 6,9 57 55 2,7 (75 %) muzl a 38 (25 %) zen. Cizinci se u nas vyznamné
Jihomoravsky 1.3 1.6 1.9 10,8 pgdllejlvna TB muzd v prgdyktlvnlm vekg 20-60 let. deppv!-

da to predpokladu, Zze pravé tyto osoby jsou ekonomicti imi-
Olomoucky 6,9 6,9 8,0 8,7 granti, hledajici u nas pracovni uplatnéni.

- V roce 2007 zemrelo celkem 108 osob hlasenych jako pfi-
Zlinsk 10,8 9,9 9,7 71 Lo . vovs ; ;

nsky pad TB a u 50 z nich je uvedena jako pfi¢ina umri TB, 58
Moravskoslezsky 11,2 11,4 9,0 9,5 osob zemrelo na jiné onemocnéni. Mortalita na TB byla
= ; 0,5/100 000 obyvatel. V 69 % umrti osob hlasenych jako pfi-

k lik 1 4 ’ Y. LT NN
Ceska republika 0.3 99 88 8 pad TB bylo starSich 60 let. Tito jedinci vétS§inou méli zavaz-

né pridruzené choroby a pochazeli z rizikovych skupin.
NemladSim zemfelym byl 30lety Viethamec, zadatel o azyl,
HIV pozitivni s jiz rozvinutym onemocnénim AIDS.

Z 871 TB nemocnych bylo sedm HIV pozitivnich, coz pred-
stavuje proti pfedchozim rok narlst na hranici statistické
vyznamnosti (p = 0,08). V roce 2006 byl HIV pozitivni pouze
jeden nemocny s TB. Miliarni TB mélo v roce 18 nemocnych
a bazilarni meningitidu pouze jeden nemocny.

Vytéznost rlznych zplsobl zjistovani TB odpovidala
i v roce 2007 zkuSenostem z minulych let (tab. 3). Samo
vyhledalo lékafe pro potize (pasivni zplsob vyhledavani)
71,3 % nemocnych s TB dychaciho Ustroji, 16,1 % ptipadl
TB dychaciho ustroji bylo zjiSténo aktivnim vyhledavanim
(vySetfovani kontaktl a rizikovych skupin). U 41 nemocnych
byla TB zjisténa az pfi pitvé, vétSinou vSak jako vedlejsi nalez
pfi jiném zakladnim onemocnéni, na které dotyCni zemfreli.
Tyto vysledky odpovidaji doporu¢enim SZO — cilit aktivni
vyhledavani TB na skupiny obyvatel s vysokym rizikem one-
mocnét TB. V Praze byly vy$etfenim rizikovych skupin v roce
2007 zjistény pouze ¢&tyfi TB onemocnéni dychaciho Ustroji,
v Jihomoravském a Moravskoslezském kraji bylo kontrolou
rizikovych skupin zjisténo 23 TB onemocnéni dychaciho
ustroji (téméf 20 % TB onemocnéni dychaciho ustroji).
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DISKUZE (ginné&j8i metodou metodu kontroly tuberkuldézy schopnou

Zprava o vyvoji epidemiologické situace TB obsahuje hod-
noceni poc¢tu hlagenych TB onemocnéni a trendd jeho vyvo-
je. Aby bylo mozno porovnat epidemiologickou situaci a kon-
trolni opatfeni proti TB byly pouzity definice doporuéované
Svétovou zdravotnickou organizaci. TB je nejen medicinsky,
ale i vefejné zdravotni problém. Nova ekonomicko-politicka
situace vytvari podminky k ekonomické migraci obyvatelstva,
a to jak mezi zemémi Evropské unie, tak i mimo ni. V roce
2007 byl oproti roku 2006 zaznamenan pokles poctu notifiko-
vanych pfipadd TB a jiz potfeti klesl pod 10/100 000 obyva-
tel. Vzhledem k malym po¢tim nebyla prokazana statisticka
vyznamnost poklesu, ale dlouhodoby pokles jejich trendu od
roku 1998 je jednoznacny a vyznamny a znamena postupné
snizovani zdroja TB v populaci. Relativni pocet definitivnich
novych pfipadd TB byl opét vyznamné nizsi nez 10/100 000
obyvatel za rok, coz je obecné povazovano za znamku pfiz-
zdroji infekce — mikroskopicky pozitivnich TB vSak doslo
k nevyznamnému vzestupu a v poslednich &tyfech letech
jejich pocty stagnuiji.

Castéji onemocnéli muzi i zeny starsi 65 let, vétSinou infi-
kovani pfed mnoha lety. Tato vékova struktura je charakteris-
ticka pro zemé s pfiznivou situaci TB a jejim pfiznivym vyvo-
jem. Vzhledem ke snizujicimu se riziku infekce klesa i TB
nemocnost v nejvysSich vékovych kategoriich. U muzi mezi
45-60 lety tvorfi u TB plic vyznamny podil osoby pochazejici
z rizikovych skupin bezdomovc(, drogové zavislych a zvlas-
té osob narozenych v ciziné. Do téchto skupin by méla byt
cilena opatfeni dohledu a kontroly TB, a to nejen vyhledava-
ni, ale i ochrana osob, které s nimi pfichazeji do kontaktu,
a objektivni kvantifikace ro¢niho rizika infekce (5, 6).

Pfi vyhledavani novych TB onemocnéni v poslednich
letech pfevazuji pasivni metody u nemocnych s obtizemi. Je
tak zjisténo 70 % onemocnéni TB. Zbytek je zjistovan aktiv-
nim vyhledavanim — pfi cileném vySetfovani rizikovych sku-
pin a osob v kontaktu s TB nemocnym. Vyhledavani TB pfi-
padd pro obtize je v soutasné dobé ekonomicky
nejvyhodnéjsi metodou pro zjistovani neznamych ptipadt
TB v obecné populaci (5). Otazkou zlstava, zda aktivni
vyhledavani v rizikovych skupinach je dostate¢né ucinné.
Zvlasté chybéni programu aktivniho vyhledavani TB u bez-
domovcl a ilegélnich imigrantC vytvari pro budoucnost velké
riziko.

V roce 2007 doSlo k dalSimu zlepSeni epidemiologické
situace TB v Ceské republice. Tento trend byl nastolen v roce
1998, kdy byla stagnace nahrazena klesajicim trendem. Ten-
to pokles Ize dat do souvislosti se zlepSujici se lécbou a jeji
soustavnou analyzou od roku 1998. UCinna AT |écba je nej-

prerusit fetézec pfenosu tuberkul6znich bacill (5, 6).
Ptiznivy vyvoj situace TB pozorovany v Ceské republice
od roku 1998 potvrdil, Ze Udaje o poctu notifikovanych TB
onemocnéni zobrazuji se v§i pravdépodobnosti skute¢nou
situaci TB a moznost chyb pfi notifikaci je mala. Porovnani
sledovanych udaji s obdobnymi ukazateli z pfedchozich let
dokazuje, ze nedoslo ke zfejmému vypadku pfi notifikaci TB.

ZAVER

V roce 2007 bylo dosaZeno poklesu vSech notifikovanych
ptipadtl TB, tak i TB plic. Treti rok po sobé bylo v Ceské
republice hlaseno méné nez 10/100 000 obyvatel. V pfipadé
mikroskopicky pozitivnich TB nemocnych doslo k nevyznam-
nému vzestupu poctu pripadl. Bylo potvrzeno, Ze data hla-
8ena do registru jsou validni a odpovidajici mife Uplnosti.
V Ceské republice se stale ve vétSim procentu podileji na
nemocnosti na TB cizinci, zvlasté je tento trend patrny
u muzl v produktivnim véku. Je otazkou, jak U¢inny je u nas
dohled a kontroly TB v rizikovych skupinach bezdomovcl
a ilegalnich imigranta.

Zkratky

AT - antituberkolotika

SZO - Svétova zdravotnicka organizace

TB - tuberkul6za ;

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky
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K ¢éemu je interleukin 23

Interleukin 23 (IL-23) je nezbytny pro
autoimunitni zanét, ktery je zprostfedkovan
Th-burikami s produkci IL-17 a je spojen
s fadou chorobnych poruch u c¢lovéka.
Defekty IL-23 jsou spojené s mensi prolife-

raci a nasledné je i mensi produkce Th-17
efektorovych bunék v uzlinach i téch, které
emigruji do krve nebo do tkani.

Literatura:

McGeachy MJ, et al. The interleukin 23
receptor is essential for the terminal diffe-
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Kvalita zivota u Crohnovy nemoci

1,2Gabalec L, 2Bures$ J, 3Sedova M, 3Valenta Z.
10rlickotstecka nemocnice a.s., Usti nad Orlici, Gastroenterologie
2Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta Hradec Kralové, Il. interni klinika
3Ustav informatiky AV CR, v.v.i., Praha, Oddé&leni medicinské informatiky

ABSTRAKT

Vychodisko. Posuzovani kvality Zivota u chronickych onemocnéni se zacina pfesouvat z oblasti klinickych studii do praxe. Hlavnim
cilem projektu bylo zhodnoceni kvality zivota u pacientt s Crohnovou nemoci ze dvou ¢eskych center pomoci ¢eskych verzi dotaz-
nikd kvality Zivota: obecného World Health Organization Quality of Life — BREF a specifického Inflammatory Bowel Disease Questi-
onnaire. Dale pak porovnani kvality Zivota u pacientd s aktivitou a v remisi, jakoz i porovnani s béznou ¢eskou populaci.

Metody a vysledky. Pacienti s Crohnovou nemoci v celkovém poctu 103 osob byli podrobeni dotaznikovému Setfeni pomoci dvou
Ceskych verzi dotaznik(l zkoumajicich kvalitu Zivota. Soubor tvofilo 53 muzl a 50 Zen, primeérny vék pacientll byl 42 let — 45 pacien-
td mélo zvysSenou aktivitu, 58 pacientll bylo v remisi. V nasi skupiné jsme zjistili primérné globalni skére kvality zivota pomoci
WHOQOL-BREF 3,5 (¢esky standard 3,8) a spokojenost se zdravim 2,8 (Cesky standard 3,7). Vysledky byly porovnany s ¢eskymi
standardy. Negativni vliv aktivity nemoci byl statisticky vyznamny (p < 0,001) ve vSech doménach obou dotazniku. Klinické faktory,
jako je uziti kortikosteroidt, imunosupresiv ¢i operace, urcitym zptsobem ovlivnily nékteré domény.

Zaveéry. Ve studii byl prokdzan vyznamny vliv aktivity nemoci na kvalitu Zivota. Kombinace obecného a specifického dotazniku kvali-
ty Zivota mdze poukazovat na faktory, které mohou byt jinak nedocenény. Kvalita Zivota pacientll v remisi je srovnatelna s kvalitou
zivota bézné ceské populace.

Klic¢ova slova: Crohnova nemoc, kvalita Zivota, kvalita Zivota vztazena ke zdravi, IBDQ, WHOQOL-BREF.

ABSTRACT

Gabalec L, Bures J, Sedova M, Valenta Z. Quality of life of Crohn’s disease patients

Background. The assessment of the quality of life in chronic diseases has started to move from clinical studies to practice. The main
goal of the project was to assess the quality of life of Crohn’s disease patients from two Czech centres by means of Czech versions
of the general World Health Organization Quality of Life — BREF and specific Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, to compare
the quality of life of patients with an active disease and those in remission and to compare the quality of life with the general Czech
population.

Methods and Results. 103 patients with Crohn’s disease underwent a survey performed by means of two Czech versions of quality
of life questionnaire. The dataset consisted of 53 men and 50 women; the average age of patients was 42 years. Increased activity
was observed in 45 patients; 58 patients were in remission. By means of WHOQOL-BREF, we found the average global score of quality
of life and satisfaction with health in our group to be 3.5 (Czech standard 3.8) and 2.8 (Czech standard 3.7), respectively. The results
were compared to the Czech standards. A negative influence of disease activity was statistically significant (p < 0.001) in all domains
using either of the two questionnaires. Clinical factors such as the use of corticosteroids or immunosuppressives, and the history of
surgery influenced some domains.

Conclusions. The results from our study indicate that the disease activity may have a significant impact on the quality of life in Crohn’s
disease patients. A combination of the general and specific questionnaire may identify factors that would otherwise remain
unappreciated properly. The quality of life of patients in remission was comparable to that of the general Czech population.

Key words: Crohn’s disease, quality of life, health—related quality of life, IBDQ,WHOQOL-BREF.

Cas Lék ces 2009; 148: 201-205.

UvoD
zivni vyzkum v této oblasti dosud nerozfeSena. Vlastni etio-
logicky faktor neni znam, je vSak nepopiratelné, Ze jde
Crohnova nemoc patfi mezi chronicka zanétliva onemoc- o interakci mezi prostfedim a geneticky vnimavym jedincem.
néni, vyskytujici se izolované & kombinované jak na tenkém, Je popsana cela fada gen0, funkéni konsekvence genové
tak i tlustém strevé. Zanét maze postihnout téz vyssi ¢astitra-  mutace ovSem znamy nejsou. Nové klasifikace Crohnovy
vici trubice. Etiologie Crohnovy nemoci zistava i pres inten-  nemoci hledaji vztahy mezi fenotypem a genotypem nemoci
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a sérologickymi markery. Kapslova endoskopie a enterosko-
pie podstatné zlepSila diagnostiku lézi v tenkém stfevé. Cas-
né uziti imunosupresivni a biologické 1éCby méa vyznamny vliv
na kvalitu Zivota nemocnych.

Pro ziskani komplexnéjsiho pohledu na chronické nemoci
je nutno zaradit hodnoceni kvality Zivota do klinické praxe.
Pravé kvalita Zivota se tak stava klinicky vyznamnym méfit-
kem vlivu nemoci a odpovédi na Ié¢bu.

Existuje pro ni fada definic, ani jedna z nich v8ak neni vSe-
obecné a oficialné uznavana. Pro lékafské védy se nejlépe
hodi ta, ktera vychazi z definice zdravi Svétové zdravotnické
organizace — uvadi, ze kvalita zivota je individualni pocit
vlastni pozice v zivoté v souladu s kulturou a hodnotovymi
systémy, ve kterych Clovék zije, ve vztahu s cily, ocekavani-
mi, standardy a vztahy (1).

Cilem prace je zhodnoceni kvality zZivota u pacientl
s Crohnovou nemoci ze dvou Ceskych center pomoci Ces-
kych verzi obecného a specifického dotazniku kvality Zivota.
Posouzeni demografickych a klinickych faktor(, které kvalitu
zivota ovliviuji. Pomoci obecného dotazniku porovnani kva-
lity Zivota pacientd s Crohnovou nemoci s béznou €eskou
populaci.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Do sledovani byli zafazeni pacienti ze dvou Ceskych cen-
ter (Gastroenterologické oddéleni nemocnice v Usti nad Orli-
ci a Il. interni klinika Fakultni nemocnice v Hradci Kralové).
Studie byla schvalena etickou komisi pfi nemochnici v Usti nad
Orlici a etickou komisi Fakultni nemocnice v Hradci Krélove.
VSichni nemocni zafazeni do sledovani podepsali informova-
ny souhlas. K hodnoceni kvality zivota byl vyuzit obecny
dotaznik World Health Organization Quality of Life Question-
naire (WHOQOL-BREF) a specificky Inflammatory Bowel

vani nemoci — B. V Montrealské klasifikaci jsou pfidany tyto
dal$i modifikatory: L4 — vyskyt nemoci v horni ¢asti GIT,
p — perianalni postizeni.

Porovnani Montrealské a pfedchozi Videriské klasifikace
je uvedeno v tabulce 1.

WHOQOL-BREF dotaznik Svétové zdravotnické organiza-
ce byl odvozen jako zkracena verze WHOQOL-100 pro lepsi
uziti v klinické praxi. WHOQOL-BREF se sklada ze dvou
polozek celkového hodnoceni (otazky na kvalitu Zivota, spo-
kojenost se zdravim) a 24 polozek sdruzenych do &tyf oblas-
ti: fyzické (bolest a nepfijemné pocity, energie a uUnava,
pohyblivost, pracovni vykonnost, spanek a odpocinek), psy-
chické (potéseni ze Zivota, smysl Zivota, soustfedéni, pfijeti
svého télesného vzhledu, spokojenost se sebou), socialni
(osobni vztahy, sexualni zivot, podpora pratel, osobni bezpe-
¢i) a do oblasti prosttedi (zivotni prostfedi, finan¢ni situace,
pristup k informacim, zaliby, prostfedi v okoli bydlisté,
dostupnost zdravotni péce, doprava). Pacient hodnoti minu-
lych 14 dni pomoci pétistupriové Skaly.

WHOQOL-BREF ma velmi dobrou vnitini konzistenci, opa-
kovatelnost, validitu u zdravé populace i rdznych nemoci (2).

IBDQ byl vyvinut na McMaster Univerzité v Kanadé, dotaz-
nik podléha licenci a je dostupny v ¢eské jazykové mutaci.

Obsahuje 32 polozek ve Ctyfech oblastech — stfevni (10
polozek), systémové (5 polozek), socialni (5 polozek)
a emocni (12 polozek). K hodnoceni vyuziva sedmistuprio-
vou $kalu dle Likerta. Celkové skére se pohybuje v rozsahu
32-224, pficemz ¢im vy$Si hodnota, tim lepSi kvalita Zivota.
Vyplnéni dotazniku trva pfiblizné 15 minut. Maximalni skore
ve stfevni oblasti pfedstavuje hodnota 70, systémové 35,
socialni 35 a emo¢ni 84 (4).

Aktivita Crohnovy nemoci je hodnocena pomoci indexd
aktivity, které jsou standardné vyuzivany v mezinarodnich
studiich. Z nich je nej¢ast§ji aplikovan Crohn’s Disease Acti-
vity Index (CDAI), ktery jsme také uplatnili v naSem sledova-
ni (5).

Tab. 1. Porovnani Montrealské a pfedchozi Videriské klasifikace Crohnovy nemoci

Klasifikace Videniska Montrealska
A — vék v dobé diagndzy A1 <40 let A1 <16 let
A2 > 40 let A2 mezi 17-40 lety
A3 > 40 let

L — lokalizace nemoci L1 termindlni ileum

L1 termindlni ileum

L2 tlusté strevo

L2 tlusté stfevo

L3 ileum a tlusté stfevo

L3 ileum a tlusté stievo

L4 horni ¢ast GIT

L4 izolované postizeni horni ¢asti GIT*

B — chovani nemoci

B1 nestendzujici- neperforujici

B1 nestendzujici- neperforujici

B2 stenozujici

B2 stendzujici

B3 perforujici

B3 perforujici

p modifikator perianalniho postizeni **

* L4 je modifikator, ktery je pfidan k L1-L3, pokud je pfitomno postizeni horni ¢asti GIT.
** p je modifikator, ktery je pfidan k B1-B3, pokud je pfitomno perianalni postizeni.

Disease Questionnaire (IBDQ). Uziti dotazniku IBDQ je licen-
covano McMaster Univerzitou v Kanadé a pro ucely nasi stu-
die byl zaplacen fadny licen¢ni poplatek. NaSe pracovisté se
podilela na klinickém posuzovani ¢eské verze WHOQOL-100
a WHOQOL-BREF. Povoleni k vyuziti obecného dotazniku
WHOQOL-BREF bylo ziskano od dr. Dragomirecké z Psychi-
atrického Ustavu v Praze, ktera ¢eskou verzi dotazniku vali-
dizovala (2).

Pacienti s Crohnovou nemoci byli rozdéleni podle Montre-
alské klasifikace (3). Délici kritéria pfedstavoval vék v dobé
diagn6zy nemoci — A, lokalizace nemoci — L a prlibéh a cho-

Soubor nemocnych

Sto osm pacientdl s Crohnovou nemoci bylo podrobeno
dotaznikovému Setfeni prostfednictvim dotaznik WHOQOL-
BREF a IBDQ. Formuléfe byly rozdany a vyplnény pfi navste-
vé gastroenterologického pracovisté. K hodnoceni aktivity
nemoci jsme pouzili CDAL.

Ze sledovani bylo vyfazeno pét pacientd, ktefi nesplnili
podminky pro zafazeni do studie.

Analyzovany soubor tvofilo 103 pacientd s Crohnovou
nemoci, z toho $lo o 53/103 muzd (51 %) a 50/103 Zen
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(49 %). Pramérny vék ¢inil 42 let, median 33 let. Primérna
doba trvani nemoci pfedstavovala u pacientd dobu deviti let.
Sedesat sedm procent nemocnych disponovalo stfedoskol-
skym vzdélanim, 25 % zakladnim a 8 % vysokoSkolskym.
Diagnéza Crohnovy nemoci splfiovala kritéria na zakladé
endoskopického, rentgenologického a histologického néalezu.
V dobé sbéru dat byli pacienti 1é¢eni standardni terapii, u vét-
Siny z nich byla uzita 1éCba s 5-ASA (87 %), kortikosteroidy
uzivalo 33 % a imunosupresiva 18 % z nich.

Rozdéleni nemocnych podle Montrealské klasifikace je
znazornéno v tabulce 2.

Tab. 2. Montrealska klasifikace Crohnovy nemoci — cely soubor

(n=103)
Vék v dobé diagnozy Al 5
A2 79
A3 19
Lokalizace nemoci L1 29 | L1+4
L2 34 L2+4
L3 36 L3+4
L4 0
Chovani nemoci B1 45 Bip 11
B2 33 B2p
B3 12 B3p

(vysvétlujici proménné) brany v potaz klinické a demografické
Udaje. Statisticka hladina vyznamnosti €inila 5 %.

Skére kvality Zivota pacientl bylo podle dotazniku
WHOQOL-BREF porovnano s hodnotami ziskanymi pfi vali-
dizaci ¢eské verze tohoto dotazniku pomoci dvouvybérového
t-testu.

VYSLEDKY

Hodnoceni aktivity nemoci

Pacientl s aktivitou nemoci (CDAI > 150) bylo 45, v remisi
(CDAI =< 150) se jich nachazelo 58. Primérna hodnota CDAI
celého souboru ¢ginila 145,4 (SD = 90,7). Primérné skore
u aktivnich pacientll dosahlo hodnoty CDAI 232,0 (SD =
58,0), u pacientl v remisi pak CDAI 78,3 (SD = 40,4).

Hodnoceni obecného dotazniku WHOQOL-BREF

Celkové hodnoceni kvality Zivota prvnimi dvéma polozka-
mi dle WHOQOL-BREF:
1. Jak byste hodnotil/a kvalitu svého Zivota?
3,5 (Ceska populacni norma 3,8)
2. Jak jste spokojen/a se svym zdravim?
2,8 (Ceska populaéni norma 3,7)
Primérné hodnoceni kvality zivota pomoci WHOQOL-
BREF v jednotlivych oblastech pro béznou populaci
a nemocné je uvedeno v tabulce 3.

Tab. 3. WHOQOL-BREF hodnoceni v jednotlivych doménéach

Soubor 15-59 let Crohnova nemoc cely Crohnova nemoc Crohnova nemoc
Bl e A=A populaéni normy soubor (n = 103) aktivni (n = 45) remise (n = 58)
doména | — fyzicka 15,6 + 2,6 13,9 + 3,0 12,3 + 3,1 15,0+ 2,4
doména 2 — psychicka 14,8 £23 14,6 + 2,6 13,6 £ 2,9 15,3 £ 2,1
doména 3 — socialni 15,0 + 2,7 152+ 27 141+26 159+25
domeéna 4 — vlivy
prostiedi 13,3+ 2,1 141 +20 13,4 + 2,2 14,7 + 1,6

primér + SD souctu hodnot odpovédi v dané doméné

U vétSiny pacientll byla choroba diagnostikovana mezi
17-40 lety (77 %), do 17. roku véku pak bylo diagnostikovano
pét pacientl (5 %) a ve véku nad 40 let 19 pacientd (18 %).

Nejcastéjsi lokalizace Crohnovy nemoci v naSem souboru
predstavovalo postizeni terminalniho ilea a céka (35 %), pou-
ze tlusté stfevo mélo postizeno 33 %, pouze terminalni ileum
28 % osob. Horni ¢ast travici trubice, jicen a tenké stfevo méli
postizeno Ctyfi pacienti (4 %). Co se projevl a chovani nemo-
ci tyCe, nejvice pacientl trpélo zanétlivou formou (54 %), ste-
nézujici typ byl zaznamenan u 33 % z celkového poctu a per-
forujici typ onemocnéni u 14 % nemocnych. Perianalni
postizeni bylo zjisténo u 13 pacientl (13 %).

Statisticka analyza

Ke statistickému zpracovani byl pouzit software R (6).
Hodnotili jsme vztahy mezi demografickymi a klinickymi daty
na strané jedné a kvalitou Zivota na strané druhé. Analyza
byla provedena jak pro vS§echny domény WHOQOL-BREF
a IBDQ oddéleng, tak pro celkové skoére obou dotaznika.

V ramci popisné statistiky byly spocitany Pearsonovy korela¢-
ni koeficienty mezi skore kvality Zivota a CDAI. Dale byl metodou
sestupného vybéru nalezen linearni regresni model pro skoére
kvality Zivota (vysvétlovand proménnd), kde byly jako regresory

Korelaéni koeficient mezi kvalitou Zivota a CDAI byl ve
vSech doménéach negativni (p < 0,001) (tab. 4).

Vztah mezi CDAI a kvalitou Zivota byl dale potvrzen regres-
ni analyzou.

Ve fyzické doméné méla negativni vliv na primérnou hod-
notu kvality Zivota pouze aktivita nemoci hodnocena CDAI
(p < 0,001). V psychické doméné byl prokazan negativni vliv
na kvalitu zivota u aktivity nemoci (p < 0,001) a lIéCby imuno-
supresivy (p < 0,001), pozitivni vliv jsme naopak zaznamena-
li u léCby kortikosteroidy (p = 0,001). Tato oblast by také
mohla byt negativné ovlivnéna predchozi operaci (p = 0,018).

Primérnou hodnotu kvality Zivota v doméné socialni nega-
tivné ovlivnila aktivita nemoci (p < 0,001), Ié¢ba imunosupre-
sivy (p = 0,008) a predchozi operace (p = 0,017).

V oblasti prostfedi primérnou hodnotu kvality Zivota nega-
tivné ovlivnila aktivita nemoci (p < 0,001) a pozitivné Ié€ba kor-
tikosteroidy (statisticky hrani¢ni vyznamnost p = 0,065). Kvali-
tu Zivota snizovala také imunosupresivni IéCba (p < 0,001).

Hodnoceni specifického dotazniku IBDQ
V nasem souboru 103 pacientt byla prdmérna hodnota cel-

kového skore IBDQ 159,2 (SD = 35,6), u pacientl s aktivitou
nemoci 136,4 (SD = 31,4) a u pacientl v remisi 176,9 (SD =
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Tab. 4. Kvalita Zivota — korelace s aktivitou nemoci (CDAI)

bl komlzgra\;sl(%:lfji‘::ient* — korelzgzzsk%?fji‘(’:ient*
celkové QOL skore -0,557 celkové skore -0,680
doména | — fyzicka -0,587 B — stfevni doména -0,601
doména 2 — psychicka -0,377 S — systémova doména -0,595
doména 3 — sociélni -0,302 E — emoc¢ni doména -0,598
doména 4 — vlivy prostredi -0,365 SF — socialni doména -0,635

*V8echny korelaéni koeficienty byly statisticky vyznamné (p < 0,001).

Tab. 5. IBDQ — hodnoceni v jednotlivych doménach

IBDQ jednotlivé Maximalni Cely soubor Aktivni pacienti Pacienti v remisi
domény hodnota (n=103) (n = 45) (n = 58)
IBDQ-B strevni 70 50,8 + 11,6 43,9 + 10,4 56,2 + 9,6
IBDQ-S systémova 35 22,6 +6,5 18,6 £ 6,3 252+ 5,7
IBDQ-E emo¢ni 84 59,3 £ 13,7 51,6 +12,0 65,4 + 11,7
IBDQ-SF socialni 35 26,6 + 8,7 21,5+ 9,1 30,4 +5,4

primér + SD souctu hodnot odpovédi v dané doméné

28,1). Hodnoceni kvality zivota v jednotlivych doménach
a porovnani vlivu aktivity nemoci je znazornéno v tabulce 5.

U specifického dotazniku byly opét korelacni koeficienty
mezi kvalitou zivota a CDAI ve vSech doménach negativni
(p < 0,001) (tab. 4). Tento vztah byl rovnéz potvrzen regre-
snimi modely.

Skore kvality zivota v doméné B (stfevni) negativné ovliv-
nila aktivita nemoci (p < 0,001) a uziti imunosupresivni Ié¢by
(p = 0,004).

V doméné E (emocni) byla negativni korelace s aktivitou
zivota (p < 0,001) a imunosupresivni 1é¢bou (p = 0,04).

Kvalitu Zivota v doménach S (systémové) a doméné SF
(socialni) negativné ovlivnila pouze aktivita nemoci (p <
0,001).

DISKUZE

Crohnova nemoc neprestava byt diagnostickym a terape-
utickym problémem. Jde o chronické celoZivotni onemocné-
ni, ¢asto zacinajici jiz v mladém véku, recidivujici, s cetnymi
extraintestinalnimi pfiznaky. Montrealska klasifikace predsta-
vuje nejnovéj§i mezinarodni déleni Crohnovy nemoci. Jiz
v roce 1988 Greenstein rozdélil Crohnovu nemoc na perforu-
jici a neperforujici typ (7). Roku 1998 byla mezinarodni sku-
pinou expertll predstavena Videriska klasifikace, kde byly
hlavnimi délicimi kritérii vék v dobé diagn6zy nemoci, lokali-
zace nemoci, projevy a chovani nemoci (8). Montrealska kla-
sifikace se pak Fidi stejnymi tfemi hlavnimi kritérii. Na rozdil
od predchozi klasifikace byl roz¢lenén vék v dobé diagnézy
a doslo k pridani dvou modifikatort (3). Stabilnim kritériem je
vék v dobé diagndzy choroby, dalsi dvé kritéria podléhaji
ur¢itym zménam v pribéhu nemoci. Lokalizace onemocnéni
je relativné stabilni, jak prokazal ve své praci Louis, ktery sle-
doval 297 nemocnych. Po 10 letech byla zjisténa zména
v lokalizaci u 15,9 % pacientl (9). NejvétSim zménam v pra-
béhu nemoci podléha 3. proménna — chovani nemoci. Z pra-
ce vyplyva, Ze toto chovani se méni v fadé pfipadd. Dochazi
k vyvoji onemocnéni od zanétlivé formy ke dvéma dal§im
podobam, a to stenotické ¢i fistulizujici. Po 10 letech prodé-
lalo 70 % pacientll zménu v chovani nemoci. Dvé zasadni
transformace oproti Videriské klasifikaci pfedstavuje pridani
dvou modifikatort. Jde o L4 modifikator (postizeni horni ¢as-

ti GIT) a o perianalni postizeni. V nasem souboru Cinila prd-
meérnéa doba sledovani devét let a stenotickou nebo fistulizu-
jici formou nemoci trpélo 46 % nemocnych.

V Ceské republice dosud nebyl WHOQOL-BREF krom
pilotnich studii u IBD pouzit. WHOQOL-BREF byl validizovan
v Ceskeé republice dr. Evou Dragomireckou. Hodnoty pro jed-
notlivé domény Ceské populace jsou uvedeny v manualu (1).
Jako prvni pouzil del$i eskou verzi WHOQOL-100 Jan Bure$
ve své praci zabyvajici se kvalitou Zivota u pacientl na
domaci enteralni vyzivé. Uplna domaci enteralni vyziva pozi-
tivné ovlivnila fadu domén a zlepsila tak kvalitu zivota nemoc-
nych (10).

V souladu s pfedchozimi studiemi zabyvajicimi se kvalitou
Zivota u stfevnich zanétl jsme prokazali, ze hlavnim fakto-
rem, ktery vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota ve vSech domé-
nach, je aktivita nemoci mérena pomoci CDAI (11, 12).

Vztah mezi kvalitou zivota a aktivitou nemoci byl velmi
vyznamny, coz bylo potvrzeno jak obecnym dotaznikem, tak
i dotaznikem specifickym. Aktivitou nemoci byly ovlivnény
vSechny domény obecného i specifického dotazniku. P¥i
zkoumani demografickych kritérii, jimiz je napf. mladsi vék,
zenskeé pohlavi nebo kratsi trvani nemoci, se v nékterych stu-
diich objevuje mirné zhorSené skore kvality zivota (11).
V nasi studii vSak vliv demografickych kriterii na kvalitu zivo-
ta pacientl trpicich Crohnovou nemoci prokazan nebyl.

Pozitivni ovlivnéni nékterych domén 1éCbou kortikosteroidy
je mozno vysvétlit rychlym zlepSenim stavu nemocnych po
nasazeni kortikosteroid. Negativni vliv imunosupresiv na
nékteré domény v naSem souboru je zfejmé dan jejich pouzi-
tim u tézSich a aktivnich pacientll. Hodnoceni G€inkd 1ékd na
kvalitu zivota se vénuje cela fada klinickych studii (13). Stu-
die zaméfeny na kvalitu zZivota po operaci se soustfedi na
sledovani pacient( v ¢ase po operaci a na sledovani dlouho-
doba (14). Z porovnani kvality Zivota s bé&znou populaci
pomoci obecného dotazniku WHOQOL-BREF vyplynulo, ze
nemocni v remisi nemoci maji srovnatelnou kvalitu Zivota
s bé&znou populaci. V nékterych doménach (socialni, vlivy
prostfedi) hodnoty naméfené v nasem soubory u pacientd
v remisi byly dokonce vyznamné vy$si. Vychazime z predpo-
kladu, Ze ocitne-li se jedinec v podminkach dlouhodobého
onemocnéni, snazi se prizplsobit tak, aby byl s Zivotem spo-
kojen, a upravi sva ocekavani zménénym podminkam
v nemoci (1). Tento nas nalez je v souladu i s dal§imi studie-
mi, ve kterych je kvalita Zivota u pacientd v remisi srovnatel-
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na s kvalitou Zivota kontrolniho souboru zdravé populace (15,
16). Na globalni otazku ¢&. 2 tykajici se zdravi skoruji pacien-
ti jak aktivni, tak i v remisi signifikantné nize. WHOQOL-
BREF je v klinické praxi stéle vice vyuZivan pro svou dostup-
nost a dobra psychometricka kritéria. Cetné narodni
validizace dotazniku nam umozniuji porovnani kvality Zivota
u dalSich nemoci a v riznych zemich (17). V nasi praci jde
o prvni pouziti obecného dotazniku WHOQOL-BREF u idio-
patickych stfevnich zanétd. V pracich, které byly dosud spo-
lu s timto dotaznikem publikovany, je kvalita Zivota naSich
pacientl s IBD leps$i nez kvalita Zivota pacientd s revmaticky-
mi chorobami, schizofrenii ¢i diabetem (18, 19). Hodnoceni
kvality Zivota provadéna v Indii a v Ciné pomoci obecného
dotazniku WHOQOL-BREF jsou zajimava ke srovnani s nasi
populaci. Nemocni skoruji vy$e v socialni doméné a v domé-
né prostredi. Mlze to odrazet silnou podporu rodiny v téchto
zemich. Na druhé strané v téchto oblastech je horsi pristup
ke zdravotni péci, a proto také oCekavani pacientd byvaji
mensi (20). V budoucnu pfedpokladame vétsi rozsifeni toho-
to obecného dotazniku kvality zivota.

Kvalita Zivota naSich pacientd hodnocena specifickym
dotaznikem IBDQ je srovnatelna s kvalitou Zivota v fadé
evropskych zemi i v zamofi. Ve shodé s naSi studii panuje
vyznamny vliv aktivity nemoci na kvalitu zivota nemocnych.
Mezinarodni srovnani téchto studii proved! Pallis (21).

ZAVER

Pro hodnoceni kvality Zivota byla pouzita kombinace obec-
ného a specifického dotazniku. Byl prokazan vyznamny vliv
aktivity nemoci, hodnocené pomoci CDAI, na kvalitu Zivota
ve v8ech doménach u obou dotaznikd. Jak bylo pfedpokla-
dano, pacienti s vy§§im CDAI vykazovali nizsi kvalitu zivota,
zatimco pacienti v remisi onemocnéni méli pti hodnoceni
obecnym dotaznikem WHOQOL-BREF kvalitu Zivota srovna-
telnou s béznou populaci.

Zkratky
CDAI — Crohn’s Disease Activity Index
HRQOL — Health Related Quality of Life
IBD — Inflammatory Bowel Disease
IBDQ — Inflammatory Bowel

Disease Questionnaire
SD — smérodatna odchylka
WHO — World Health Organization
WHOQOL-100 — World Health Organization Quality

of Life Questionnaire
WHOQOL-BREF — World Health Organization Quality
of Life Questionnaire — zkracena verze
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Specialni sdéleni

Soucasna klinicka medicina -
jistoty a nejistoty

Pacovsky V.

Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékarska fakulta, Ill. interni klinika VFN

SOUHRN

Prace se orientuje na vybrané tvahy o sou¢asné klinické mediciné. Vyty€uje hlavni oblasti jejiho zajmu a charakteristické znaky, jimiz
jsou spojené teorie a praxe, zvlastnosti klinického mysleni a rozhodovani, pojeti klinické mediciny jako védy. Autor se zabyva jistota-
mi a riznymi formami vahani klinického Iékarstvi, také problémy, které pfinasi pokrok a poznani.

Kli¢ova slova: klinicka medicina — pojeti, klinickd medicina — charakteristické znaky, pokrok |ékafské védy a souvisejici problémy

SUMMARY

Pacovsky V. Contemporary clinical medicine — assurances and uncertainties

Selected topics in the contemporary clinical medicine are reflected. The main fields of interest and characteristic features unifying the-
ory and praxis are outlined; specificities of clinical thinking and decision making, and conception of clinical medicine as a scientific dis-
cipline are presented. Author deals with assurances, various forms of irresolution in clinical medicine and with problems resulting from

the scientific progress.

Key words: clinical medicine — the conception, clinical medicine — characteristic features, progress in medical science and related pro-

blems.
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definicemi jsou obvykle potize. Pojem klinicka medici-
na (KM) je vS8ak pro vétSinu zdravotnikll v podstaté
prdzra€ny, protoze vétsina z nich se v KM profesné anga-
zuje. Védi, ze klinicka medicina je kombinaci poznani, etic-
kého chovani a praktickych ¢inll. Scientia, sapientia a ratio
jsou tu v souznéni. KM je v permanentni opravé, vyviji se
a méni, ma vzdy dobové roucho a ani sou¢asna KM nema
definitivu.

KM byla (a stdle je) spojovana s rdznymi formami
snezdravi“, pfedevS§im v8ak s nemocnym jedincem, s pa-
cientem, tedy Clovékem néjak trpicim. Ten stlné na lGzku
(odtud ostatné etymologicky pochazi i nazev KM: kliné —
l0zko, klinein — lezet). Stonani na lizku okoli vnima zfetel-
néji jako nemoc snad také proto, Ze se nemocni v dobé své-
ho stonani stavaji zavislymi na jinych, jsou opravdu ne-
mocni. O nemocné se odedavna peCuje doma, v jejich
zvyklém prostfedi (teprve nyni se v8ak vzil odborny termin
,home care®). Pacient ovséem mUze byt také hospitalizovan
ve vhodné instituci a o€ekava, Ze tu bude pfijiman skute¢né
jako ,host“. Stale se zvySuje pocet téch jedincl, ktefi se
svymi problémy za zdravotniky dochazeji. Sou¢asna KM
ma ovSem i nova paradigmata. Zaméruje se totiz také na lidi
dosud zdravé a stara se o to, aby neonemocnéli. V primar-
ni prevenci se napfiklad orientuje na preventabilni chorob-
né stavy, umi identifikovat a dokonce méfit rizika nemo-
ci. KM mysli nejen na to, co je, ale i na to, co by s pacientem

mohlo byt. Usiluje, aby choroba, jestlize jiz vznikla, neméla
nasledky, a odstrariuje nasledky, jestlize k nim jiz doSlo (to
déla napt. rehabilitace).

Soucasna KM ma v neposledni fadé novy rozmér v tom,
ze vnima Clovéka jako soucast lidského spolecenstvi. RozSi-
fuje svidj zajem na rdizné oblasti ,popula¢ni mediciny” (epide-
miologické metody prace v klinické praxi, populacni scre-
ening metabolickych poruch). KM respektuje zdravotni péci
jako véc vefejnou (res publica). Proto vstupuje do riznych
forem komunitni mediciny a od spole€nosti o¢ekava podporu
v péli o zdravi. Lékafstvi neztraci vaznost pfiznanim, ze
neplati ,nulla salus extra medicinam“ a Ze ¢lovék na své
neduhy potfebuje vzdy pouze Hippokrata.

Predkladam neékolik vybranych namétd jako podnét
k zamysleni o klinické medicingé sou¢asné doby. Snazil jsem
se, aby to bylo srozumitelné (a tim i zjednoduSené) nahléd-
nuti do Siroké oblasti KM.

KOMPLEMENTARITA TEORIE A PRAXE

Pro soucasnou KM je charakteristické sklinéni teorie
a praxe, jejich komplementarita.

Teorie (théoria) ma v KM Sirokou naplh. Je to pfedevSim
poznavéani (gnose). Teorie shromazduje nové diléi poznatky
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prof. MUDr. Vladimir Pacovsky, DrSc.

Vinarska 3, 170 00 Praha 7

e-mail: pacovska3@seznam.cz, vladimir.pacovsky @email.cz
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z riznych védnich oborl a jejich vyznam zvySuje tim, ze hle-
da jejich vzajemné vztahy, integruje je, pofada do systému,
viazuje do logického kontextu. Snazi se je také vysvétlovat.
Teorie je Zzivnou matkou kazdého klinického oboru, tvarkyni
jeho ,filozofie®, pojeti, know-how. Teorie ma také funkci pro-
gnostickou, identifikuje rozpoznatelné trendy a pfipravuje
praxi pro jejich pfijeti. VyznaCuje se schopnosti realizacni,
praxi inspiruje. Klinik klade teorii otazky z praxe a o¢ekava od
ni srozumitelnou odpovéd. Oplatkou praxe teorii nabizi ové-
feni jejich predstav. Teorie vypracovala celou metodologic-
kou soustavu klinického vyzkumu.

Teorie je ucitelkou klinického mysleni. To je zaloZzeno na
logicky uspofadanych faktech (znalostech, védéni), ale také
na rozumu (ratio), je raciondlni. Kdyz rozum proti naSemu
mysSleni a jednani néco namita, maze to byt varovnym zna-
menim; i Iékaf potfebuje ,zdravy selsky rozum®. Klinik klade
otazky také sam sobé, pracuje, i kdyz ,pouze” pfemysli. To
umozriuje fesit i slozité situace na zékladé vlastni rozvahy.
Mladi Iékafi se vSak nejednou spokojuji pouze s pfedem pfi-
pravenymi a jednodu$e usporfadanymi navody, pfipravenymi
k okamzitému pouziti, bez vlastniho uUsili. Lze to nazvat
instantnim myslenim. To je podporovano snadno dostupnou
diagnostickou technologii. Nelze zapominat, ze klinické
vySetfeni neni automat na vysledky a potfebuje mentalni
autorizaci (coZz ovéem nema odrazovat nezkusené od nahli-
zeni do kompendii a pfirucek).

Klinicka praxe je cilevédoma aktivita, ktera ma urcity
zamér, intenci. Klinici jednaji podle pfedem promysleného, po
uvaze. Informace ovéem nemohou jen sbirat, musi je také
vyuzivat.

Klicovym atributem KM je rozhodovani. Vybirame z riiz-
nych nabidek moznosti, které praxe nabizi. Rozhodovani je
ovlivnéno mnoha faktory. Rozhodovani pfedevSim neni
mozné bez informaci. Ty vSak v KM maji diferentni stupen
jistoty. Klinik musi nékdy jednat, aniz by védél. Pacientovi
tézko pomuze |ék, objeveny po jeho smrti. Moudfi Iékafi
proto nékdy volaji na pomoc urdita eticka pravidla: primum
non nocere — kdyz uz nem(ize$ pomoci, alespofi neskod.
Zkus pacienta uzdravit, a neni-li to mozné, pomoc mu
s nemoci alesponi Iépe zit. Snahou klinického rozhodovani
je rovnovaha mezi maximem a optimem. Spatnym radcem
pfi rozhodovani je tzv. opatrnd, defenzivni, alibistickd medi-
cina, nec¢innost pfi strachu z odpovédnosti ¢i obava z moz-
nych chyb.

V aktivitach klinické praxe méa vyznamnou ulohu klinicka
inteligence. Psychologové nas poucili, ze existuji rdzné
podoby inteligence. Klinicka inteligence se vyznacuje umér-
nym zastoupenim inteligence analytické (jak najit spravné
feSeni rozmanitych praktickych situaci) a kreativni, tvofivé
(schopnost pfevadét napady do praktickych vystupt). Klinic-
ka inteligence radi zdravotnikim, jak informace, uloZené
v zasobarné védeéni, v potfebném okamziku spravné Cist.

Pfi Gvahach o soucasné KM stoji za pozornost tymova
prace. Ta umoznuje vzajemny informacni transfer, potfebny
mezioborovy a mezi profesni dialog. Kazdy €len vklada do
tymu svij znalostni kapital. V klinickém tymu se vstfebavaji
a zaroven vydavaji myslenky. Charakteristické pro tym je sdi-
leni spole¢enského a pracovniho prosttedi, také hodnoto-
vych struktur, napf. kvality interpersonalni mravnosti. To vée
vytvari homologii — rozuméni si.

Typickym znakem soucasnosti je zména ve struktufe
pecujiciho tymu. Jeho rovnopravnymi Cleny se stavaji
reprezentanti tzv. teoretickych oborll mediciny, napf. pato-
logové, molekularni biologové, biochemici. Pfibyvaji spe-
cialisté nelékafskych profesi s riznou kompetenéni mohut-
nosti (dialog o ni je stale velmi zivy). Tradici m& pusobeni
klinickych psychologt v rdznych ,somatickych oborech* KM
(na nasi klinice jsme kdysi meéli atestovaného psychiatra
a dokonce klinického sociologa). Vzriista role pacienta
jako ¢lena tymu. Pacient neni jen divakem déni kolem
sebe, je pfimym u€astnikem. Neni jiz jen ne-mocny, ale je
naopak mocny (spolu)rozhodovat sdam o sobé. Zvlasté kli-

¢ova rozhodnuti by mél dobfe informovany pacient udélat
sam. Handicapem pfi takovém rozhodovani je ovSsem infor-
macni asymetrie ve srovnani s Iékafem, vyhodou pak to,
Ze stéale vice lidi véfi mediciné jako védé a zacind ménit
své postoje k vlastnimu zdravi (potlacuje napf. své ,zhoub-
né chovani“).

KM klade ddraz na komunikaci s pacientem (tim se liSi
spolupraci (compliance). Ta je dulezita tim spiSe, ze KM je
orientovana na rozpoznani pacientovych problémud. Problém
je vzdy vyzvou k feSeni, coz neni mozné bez spoluprace
s tim, kdo problém vnima jako svou osobni zalezitost.

KLINICKA VEDA

Soucasna klinicka medicina je védecka medicina, je zalo-
zena na dikazech (evidence based medicine). Védecké je to,
co je objektivné prokazatelné, co je ovéfitelné, nejen uvéri-
telné. Klinicka véda nahradila dojmy, doktriny, hypotézy, tra-
dovana dogmata, dokonce i Cistou empirii (i zkuSenost mize
byt klamava) souborem védeckych poznatkd.

Lékarska véda vSak neni bez problém(. Nemize dat
odpovéd na $patné polozené otazky. Kdybychom vzdy
postupovali rigor6zné jen podle pravidel védy, prestali
bychom si s pacienty rozumét, narusila by se konkordita mezi
nami. Klinik musi byt i dnes jakymsi ,zazratnym |ékafem®,
ktery svému pacientovi rozumi, zazene jeho obavy, da mu
nadgji na uzdraveni, také viru v 1éCebnou silu lékaistvi (vis
medicatrix). | dnesni |ékafi védi, Ze mnozi pacienti potfebuji
k uzdraveni vice nez lék. Proto usiluji o ziskani divéry pa-
cientl sugestivni svépomoci, i kdyz uzivaji racionalni védec-
ky zdlvodnénou lécbu. Vzpomerime napfiklad na placebo
efekt. V tomto smyslu ,,ars medicinae“ — a nikoliv véda —
déla medicinu ,éarovnou“. Pravem nékdy mluvime o lékaf-
ském uméni. Klinickd véda ma s uménim opravdu mnoho
spole¢ného. Je to napftiklad tvarci ¢innost — kreativita (poeti-
ka), emocionalita, inspirace, snaha o vystizeni reality, schop-
nost pracovat s neverbalnimi projevy, intelektualni
potéSeni. KM je uméni, jak zachazet s védénim. Ars medi-
cinae neznamena ovSem pouze jednoduchy preklad Skolnich
ucebnic (ars — uméni). Je to totiz také znalost, dovednost,
zrucnost, opirajici se o osvédcené zasady a pravidla. Proto
fikdme, ze postupujeme ,lege artis“. Analogicky existuje také
ars vivendi — umeéni zit, ars amare — uméni milovat, ars mori-
endi — uméni umirat, coz je pro KM zvlast dulezité.

RUZNE TVARE KLINICKE MEDICINY

KM ma minulost, sou€asnost i budoucnost. Kazda etapa
v pribéhu déjin mediciny se vyznacduje svymi zvlastnostmi;
jsou vSak také jejich katény, spojovaci fetézce. Jednim z nej-
né, holisticky (jak se nyni ¢asto fika). To je kAnonem medici-
ny od davnych dob, kdy se poznalo, ze ¢lovék ma nejen
sOma, ale i psyché, také duchovni zivot, spiritualitu. MySlen-
ka celistvosti nemalo napomohla tomu, Zze sou¢asna KM je
pojimana jako komplexni, integrovany, mezioborovy
a organizovany systém. Toto paradigma ma rizné konkrét-
ni podoby. Objevily se napfiklad nové klasifikacni systémy
a praxe prijala dfive neznamé jména komplexnich diagnéz
(metabolicky syndrom). Existuje termin geriatricka krehkost
(fragility). Krehkost se projevuje postupujici disabilitou
v oblasti somatické, kognitivni, senzorické €i socialni a vede
Casto k ,necekané” dekompenzaci celkového stavu seniord.
Na tezi komplexniho, mezioborového a integrovaného systé-
mu jsou postaveny i mnohé dllezité intervenéni metody, kte-
ré jdou ,napfi¢ nemocemi“: neonatologie, geriatrie, intenzivni
péce, paliativni medicina a tfeba i psychoterapie. Dnesni KM
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respektuje rizné dimenze lidské osobnosti. Proto mezi své
ukoly pfijima identifikaci potfeb nemocného a snazi se je
uspokojovat v celé jejich hierarchické pyramidé od bazalnich
potfeb fyziologickych (neni-li nemocny schopen délat to sam)
az k vrcholné potfebé bezpedi, lasky, uznani, autonomie
a svobody.

NEJISTOTY KLINICKE MEDICINY

V KM jsou provéfené jistoty, ale také skute€nosti, na néz
nelze pohlizet pouze jedinym panoramatickym pohledem.
Také teSeni nékterych probléml ma nékolikeré moznosti.
Dobrym ukazatelem spravné cesty je tu konsenzus, dohoda
odbornikl. Konsenzus dava klinické mediciné pfivétivy profil,
coz by mohlo byt vzorem politikdm. Vyhoda konsenzu se pro-
jevuje jiz v odborné terminologii. Tak tfreba reprezentanti jed-
notlivych diagnostickych metod a technologii rozuméji pod
stejnym pojmem rozdilné situace. Bez konsenzu bychom se
navzajem sotva chépali. Bez dohody by nebyly komplexni
preventivni programy, multicentrické studie klinického zkou-
Seni novych 1ékl, rozumna doporuceni diagnostickych
a léCebnych postupl atd.

Ne vzdy je vSak mozné vyuzit pouze lakavé nabidky kon-
senzu; pfi tiibeni nazord se orientujeme také podle jinych
smérnikl, naptiklad podle reality sou¢asnosti.

Dejme si pfiklady pochybnosti v KM: Klinici nékdy vahaji,
zda cilem jejich péce o konkrétniho nemocného ma byt
odstranéni ptiznakd jeho nemoci ¢&i jen dosaZeni jeho dobré
pohody (well being). Divéfuji vysledkdim kontrolovanych stu-
dii 0 obecné prospésnosti urcité 1éCby, sou¢asné vsak citime,
parametrd konkrétniho jedince. Usilujeme, aby léCebné
postupy byly pro pacienta co nejvétSim beneficiem, ale vime,
Ze terapie mu mUze pfinést nové nesnaze, mozna vétsi, nez
byly ty plvodni.

Pod rlznym zornym uhlem Ize posuzovat problematiku
celistvosti KM na strané jedné a specializaci uvnitf jednotli-
vych oborl €i uvnitf jednotlivych profesi. Napfiklad nékdy
nam pomuze klinickd moudrost: Pfikladem jsou aktualni dva-
hy o specializaci (v€etné postgradudlni vychovy specialistd).
Pod riznym zornym Uhlem Ize vnimat zavazny problém KM,
jeji progredujici desintegraci, zkonkrétnénou diskurzem
o0 specializaci. Na vySetfovani a lé¢eni nemocného se podili
stale vétsi pocet odbornikd, ktefi mohou mit rozdilné nazory
na pacientovu nemoc. Soucasna KM nepochybné potfebuje
rozumné specializace, sou¢asné se vSak musi reintegrovat,
ov§em na jiné Urovni a v jinych podobach. Jen tak maze napl-
nit své paradigma o komplexnosti, mezioborovosti a efektiv-
nim organizacnim systému zdravotnické péce. Vzrlista
vyznam ,reintegrator(”, ,odbornikd na celého ¢lovéka“ (prak-
ticti 1ékafi, oSettujici |€kafi, tzv. primarni sestry). Specializace
¢i dokonce superspecializace se odehrava uvnitt velkych

Iékafskych oborl, uvnitt jednotlivych profesi (mame naptiklad
sestry specializované na oSetfovani nehojicich se ran, na
péci o kolostomiky, na infuzni terapii atd.). To v8ak nesmi
znamenat, Ze zmizi vSeobecné sestry s odbornymi aktivitami,
které odpovidaji jejich oznaceni, ¢i Ze se zapomene na to, ze
vétSina lékarl ma titul MUDr., tedy doktor veskeré mediciny.

USPECHY A STINY POKROKU

Den po dni se kazdy zdravotnik presvédCuje, jak se
v mediciné posouvaji hranice mozného a jaké to ma duisled-
ky — pozitivni i negativni. Jako kazdy pokrok, pfinasi progre-
se poznani a jeho prakticka realizace nové problémy i kli-
nické mediciné. Klinicka véda nékteré problémy dokonce
sama rodi. Objev antibiotik a jejich zavedeni do praxe zna-
mena nepochybné prevrat v [ékafstvi. Vyrazné vSak stoupéa
rezistence na ATB a na antibiotickou Ié€bu Ize i zemfit. Nové
zdravotnické technologie prevratné zménily KM a umoznily
vznik jejich novych oblasti (zobrazovaci metody, intenzivni
péce, roboticka medicina), ale jsou i ,Skody“ z techniky (pro-
blém dostupnosti, syndrom zavislosti na technice, selhani
techniky).

Prevladaji vSak pozitiva pokroku. Je nepochybné, Ze lidé
ziji dnes déle nez dfive, jsou zdravéjsi a snad i spokojenéjsi.
Stale vétsi pocet mladych ma Sanci, aby se stali starci. Sta-
rame se ovSem o narGstajici poCet chronicky nemocnych,
ktefi by byli v dfivéjSich dobach zemfreli, ale nyni jesté stale
ziji (a nékdy velmi dlouho), ale s limitujicim funk&nim poten-
cidlem a s potfebou dozivotni medicinské péce a lidské
pomoci. A tak se otevira Siroky prostor k ivaham o realnych
moznostech, jak nabidky pokroku moudfe vyuzit. My jako
zdravotnici i laicka vefejnost se nespokojujeme pouze s udr-
zenim nynéj$iho stavu zdravotnictvi a véfime spiSe v bez-
mezny model pokroku, vyvoj bez hranic a jakéhokoliv ome-
zeni (D. Callahan). To v8ak narazi na ¢etné problémy nejen
ekonomické (navzdory vSeobecnému bohatnuti nikdy nebu-
deme mit, co bychom si prali), ale i jiné (napt. etické, jsou
také etické meze pokroku), persondlni (potfebné pocty kvali-
fikovanych pracovnikd). P¥i pokusech o feSeni potfebuje
zdravotnictvi a KM pomoc jinych, napf. politickych, struktur
spole¢nosti (,zakonodarna moudrost®), sdélovacich prostfed-
ki (spravné informovana verejnost) i jedinct (prevzeti spolu-
odpovédnosti za vlastni zdravi).

VéFim, Ze spojenym Usilim se podafi Uspésné fesit ales-
por nékteré problémy.

Zkratky
KM - klinicka medicina
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Transkripéni faktory
u lymfoidnich regulatoru

V identifikaci progenitorovych lymfoid-
nich bunék byl u¢inén pokrok, ale je tfeba
identifikovat transkripéni faktory. Je popsa-
na ne€ekana funkce produktu myeloidniho
onkogenu Mef2c, jehoz deficience je spoje-
na s hlubokym defektem produkce B-bunék,

T-bunék, NK- a progenitorovych lymfoidnich
bunék s posilenim nastupu B-bunék. Tento
multipotentni onkogen je zapotfebi pro
nalezitou expresi klicovych lymfoidnich
regulatorti a pro restrikci osudu myeloidnich
bunék. Je to také transkripéni ter¢ pro faktor
PU-1 v dobé lymfopoézy. Mef2c je tedy
dllezitou slozkou transkripéni sité, ktera
reguluje multipotentni progenitory.
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Specialni sdéleni

Co je to spiritualita a ¢emu prospiva

NesSpor K.

Psychiatricka l1é¢ebna Bohnice a Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

SOUHRN

V roce 2006 jsme na stejné téma publikovali v Casopisu Iékait ¢eskych prehled z literatury (1). Od té doby pfibylo odbornych praci,
které se zabyvaly spiritualitou (podle databaze U. S. National Library of Medicine 3948 praci ke dni 27. bfezna 2009, oproti 2805 pra-
cim na konci roku 2006). Nabizime zde proto stru¢ny, aktualizovany prehled toho, co je podstatou spirituality, jaké ma spiritualita prak-

tické dusledky a jak spiritualitu rozvijet.
Klicova slova: spiritualita, medicina, zdravi, prevence lécba.

SUMMARY

Nespor K. What is spirituality and how it helps

In 2006 we reviewed the medical aspects of spirituality in this journal (1). Since the end of 2006 till March 27th 2009 the number of
papers dealing with spirituality in the database of U. S. National Library of Medicine increased from 2805 to 3948. We present brief
updated review what spirituality is, what its medical consequences are and how it can be developed.

Key words: spirituality, medicine, health, treatment prevention.

Cas Lék ces 2009; 148: 209-210.

PRVKY SPIRITUALITY (DUCHOVNOSTI)

® Duchovnost dava smysl minulosti, pfitomnosti i budouc-
nosti.

* Duchovnost pomaha rozliSovat hodnoty.

® Duchovnost zahrnuje transcedenci Cili
s nécim, co presahuje osobni ja.

* Duchovnost vede k spojeni se sebou, s druhymi lid-
mi, tradici, pfirodou, Bohem, Vys§i silou nebo vesmi-
rem.

* Duchovnost napomaha vnitfnimu rGstu a rozvoiji.

zkuSenosti

PRAKTICKE DUSLEDKY SPIRITUALITY

+ Lepsi dusevni stav ve zdravi i nemoci.

+ Vy8Si odolnost vi¢i stresu a lepSi zvladani zatézovych
udalosti, jako jsou bolest nebo ovdovéni.

+ Obvykle i lepsi spoluprace pfi 1éCbé a jeji lepsi pribéh.

* Prevence i IéCba navykovych nemoci.

+ NizSi riziko pfed¢asné smrti.

* Lepsi schopnost se vyrovnat se smrti.

* Nékteré nabozenské zasady a doporuceni prospivaji
zdravi a motivuji ke zdravému zivotu (nekoufit, nezneuzi-
vat alkohol a vyhybat se hazardu).

* Nékteré formy duchovniho Zivota zlepSuji sebeovladani.

* Nabozenské a duchovni ritualy poskytuji pocit jistoty
a bezpedi.

+ Duchovni Zivot posiluje nadéji.

* Duchovni zivot obvykle napoméha vétsi stabilité rodin-

mezilidskych vztahd.

RIZIKA

Rizika souviseji s véroukou konkrétnich nabozenstvi nebo
osobnosti jejich predstavitelt ¢i nasledovnikd, ne s duchov-
nosti jako takovou. Sem patfi naptiklad:

« pocit vyluénosti a nadfazenosti,

+ odmitani prokazatelné ucinnych Ié¢ebnych nebo preven-

tivnich postupt.

JAK ROZVIJET SPIRITUALITU?

Zde zalezi na duchovni orientaci toho kterého ¢lovéka
a jeho preferencich. NejobvyklejSi formy duchovniho zivota
zahrnuji u€ast na nabozenskych obfadech, praktikovani
modlitby, mantry nebo ritudlu, studium duchovni literatury,
meditace — at nehybné, nebo za pohybu (napf. jéga nebo

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Karel Nespor, CSc.

181 02 Praha 8, Ustavni 91

fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k@seznam.cz
internet: www.plbohnice.cz/nespor
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¢chi-kung), nechat se okouzlit pfirodou, dobrym uménim, a povzbuzujte je k duchovnimu Zivotu. Duchovni Zivot mize
navstéva posvatnych mist, vyuzivani symboll, kontakty  zvySit odolnost zdravotnik( vici profesionalnimu stresu.
s duchovné zalozenymi lidmi, pomoc druhym, dobro&innost

atd.

LITERATURA

CO Z TOHO VYPLYVA PRO LEKARE 1. Nespor K, Csémy L. Spiritualita v medicing. Cas Lék &es 2006;

A ZDRAVOTNI SESTRY?

145(9): 743-745.

Informujte pacienty, ze néjaka forma duchovniho zivota je
prospésna. Respektujte duchovni hodnoty pacientd

FARMAKOTERAPIE PRO PRAXI

SCHIZOFRENIE

A JEJi LECBA | 2. vydani

Eva Ceskova

« diferencialni diagnéza
» farmakoterapie
¢ chyby a omyly

JESSENIUS MAXDORF

SCHIZOFRENIE A JEJI LECBA

Eva Ceskovd

Druhé rozSitené vydani uspésdné publikace se zabyva schizofrenii, one-
mocnénim, které je laickou vefejnosti povazovano za katastrofické, a na
néz podobné nahlizi i fada Iékafl somatickych oborl. Situace se vsak jiz
zmeénila, pokrok byl u€inén hlavné v lécbé schizofrenie, nadéjné jsou
i nové pomocné metody (zobrazovani mozku, psychoendokrinologické
parametry). Nemocni se v pocatecni fazi onemocnéni obraceji nejCastéji
na lékare prvniho kontaktu. Proto je nezbytné, aby prakti¢ti 1ékafi poznali
psychotické projevy a pfi nespecifickych inicialnich pfiznacich pomysleli
na moznost schizofrenni poruchy. Prakticti 1ékafi tvofi vyznamnou Cast
odborniku, ktera muze prispét k destigmatizaci psychiatrie. Kniha je urce-
na hlavné Iékaflim nepsychiatrim a jejim cilem je rychle se orientovat
v novych poznatcich o schizofrenii a jeji |€Cbé.

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2007, 104 stran, edice Farmakoterapie pro praxi, cena 195 K¢, formdt
110 x 190 mm, broZované, ISBN: 978-80-7345-114-1.

Objednavky muizete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uved'te i jméno
Casopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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12. celostatni konference
DNA diagnostiky

12. celostéatni konference DNA diagnostiky se konala tentokrat o néco dfive, nez je tradicné zvykem. Probihala
24. a 25. listopadu v Brné v prostorach rezidence ochrance lidskych prav, které umozniuji jak prezentaci odbor-
nych pfispévka, tak umisténi stankd firem podilejicich se vyznamnou mérou na sponzorovani konference.
Zahéjeni bylo vénovano vzpomince na naseho kolegu RNDr. Libora Kozaka, ktery minulého roku zahynul pfi vystu-
pu na Mt. Everest. Libora Kozaka jsme si vazili nejen pro jeho profesionalni kvality, ale zvlasté pro jeho vyjimecné
povahové vlastnosti, které jako by se do dnesni doby pfili§ nehodily. Konference se zu¢astnil i jeho bratr, ktery jeho
jménem zalozil nadaci na podporu mladych védcl pracujicich v oblasti molekularni biologie. Ti, ktefi Libora Koza-
ka znali, védi, ze byl zanicenym a velmi dobrym fotografem. Na upominku byla v pfedsali konferencniho salu umis-
téna vystava fotografii, které potidil pfi svém pobytu v USA.

Dvoudenni program konference byl rozdélen do péti tematickych sekci. V sekci monogennich onemocnéni
vystoupilo osmnact pfednasejicich, v sekci onkogenetiky zaznélo sedm velice zajimavych prednasek, v sekci
komplexnich chorob prezentovalo svoji praci Sest prednasejicich a v sekci farmakogenetiky i forenzni genetiky
bylo za velkého zajmu pfedneseno po trech prezentacich. Dale zaznél i pfispévek zabyvajici se pravnimi aspek-
ty DNA vySetfeni. V paralelné probihajici posterové sekci se prezentovalo svymi pracemi tfinact u¢astnikd kon-
ference. Zaveér konference byl tradi¢né vénovan vysledkim mezilaboratorniho porovnavani molekularné gene-
tickych zkou$ek za rok 2008.

Bohaty odborny program doprovézelo nékolika spoleenskych akci. Ugastnici konference hromadné navstivili
Mendlovo muzeum, kde byla pravé instalovana nova expozice. Pobavit se, blize se poznat a popovidat si nejenom
sportovnim vyzitim na kuzelkovém turnaji.

Podle vyjadfeni 202 Uc€astnikl konference byly tyto dva dny pfijemnym a pfitom pfinosnym odskocenim si
z genetickych diagnostickych laboratofi a ordinaci. Velky zajem nejenom ze strany DNA diagnostikd, ale i ze
strany brnénské akademické obce, vedeni a zaméstnancd Fakultni nemocnice Brno a studentd Masarykovy uni-
verzity dokazuje, Zze genetika se stava objektem Sirokého zajmu a ze DNA diagnostika je dnes uz neodmysli-

telnou soucasti Iékarské péce.

RNDr. Iveta Valaskova, prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

SEKCE MONOGENNICH
ONEMOCNENI

Brdicka R.
Geneticka determinace lidské biologie
UHKT a UEM AV CR
e-mail: molgen@uhkt.cz

NaSe antropometrické znaky jsou vzdy do urcité miry deter-
minovany nasim genotypem a jako takové je Ize povazovat za
komplexni znaky s multifaktorialnim typem dédi¢nosti.

Posledni vyzkumy vyS$ettujici genom jako celek nabizeji
nové moznosti identifikaci na vytvoreni znaku podilejicich se
gend, jejich vzajemnych interakci, interakci s prostredim,
a nejen ve vékovém prifezu, ale i béhem nasi ontogeneze.
Jejich zavéry v8ak naradzeji na mnoho faktorl, které zne-
snadnuji vzajemné porovnavani vysledka.

Valagkova 1123, Flodrova E'2, Svandova E3,
Prasilova S'-2, Gaillyova R'2, Novotny T.*
Mutacéni analyza gent pro ryanodinové
receptory jako ¢asna diagnostika fatalnich
onemochnéni srdce a skeletalniho svalstva
'OLG FN, Brno
2| ékarska fakulta MU, Brno
SPrirodovédeckd fakulta MU, Brno
“Kardiologicka klinika FN, Brno
e-mail: ivalaskova@fnbrno.cz

Zakladni proces ve fyziologii srdce a svall je rychla mobi-
lizace vapniku ze sarkoplazmatickaho retikula (SR) do cyto-
solu, ktera spousti aktivaci kontrakénich elementl. Kanaly
regulujici délku a amplitudu vapnikového efluxu ze SR jsou
ryanidinové receptory (RyR). Existuji tfi subtypy téchto prote-
inG: RyR1 je exprimovan hlavné ve skeletélnich svalech,
RyR2 vysoce reprezentovan v srde¢ni tkani a RyR3 je prefe-
ren¢né exprimovan v mozku. Prvni dikaz, ze genetické cho-

Adresa pro korespondenci:
RNDr. Iveta Valaskova
Oddéleni OLG FN Brno
Jihlavska 20, 625 00 Brno
e-mail: ivalaskova@fnbrno.cz
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roby mohou byt asociovany s mutacemi ryanodinovych
receptorech pochazi ze studii provadénych na izoformé ze
skeletalniho svalstva. RyR1 mutace jsou asociovany s pre-
dispozici ke dvéma chorobam, maligni hypertermii (MH).

MH je farmakogenetické, autozomalné dédi¢né onemoc-
néni kosterniho svalstva, predstavujici zavaznou, potencio-
nalné letalni komplikaci celkové anestezie. Manifestuje na
zakladé geneticky podminéné dispozice po expozici volatil-
nich anestetik. U vnimavého svalu (ij. svalu se zménénou
funkci RYR1) pfi kontaktu se spoustéci latkou dochazi ke
zvySenému uvolfiovani kalcia spojenému s poruchou jeho
zpétného vychytavani. Vysledkem je zvySena intracelularni
koncentrace kalciovych iontl, v ddsledku ¢ehoz nastava pro-
tahovana svalova kontrakce a rozviji se hypermetabolicky
stav s nadprodukci zejména CO,, laktatu a tepla. Na urovni
celého organismu pak dochazi k rozvoji klinického stavu tzv.
MH krize, ktery bez v€asné a intenzivni terapie mlze plsobit
letalné. Pfesné stanoveni diagnézy u pacientl, u nichz na
zakladé rodinné €i osobni anamnézy existuje podezfeni
z nosicstvi dispozice k rozvoji MH, vychazi z pozitivniho
vysledku tzv. in vitro kontrakéniho testu (IVCT) provadéného
na vzorku svalové tkané ziskaném otevienou biopsii. Dia-
gnostickou alternativu tohoto vysoce invazivniho testu pred-
stavuje mutaCni analyza genu pro ryanodinovy receptor
(RYR?1), ktery je v asociaci s onemocnénim MH. Vyznamnym
zplsobem doplfiuje a zpresnuje klinickou diagnostiku. Ma
nenahraditelnou Ulohu zvlasté pro détské pacienty, nebot
provedeni IVCT u déti je limitovano potfebnym mnozstvim
svalové tkané — tedy vékem, resp. hmotnosti ditéte. Velkym
prinosem je také pro pfibuzenstvo MHS jedince s jiz potvrze-
nou kauzalni mutaci, kdy je odbér periferni krve pro izolaci
DNA neporovnatelné méné zatézujici nez IVCT.

Mutace v genu RYR2 jsou spojeny s onemocnénim kate-
cholaminergni polymorfni ventrikularni tachykardii (CPVT)
a arytmogenni dysplazii pravé komory. Obé nemoci jsou spo-
jeny se zatézi indukovanou ventrikularni arytmii a vysokym
rizikem nahlé smrti (Bagattin et al., 2004). Vyzkum ukazuje,
ze az 50-55 % CPVT je zpusobeno mutaci v genu RYR2
(Napolitano and Priori, 2004). Pfesny mechanismus plisobe-
ni mutaci neni jesté zcela objasnén. Predpoklada se, ze
mutace zvySuji citlivost ryanodinového receptoru k hladiné
vapniku uvnitf SR, a tim zplsobuji jeho Unik do cytosolu
béhem diastoly a pozdni nésledné depolarizace (DAD —
delayed after depolarization), coz vede k arytmiim. U pacien-
tl s CPVT proto ¢asto dochazi k fibrilacim, které mohou zpa-
sobit nahlou smrt. CPVT zplsobena mutaci v RYR2 je auto-
zomalné dominantnim onemocnénim. Je charakteristické
absenci jakékoliv strukturni zmény v srde¢ni svaloviné.
Zakefnost choroby je dana jeji povahou, kdy prvotni projev
muze skoncit pro pacienta fatalné. VCasna diagnostika
a screening celé rodiny v navaznosti s vhodnou IéEbou mize
byt rozhodujici. Proto je nutné prozkoumat hloubgji, které
mutace tak fatalni dasledky.

Cilem nasSi prace je prohloubit znalosti molekularné gene-
tickych prvkl v patogenezi onemocnéni asociovanych
s mutacemi v izoforméach ryanodinovych receptort, vypraco-
vat nové diagnostické postupy vychazejici z genetické identi-
fikace choroby a vyuzit je pro v€asnou diagnostiku a preven-
ci téchto chorob, zvySenim drovné diagnostiky snizit
socio-ekonomické naklady spojené s identifikaci RyR defekt-
nich jedincll bez pfedchazejici manifestace choroby.

Préce je podpofena grantem MSMT2B08061.

Tichy L, Blahakova I, Fajkusova L.
Vyuziti metody metylaéni PCR v diagnostice
syndromu fragilniho X chromozomu -
charakterizace premutaci
Centrum molekularni biologie a genové terapie FN, Brno
e-mail: tichy@fnbrno.cz

Syndrom fragilniho chromozomu X je z molekularniho hle-
diska charakterizovan expanzi trinukleotidovych repetic CGG
v promotorové oblasti genu FMR1. Diagnostika tohoto syn-
dromu byla do nedavné doby zalozena pouze na provedeni
PCR, Southern blotu, hybridizaci s radioaktivné znacenou
sondou a naslednou autoradiografii. Nevyhodou tohoto
postupu je Casto komplikované uréeni tzv. premutaci, coz
jsou expanze v rozmezi 55-200 CGG. Zavedeni nové meto-
dy metylacni PCR nam umoznuje s velkou pfesnosti urcit
pocet repetic a rozhodnout tak, zda se o premutaci jedna, Ci
nikoli. Velky vyznam ma presné uréeni poctu repetic zejména
v prenatélni diagnostice, nebot tyto premutace jsou Casto
nestabilni a maji znaCnou tendenci pfechazet v plné mutace
se vSemi dusledky z toho vyplyvajicimi.

Mugova Z', Kfrepelova A', Mazanec R2, Ehler E3,
Jaklova R4, Sedlacek Z.5
Nalez prferuSeni CTG repeticie u myotonickej
dystrofie typu 1
TUBLG FN, Laborator lékafské molekulérni genetiky FNM, Praha
2Neurologicka kiinika 2. LF UK a FNM, Praha
SNeurologické oddéleni, Krajska nemocnice Pardubice
40ddeéleni Iékarské genetiky FN, Plzeri
SUBLG 2. LF a FNM, Praha

e-mail: zuzana.musova@Imfotol.cuni.cz

Myotonicka dystrofia typu 1 (DM1) je najc¢astejSia forma
adultnej muskularnej dystrofie s udavanou incidenciou
1/8000. Jedna se o autozomalne dominantnd chorobu s mul-
tisystémovymi priznakmi postihujucimi kostrové svalstvo, srd-
ce, oCi a endokrinny systém. DM1 je spdsobena expanziou
CTG repetitivnej sekvencie v 3’neprekladanej oblasti protein-
kinazového génu (DMPK gén) na chromozome 19.

V naSom zdeleni informujeme o néleze nepravidelnych
preruSeni CCG na 3’konci polymorfnej CTG repeticie DMPK
génu u dvoch DM1 rodin s expanziou a u dvoch nepribuz-
nych pacientov indikovanych na molekularne-genetické tes-
tovanie DM1 s intermediarnymi alelami so Strukturou pravi-
delne sa opakujuceho hexaméru CTGCCG. Podobnu
Struktdru repeticie popisali autori Leeflang a Arnheim (1995)
u asymptomatického muza s intermediarnou alelou.

Molekularne-geneticka diagnostika DM1 vyuziva na detek-
ciu expanzii jednoduchi metédu TP-PCR (triplet-primed
PCR). V pripade pritomnych CCG preruseni v CTG repeticii
sa nemoze v tychto miestach repetitivny primér amplifikujuci
repeticiu naviazat a TP-PCR neprebehne. Vysledkom je aty-
picky obraz fragmentacnej analyzy, ktory méze viest az
k faloSne negativnemu vysledku.

Podporované z vyzkumného zameru VZ MZO 00064203.

Vondrackova A, Tesafova M, Docekalova D, Zeman J.
Molekularné-biologicka diagnostika
tyrozinémie typu |
Kilinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN, Praha
e-mail: alzbeta.vondrackova@If1.cuni.cz

Uvod. Tyrosinémie typu | je onemocnéni s autozomalné
recesivni dédi¢nosti podminéné poruchou funkce posledniho
enzymu v kaskadé katabolickych reakci aminokyseliny tyro-
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sinu — fumarylacetoacetathydrolasy (FAH, EC 3.7.1.2). Meta-
bolity pfed reakci katalyzovanou FAH a jejich derivaty se hro-
madi a maji toxické a kancerogenni uc€inky. Klinické projevy
tyrozinémie typu | jsou velmi variabilni a mohou se u posti-
zeného jedince objevit kdykoliv od novorozeneckého véku po
dospélost. Incidence tyrozinémie typu | je pfiblizné 1 : 120
000. Gen pro FAH se nachazi na chromosomu 15923-25
a obsahuje 14 exond. V genu FAH bylo doposud identifiko-
vano vice nez 40 patogennich mutaci.

Metoda. U sedmi pacientl s biochemicky diagnostikova-
nou tyrozinémii | byly sekvenovany vSechny exony a pfilehlé
intronové oblasti.

Vysledky. U vSech pacientl jsme identifikovali mutace
v genu FAH. Tfi pacienti byli homozygoty pro mutaci ¢.554-
1G>T, jeden byl homozygot pro ¢.1062+5G>A. Tti pacienti
byli slozenymi heterozygoty: jeden [c.554-
1G>T]+[E6/I6del26], jeden [c.554-1G>T]+[c.579C>A] a jeden
[c.1062+5G>A]+[c.1210G>A]. Mutace ¢.579C>A vedouci
k vytvoreni pfedCasného stop-kodonu (C193X) a mutace
c.1210G>A vedouci k zaméné G404S nebyly doposud
popsany.

Zaveéry. Genotyp FAH jsme vySetfili u sedmi pacientd. Kro-
me tfi jiz diive popsanych mutaci jsme identifikovali dvé nové
mutace C193X a G404S. Glycin v pozici 404 je mezidruhové
konzervovany. Nové mutace nebyly pfitomné v souboru 100
kontrolnich DNA. Identifikace kauzalnich mutaci v genu FAH
u pacientd vyznamné pfispiva ke zlepSeni genetického pora-
denstvi v&etné prenatalni diagnostiky v postizenych rodinach.

Prace byla podporena
1M6837805002 a VZ64165.

vyzkumnym  projektem

Tesafova M', Cizkova A2, Stranecky V2,
Houstek J3, Kmoch S2, Zeman J.!
Mitochondrialni encefalo-kardiomyopatie
s deficitem F1FO-ATPsyntazy je zpusobena
mutacemi v TMEM70
"Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN, Praha
2Jstav dédignych metabolickych poruch 1. LF UK
a Fyziologicky tstav AV CR, Praha
SFyziologicky ustav AV CR, Praha
e-mail: marketa.tesarova@If1.cuni.cz

F1FO-ATPsyntaza (komplex V) je kli€ovym enzymem
energetického metabolismu, jehoz funkci je syntéza bunéc-
ného ATP z ADP s vyuzitim energie protonového gradientu
na vnitfni mitochondrialni membrané. Komplex je tvoren 16
podjednotkami, z nichz dvé jsou kédované mitochondrialni
DNA. Deficit F1FO-ATPsyntazy, charakterizovan vyraznym
snizenim mnozstvi a aktivity (jak syntetické, tak i hydroly-
tické) komplexu ATPsyntazy, byl diagnostikovan u 18 pa-
cientd ze 13 rodin romského plvodu. Od narozeni byla
u pacientl patrna vyrazna hypotonie a u 14 z nich doslo
béhem prvnich dnl zivota k rozvoji hypertrofické kardio-
myopatie. U vSech pacientd byla pfitomna laktatova acidé-
za, zvySené hladiny alaninu v séru a 3-metylglutakonova
acidurie. Padesat procent pacientl zemfelo v prabéhu prv-
niho mésice zivota. U ostatnich bylo patrné neprospivani
a opozdéni psychomotorického vyvoje. Ve vSech dostup-
nych bioptickych a autoptickych vzorcich od pacientd bylo
vyrazné snizeno mnozstvi F1IFO-ATPsyntazy (10 % kon-
trol), u nékterych pacientl bylo snizeno i mnozstvi komple-
xu | a komplexu IV dychaciho fetézce. Aktivita F1FO-ATP
syntazy (hydrolyticka a syntetickd) v kultivovanych koznich
fibroblastech dosahovala maximalné 30 % kontrolnich hod-
not. Kombinaci celogenomového homozygotniho mapova-
ni, studia zmén genové exprese a sekvenacni analyzy kan-
didatniho genu byla u pacientd zjisténa pfitomnost
homozygotni mutace ¢.317-2A>G lokalizované v sestfiho-
vém misté intronu 2 genu TMEM70. Mutace nebyla pFitom-

na v souboru 203 kontrol (103 kontrol bylo romského plivo-
du). Mutace ¢.317-2A>G vede k abnormalnimu sestfihu
a k degradaci transkriptu.

Zaveéry. Mutace v genu TMEM70, ktery je pravdépodobné
esencialni pro biogenezi F1FO-ATPsyntazy, vedou k rozvoiji
neonatélni mitochondrialni encefalo-kardiomyopatie s 3-metyl-
glutakonovou acidurii.

Prace podporena vyzkumnym zamérem MSMO00216220806.

Pourova R', Janou$ek P2, Jurovéik M2,
Dvotakova M2, Malikova M3, Ragkova D4,
Bendova O3%, Astl J5 Seeman P.®
Spektrum a frekvence slc26a4 mutaci
u €eskych neslySicich - vyznamny vyskyt
monoalelickych pacientl
"DNA laboratorf Kliniky détské neurologie FNM, Praha
2Klinika ORL 2. LF UK a FNM, Praha
SUBLG 2. LF UK a FNM, Praha
1Gennet, Praha
5Klinika ORL 1. LF UK a VFN, Praha
SDINA laboratof Kliniky détské neurologie 2. LF UK a FNM, Praha

Mutace v SLC26A4 jsou pokladany za druhou nejCastéjsi
pri¢inu Casné nesyndromové ztraty sluchu (NSZS) a jejich
podil na etiologii NSZS se odhaduje az na 10 % pfipadu.
Fenotypické projevy mutaci v SLC26A4 kolisaji od nesyn-
dromové ztraty sluchu s nalezem Enlarged Vestibular Aque-
duct (EVA) a/nebo Mondiniho dysplazie (MD) na HRCT pyra-
mid — tzv. DFNB4 po Pendredidv syndrom (PS), kde se
k obrazu DFNB4 pfidruzuje struma.

Cilem nasi studie bylo zjistit spektrum a frekvenci mutaci
v SLC26A4 u Ceskych pacientd s ¢asnou NSZS.

Vychozi skupinu tvofenou z 238 pacientt s AR nesyndro-
movou senzorineuralni prelinguélni, nebo ¢asnou ztratou slu-
chu (GJB2 negativnich) jsme na zakladé klinickych dat a CT
nalezl rozdélili do étyf skupin sestupné podle pravdépodob-
nosti nalezu SLC26A4 mutaci. U 174 pacientl s vysokou
a stredni pravdépodobnosti vyskytu mutaci jsme provedIi
PCR a pfimé sekvenovani vSech 21 exonll SLC26A4 a pfi-
lehlych intronovych oblasti.

Mezi 174 pacienty jsme detekovali 15 riznych mutaci u 17
pacientl (10 %). Mutace v obou alelach byly nalezeny u 5
pacientl (3 %) — vzdy sloZeni heterozygoti. Mutace pouze na
jedné alele byly nalezeny u 12 fenotypicky charakterizova-
nych pacientl. Z téchto mutaci byly dvé zachyceny poprvé
(R185T a W518X), ostatni byly jiz popsany jako patogenni.

NejCastéji nalezenou mutaci byla V138F (5 alel), dalsi
mutace byly nalezeny na dvou (E29Q, N457K, L597S
a IVS8+1 G>A), resp. jedné alele (T99M, R185T, T193I,
L236P, T416P, L445W, W518X, T721M, G740V, R776C).
Spektrum mutaci v SLC26A4 genu u Ceskych pacientl je
Siroké a mutace jsou rozprostfeny po celém genu, nelze se
tedy zaméfit na jednu prevalentni mutaci, jako je tomu
u GJB2. Ke spolehlivé detekci i vylou¢eni mutaci je treba
sekvenovani celého kodujiciho Useku SLC26A4.

NaSe vysledky ukazuji, ze mutace v SLC26A4 genu jsou
nejspiSe prokazatelné u pacientll s alespori jednim z nasledu-
jicich pfiznakl: 1. bilateralni EVA; 2. progresivni &i fluktuujici
ztrata sluchu a/nebo 3. postpubertalni porucha &titné zlazy.

Podpofeno GA UK 63/ 2006 a VZ 00000064203/ 6501.
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Simandlova M, Hedvi¢akova P, Viékova Z, Novotna D,
Havlovicova M, Matikova T.
Nutnost longitudinalniho genetického
sledovani pacientll s téZkym neurologickym
) postiZzenim
UBLG 2. LF UK a FNM, Praha
e-mail: simandlo@tiscali.cz

Prezentujeme dvé kazuistiky chlapcl s tézkou mentalni
retardaci a genetickou stigmatizaci. Oba pacienti byli gene-
ticky sledovani v utlém véku a geneticka pficina jejich posti-
zeni nebyla stanovena. Diky zavedeni novych molekularné
genetickych a cytogenetickych metod byly u nich prokazany
nebalancované chromozomalni prestavby v ST oblastech
chromozomd. Uréeni diagnézy ma zasadni vyznam z divod
genetické prognosy reprodukce rodinnych prislusnika. Zdd-
razfiujeme nutnost longitudinalniho sledovani pacientd
a dobré spoluprace s rodinami postizenych déti.

Hedvi¢akova P, Calounova G, Kiepelova A.
Prader-Willi a Angelman(iv syndrom - dva roky
zkusenosti s MS-MLPA
UBLG 2. LF UK a FNM, Praha
e-mail: petra.hedvicakova@Ifmotol.cuni.cz

Syndromy PWS a AS se vyskytuji s incidenci 1/10-25 000.
VétsSina pfipadd vznika de novo a je zplsobena deleci 4-4,5
Mb v oblasti 15q11-13 (70-75 %) s rizikem rekurence cca
1 %.

Druhou nej¢astégjsi pficinou je uniparentalni dizomie (UPD)
—u PWS 20-25 %, vétSinou heterodizomie, u AS 5 %, vétsi-
nou izodizomie. Imprintingové defekty se vyskytuji v 1-5 %,
riziko rekurence muaze byt az 50 %. Pét az deset procent pa-
cientd s AS mé mutaci v UBE3A genu.

Chromozomalni prfestavby odpovidaji za méné nez 1 %
ptipadu, riziko rekurence je az 25 %.

Molekularni genetika léta vyuzivala haplotypovou analyzu,
posléze metyl-senzitivni PCR (MS-PCR) s vyuzitim bisulfito-
vé konverze a kone¢né metyl-senzitivni MLPA (MS-MLPA),
ktera rozlisi, zda je pficinou postizeni delece nebo uniparen-
talni dizomie. K odliSeni UPD od imprintingového defektu
pouzivame haplotypovou analyzu.

S rutinnim vySetfovanim pomoci MS-MLPA jsme zacali
v roce 2006, kdy jsme vySetfili 62 pacientll (30 PWS a 32 AS),
z nichz bylo 5 pozitivnich PWS a 1 AS. V nasledujicich dvou
letech jsme vySetfili 93, resp. 68 pacientll na PWS/AS syn-
drom se zachytem 8, resp. 3 pozitivni. Celkovy zachyt véetné
4x zjisténé duplikace v oblasti 15q11-13 &ini necelych 9 %.

Prezentujeme zajimavé pripady.

Zavedli jsme také sekvenacni analyzu UBE3A genu
u pacientd, ktefi splfiuji zakladni kritéria pro indikaci vySetre-
ni Angelmanova syndromu, ale rutinni analyza u nich byla
negativni. Z celkem 11 vySetfenych pacientl jsme u zadného
nezjistili mutaci v kddujici oblasti tohoto genu.

| kdyz celkovy pocet zjisténych kauzalnich pficin postizeni
je maly, z vysledkl je zfejmé, ze v naSem souboru je oproti
literatufe vyskyt UPD nebo ID stejné Cetny jako delece.

JiZz v roce 2006 byla na naSem pracovisti vypracovana kri-
téria, ktera by méla byt pfi indikaci vySetfeni PWS/AS zohled-
néna.

Podporfeno VZ MZO 00064203.

Macek M.

Projekt EuroCareCF: prehled aktivit a vytvoreni
mezinarodniho registru cystické fibrozy
Ustav biologie a lékarske genetiky 2. LF UK a FNM, Praha

e-mail: milan.macek.jr@lfmotol.cuni.cz

Mezinarodni  kolaborativni  projekt EuroCareCF
(www.eurocarecf.eu), ktery je financovany z 6. ramcového
programu Evropské komise (2006—2009) ma za cil studovat
vSechny aspekty cystické fibrézy, tj. od zakladniho vyzku-
mu, pres tvorbu zvifecich modeld, klinicky vyzkum, testova-
ni novych forem léCby, vytvofeni celoevropského registru
véetné etickych/legalnich otazek. Nase pracovisté koordino-
valo vytvoreni stfedo- a vychodoevropského registru v ram-
ci tohoto projektu. V prabéhu poslednich tfi let se nam
podafilo sehnat klinické a molekularné genetické informace
od vice nez 25 000 pacientl, coz predstavuje prakticky
v8echny pacienty IéCené v jednotlivych regionalnich cent-
rech. V nasi prezentaci se zaméfime na zaveéry této studie
a modelové aspekty korelaci genotypu s fenotypem pro
ostatni monogenni onemocnéni.

Vesela K', Hansikova H', Hauptle M2, Honzik T',
Hennet T', Zeman J."

Dédi¢na porucha glykosylace (CDG syndrom)
typ Ih: prvni pfipad pacientky s mutacemi
v ALG8 genu v Ceské republice
'Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN, Praha
ZInstitute of Physiology, University of Zirich, Switzerland
e-mail: kata.vesela@volny.cz

Uvod. Dédi¢na porucha glykosylace (CDG syndrom)
typu lh je autozomalné recesivné dédicné onemocnéni
zplsobené mutacemi v genu ALG8 vedouci k poruse syn-
tézy N-glykoproteint. ALG8 gen kdéduje enzym dolichyl-P-
Glc:Glc1Man9GIcNac2-PP-dolichol alfa-3-glucosyltransfe-
razu. Tento enzym pfipojuje druhou molekulu glukézy
k rostoucimu LLO (dolichol-linked oligosaccharide) fetézci.
Dosud bylo ve svété popsano pouze pét pacientd s CDG |h
syndromem.

Cil. Prezentujeme klinicky prlibéh onemocnéni a vysledky
biochemickych a molekularné genetickych analyz nového,
v Ceskeé republice prvniho, pacienta s CDG Ih.

Metody a vysledky. Divka se narodila nepfibuznym
rodicam ve 29. gestacnim tydnu cisafskym fezem po kom-
plikovaném téhotenstvi (IVF + ET, oligohydramnion, hypo-
xie intrapartum) s porodni vahou 1420 g. Respiracni
selhani po porodu vyustilo v nutnost umélé plicni ventila-
ce. Klinicky stav divky se horsil, objevily se kieCe, anasar-
ka, ascites, perikardialni vypotek, hepatomegalie a krvace-
ni. V laboratofi byla pfitomna vyznamna pancytopenie,
proteinurie, hepatopatie a kriticka koagulopatie (APTT 180
s, antitrombin Il < 20 %, protein C < 2 % a faktor XI <
2 %). Infek&ni ptiCina byla vylou€ena. | pfes intenzivni péci
dochazi ve véku dvou meésicl k multiorgdnovému selhani
a exitu. Metabolické vySetfeni dokumentovalo zvySenou
hladinu nizkosialovanych transferinG v séru (CDT test-tur-
bidometrie 12,5 %, norma < 2,9 %), izoelektricka fokusace
ukazala zvySené zastoupeni pfedevSim asialo- a disialot-
ransferint (CDG 1). LLO profil ve vzorku kultivovanych fib-
roblastl potvrdil akumulaci nekompletni struktury Man9
a ManGlc1. Mutaéni analyzy genu ALG8 nalezly dvé hete-
rozygotni patologické mutace: v exonu 2 zaménu
c.139A>C (p.T47P) a v exonu 10 novou dosud nepopsa-
nou mutaci ¢.1090C>T, ktera vede ke vzniku pfedéasného
stop kodonu na pozici 364 aminokyselinového fetézce
(p.R364X).

Zavéry. CDG Ih je raritni onemocnéni vedouci k tézkému
multiorgdnovému selhani v novorozeneckém véku. Byl
popsan paty pacient s mutacemi v genu ALG8. Jedna
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z mutaci — ziskana od matky — je novou dosud nepopsanou
zaménou.

Prace  byla LSHM-CT-2005-512131
a MSM0021620849.

podpofena

Petrovi¢ R, Chandoga J.
Molekularna diagnostika peroxizémovych
choréb v SR
Centrum lekdrskej genetiky, Oddelenie molekulovej a biochemickej
genetiky FNsP, Bratislava
e-mail: robkop@post.sk

Peroxizomy predstavuju esencialne subcelularne Struktury,
ktoré sa nachadzaju u eukaryotickych mikroorganizmov a vo
vacsine buniek zivocisneho alebo rastlinného poévodu. Meta-
bolické funkcie peroxizomov zahffiaju oxidaciu Sirokého
spektra latok za pritomnosti kyslika. Z hladiska bunkovej
patoldgie su najvyznamnejSie procesy a- a -oxidacie karbo-
xylovych kyselin, zvlast vyznamna je B-oxidacia karboxylo-
vych kyselin s velmi dlhym refazcom (VLCFA), ktora prebie-
ha vyluéne v peroxizomoch.

Mutacie peroxizémovych génov spdsobuju zavazné meta-
bolické poruchy. V su€asnosti su zname takmer dve desiatky
peroxizomovych dedi¢nych ochoreni, ktoré sa rozdeluju na
generalizované (porucha biogenézy peroxizémov) a na izolo-
vané defekty jednotlivych peroxizémovych enzymov. Kombi-
novana incidencia peroxizomovych dedi¢nych ochoreni sa
v Eurépe odhaduje na 1 : 10 000. VSetky ochorenia okrem
X-viazanej adrenoleukodystrofie sa vyznacuju autozémovo-
recesivnym typom dedi¢nosti.

V diagnostike peroxizémovych dedi¢nych ochoreni (PDO)
sa vyuzivaju biochemické a molekularno-genetické metddy,
ktoré zachytia viaceré abnormality a zmeny prejavujice sa na
r6znych drovniach postihnutého organizmu. Tato Skéla
metdd umoziuje nielen postnatalnu, ale aj prenatalnu dia-
gnostiku.

V Centre lekarskej genetiky FNsP Bratislava sa molekular-
no-genetickymi metédami (sekvencné analyzy) diagnostikuju
gény ABCD1, PEX1, PEX26, PEX6, PEX12, PEX10 a PEX2.
Komplexnou diagnostikou PDO sa podarilo za poslednych
desat rokov zachytit dve desiatky rodin s PDO a odhalili sa
aj 4 nové, doposial nepopisané mutacie v ABCD1 géne a 2
v géne PEX12. Taktiez sme uskutoCnili genetické vySetrenia
u rodinnych prislusnikov postihnutych.

Raszykova L', Svobodova M', Hofinova V1,
Stojanov T2, Tex| P.!

Vyuziti vazby polymorfnich marker( (STR)
a mutace v preimplantaéni genetické
diagnostice monogennich onemocnéni
Sanatorium Helios, s.r.o., Brno
2Sydney IVF, Australia
e-mail: Iraszykova@sanatoriumhelios.cz

Vazebnou analyzu, ktera byla poprvé pouzita k detekci
mutaci v genu pro cystickou fibrézu témér pred dvaceti lety,
Ize rovnéz vyuzit ke sledovani pfenosu monogennich one-
mocnéni z rodi¢d na potomky v ramci preimplantaéni gene-
tické diagnostiky (PGD). PGD je nutné vazana na umélé
oplozeni (IVF). Pro PGD monogennich defektl vyuzivame
kombinaci pfimého testovani mutace a vazebné analyzy
v rodiné, kdy nejblizsi pfimi pfibuzni znamého statutu slouzi
ke stanoveni vazby polymorfni marker — mutace. Tato vazba
je pro danou rodinu unikatni a neménna a je nutné ji znat
pred zahajenim IVF. Vzhledem k tomu, Ze pfi analyze embryi
pracujeme s malym mnozstvim cilové DNA a je mozné
zaznamenat jevy jako allele dropout Ci preferenéni (diferenc-

ni) amplifikaci, zvySuje kombinace vazebné analyzy s pfi-
mym testovanim mutace presnost vySetfeni.

Zékladem PGD monogennich onemocnéni je technika
PCR. Vyvojova faze testu (work-up) zahrnuje vyhledavani
polymorfnich markeri (STR), které jsou v rodiné tzv. informa-
tivni, v okoli mutantniho lokusu. Obecné pouzivame tfi poly-
morfni markery napravo a tfi nalevo od mutace. Nasledné
jsou navrzeny primery pro amplifikaci téchto polymorfnich
Useku veéetné primerl pro amplifikaci a sekvenaci mutace. Po
optimalizaci multiplex PCR jsou testovani jednotlivi ¢lenové
rodiny, stanovena vazba a nasledné testovana vhodna
embrya.

V soucasnosti je timto protokolem vySetfovano 13 rodin,
dvé pacientky uz porodily zdravé déti.

Pouziti vazebné analyzy kombinované s pfimym testova-
nim mutace umozriuje spolehlivé PGD vySetfeni pro pary
s pozitivni rodinnou anamnézou a v kombinaci s kvalitnim
IVF programem nabizi unikatni alternativu prenatéini dia-
gnostiky.

Putzova M, Pecnova L, Krutilkova V, Mika J, Kien R,
Stejskal D.

Preimplanta¢ni geneticka diagnostika
monogennich chorob metodou PGH - vysledky
za rok 2008
GENNET, s.r.o.
e-mail: martina.putzova@gennet.cz

Preimplanta¢ni geneticka diagnostika (PGD) predstavuje
pro mnoho pard pfijatelnou moznost mit zdravé dité a vyhnout
se riziku pfipadného ukonceni téhotenstvi z genetickych
davodl ¢i narozeni postizeného potomka. Metodika Uzce
navazuje na techniky in vitro fertilizace (IVF) a je zaloZzena na
analyze a vylouceni genetickych abnormalit u embryi v Cas-
ném stédiu jejich vyvoje jesté pred transferem zpatky do délo-
hy a naslednou implantaci. Kromé zavedené cytogenetické
PGD chromozomalnich aberaci pomoci fluorescenéni hybridi-
zace in situ (FISH) lze modernimi metodami molekularni
genetiky rovnéz diagnostikovat i Sirokou $kalu monogennich
onemocnéni. Pfi téchto indikacich je PGD nej¢astéji provadé-
na u chorob autozomalné recesivnich, autozomalné domi-
nantnich a u X-vazanych onemocnéni. PGD monogenné pod-
minénych chorob vychazi vétSinou z metod kombinujicich
pfimy prikaz etiologické mutace s nepfimou vazebnou analy-
zou sousedicich polymorfnich sekvenci DNA v oblasti posti-
zeného genu. Pozdéji jmenovany postup je principem tzv. pre-
implantacni genetické haplotypizace (PGH).

V nasSem centru byla PGH zavedena do klinické praxe
v Cervenci v roku 2007, kdy byla uspé&sné provedena preim-
plantacni diagnostika u embryi paru s rizikem postizeni
potomk0 cystickou fibrézou. S rostouci poptavkou ze strany
pacientd se seznam monogennich onemocnéni, které Ize
diagnostikovat pomoci PGH v nasem centru, neustale rozsi-
fuje. V prabéhu roku 2008 byla v této oblasti rovnéz nava-
zana Uspésna spoluprace s daldimi IVF centry v Ceské
republice.

Jefabkova B', Bu¢kova H?, Gaillyova R®, Hruba Z',
Fajkusova L.!
Molekularné-geneticka _diagnostika epidermo-
lysis bullosa v Ceské republice
"Centrum molekularni biologie a genové terapie, FN Brno
2|, détska interni klinika, FN Brno
SOddeéleni Iékarské genetiky, FN Brno
e-mail: lfajkusova@fnbrno.cz

Epidermolysis bullosa (EB) je skupina mechanobul6z-
nich dédiénych onemocnéni, u kterych vznikaji puchyfe,
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eroze na kUzi eventudlné sliznicich spontanné nebo pfi
malém traumatu. Podle hladiny formovani puchyfa v oblas-
ti dermoepidermalni junkce je EB rozdélena do tfi zaklad-
nich skupin:

1. epidermolysis bullosa simplex (EBS) — dochazi k roz-
volnéni a vzniku puchyfe v epidermis; 2. junkéni epidermoly-
sis bullosa (EBJ) — zpuchyfovani se uskuteCnuje v lamina
lucida bazalni membrany;

3. dystroficka epidermolysis bullosa (EBD) — puchyf vznika
pod bazalni membranou v povrchovych ¢astech koria.

Klinické projevy EB jsou riznorodé, ¢asto velmi zavazné,
jsou v rozsahu od mirného ob¢asného zpuchyfovani az po
tvorbu puchyfdl s doprovodnym postizenim nehtd, chrupu,
sliznic a vnitfnich organd a naslednym jizvenim a sristy.

Pro komplexni diagnostiku EB je nutnd kombinace nasle-
dujicich metodickych pfistupl:

1. zhodnoceni klinickych nalezli pacienta a dalSich ¢len(
rodiny,

2. analyza kozni tkané elektronovou mikroskopii,

3. analyza koznich tkané imunohistochemickym mapova-
nim proteinovych komponent dermoepidermalni junkce,

4. mutaéni analyza DNA.

EBS je spojena s mutacemi v genech kodujicich keratin 5
(KRT5) a keratin 14 (KRT14) a pfenasena autozomalné domi-
nantnim zplsobem. EBD je zpisobena mutacemi v genu pro
kolagen typu VII (COL7A1) a pfenaSena autozomalné rece-
sivnim nebo dominantnim zplsobem.

V soucasné dobé mame provedenu analyzu DNA u 26
pacientli s diagnézou EBD (22 s recesivnim a 4 s dominant-
nim typem dédi¢nosti) a 17 pacientd s diagnézou EBS.

Préce byla podporovana grantem IGA MZ CR NR 934.

Gaillyova R'2, Lastlivkova H3, Butkova H*,
Jefdbkova B5, Fajkusova L5, Klausegger A.®
Prenatalni diagnostika epidermolysis bullosa -
od elektronové mikroskopie k DNA analyze
'OLG FN, Brno
2LF MU, Brno
SOLG MN, Usti nad Labem
4. DIK a EB centrum FN, Brmo
SCMBGT FN, Brno
SEB-Haus Austria, Salzburg
e-mail: gaillyova@fnbrno.cz

Epidermolyisis bullosa (EB) je vzacné dédi¢né onemocné-
ni, které postihuje asi 30 000 lidi na svété, v Ceské republice
je asi 120 pacientll. Klize pacientl je velmi jemna a snadno
se na ni tvori bolavé puchyfe, a to i po nepatrnych trauma-
tech nebo samovolng, stejnym zplisobem mohou byt posti-
zeny i sliznice. U nékterych forem EB prsty pacientl na rukou
i nohou sristaji, dals§im zavaznym problémem je moZnost
vyskytu spinocelularniho karcinomu. Jedna se o heterogenni
skupinu onemocnéni, ktera se v sou¢asné dobé rozdéluje do
tfi zékladnich typl — EB simplex, vétSinou autozomalné
dominantné dédi¢na, EB junkéni a EB dystroficka — vétSinou
s dédi¢nosti autozomalné recesivni.

Zakladni typy onemocnéni se dale jesté déli na subtypy,
které se li§i klinickymi projevy a progn6zou. Pfesna diagnos-
tika, pfedevSim v novorozeneckém véku, kdy se onemocné-
ni u ditéte projevi, je pouze klinicky velmi obtizna, proto je
nutny komplexni nejen terapeuticky, ale i diagnosticky pristup
s vyuzitim histologie, elektronové mikroskopie, imunohisto-
chemie a dal$ich postup, v poslednich letech vyznamné pfi-
spiva molekularné geneticka diagnostika, ktera muze byt
v informativnich rodinach vyuzita i pro prenatalni vySetreni.
V ramci komplexni péce o pacienty s EB vzniklo ve FN Brno
EB centrum, které vytvoftilo tym specialistd, ve kterém nechy-
bi ani klinicky genetik a molekularni biolog.

Na pracovisti CMBGT IHOK FN Brno se od roku 2005 pro-
vadi DNA analyza EB simplex a EB dystrofica, pro diagnos-
tiku v rodinach s junkéni formou EB spolupracujeme s kolegy
EB-Haus Austria v Salzburgu.

Ve sdéleni referujeme o naSich prvnich zkuSenostech pfi
vyuziti DNA analyzy pro prenatalni diagnostiku v rodinach
s EB a o jednoznatném pfinosu DNA analyzy pro tato
vySetfeni.
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SEKCE ONKOGENETIKY

Foretova L, Navratilova M, Hanouskova D,
Dvorackova D.
Klinické vyuziti genetického testovani
v onkologii
Masaryk(v onkologicky ustav, Brno
e-mail: foretova@mou.cz

Testovani monogenné zplsobenych nadorovych syndro-
mu je dnes rutinni soucasti genetiky i onkologie. Moznosti
testovani se rychle rozviji. Jednak jsou znamy geny pro nové
nadorové syndromy a dale se objevuji i nové metody testo-
vani. V. mnoha epidemiologickych studiich jsou zjistovany
geny mirného a stfedniho rizika, které moduluji pravdépo-
dobnost nadorovych onemocnéni. Klinické vyuziti je zatim
sporné pro jednotlivce a prediktivni genetické testovani by
v tomto pfipadé mohlo znamenat i vy$Si pravdépodobnost
mozného poskozeni z nespravné interpretace vysledkd. | tes-
tovani gend vysokého rizika s sebou nese uréitou moznost
chybné interpretace. Vzhledem k Castosti nékterych nadort
v populaci je velmi pravdépodobnéa existence velkého pro-
centa fenokopii v rodinach (dédiénych i nedédi¢nych forem).
Ukazuje se, Ze u nenosi¢t BRCA1/2 mutace v rodiné s pro-
kdzanou mutaci neklesa pravdépodobnost onemocnéni
nadorem prsu na popula¢ni hladinu, ale zUstava v oblasti
stfedniho empirického rizika. Je dulezitd velkd opatrnost
v odhadech rizika a pfi navrhovani prevence. Toto zjisténé
zvysSené riziko u osob bez prokazané mutace muze byt dano
konstelaci dalSich genetickych faktord (mirného i stfedniho
rizika), které jsou v rodiné dédény a nejsou zjistitelné.

Béday A', Sitkova R', Horka K', Tavandzis S,
Riedlova P', Kasperéik 12, Vrbovska V2, Skrovina M8,
Barto$ J3, Kroupova P, Priisova E', Kyselova K,
Donocikova B4, Gruna J.*
Srovnavani metod pfi analyze mutaci v genu
K-ras u pacientd s nddorovymi onemocnénimi
TLaboratof molekularni biologie, P & R LAB a. s.,
Onkologické centrum J. G. Mendela, Novy Ji¢in
2Bioptickéa laborator: P & R LAB a. s.,

Onkologické centrum J. G. Mendela, Novy Ji¢in
SChirurgické oddéleni NsP. Novy Jicin
4Ambulance Klinické onkologie, P & R LAB a. s.,
Onkologické centrum J. G. Mendela, Novy Ji¢in
e-mail: arpad.boday@onkologickecentrum.cz

Gen K-ras (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog)
patfi do rodiny ras protoonkogend.

Kéduje transdukéni G-protein, ktery hraje vyznamnou roli
pfi pfenosu signalu z epidermalniho rastového faktoru — EGF
pres jeho receptor (EGFR) na intracelularni protein. V nor-
malnich podminkach se K-ras aktivuje vazbou na GTP a pre-
dava signal fosforylaci BRAF - prvni v kaskadé MAP-kinaz
(Ras/Raf/MEK/ERK nebo MAPK signalni draha), pfi ¢emz
dochazi k hydrolyze GTP na GDP a anorganicky fosfat, a tim
se K-ras dostava opét do inaktivniho stavu. U mnoha tumort
je K-ras mutovany a zlstava v aktivni formé, coz vede
k pokracujici stimulaci ristu — k proliferaci bunék.

Moderni ,biologicka lé¢ba“ (cilena terapie) nadord vyuziva
blokaci receptorl pomoci monoklonélnich protilatek (MoAb),
a tak zamezuje vstup iniciaéniho signalu do vnitra buriky.
U anti-EGFR preparatl je prvnim predpokladem uspésné léc-
by pritomnost wild-type K-ras protoonkogenu.

Z uvedeného poznatku plyne, Ze molekularné geneticka
analyza mutaci v K-ras genu ma velké opodstatnéni nejen pfi
gradingu nadord, ale i pfi volbé Uspésné terapie. Uspésnost

molekularné genetické detekce mutaci vSak zavisi na dvou
velmi zavaznych faktorech. Prvnim je biologicka podstata
nadoru. Nador je velmi heterogenni smési bunék, ze kterych
ne kazda obsahuje v daném pfipadé mutaci v K-ras. Druhy
faktor je technicky, tj. zpGsob konzervace tumoru.

V této préaci sdélujeme vysledky molekularné genetickych
analyz sporadickych forem kolorektalniho karcinomu. Celkem
jsme analyzovali 297 nadort. P¥i prezentaci se soustfeduje-
me na problematiku konzervace biologického materialu, izo-
laci DNA a porovnavame uspésnost detekénich metod K-ras
mutaci: PCR/SSCP/sekvenovani, = PCR/sekvenovani,
PCR/dHPLC/sekvenovani, enriched PCR/sekvenovani, HRM
a real-time PCR.

K-ras mutace byly odhaleny celkem v 95 pfipadech (32 %).
V kodonu 12 bylo detekovano 76, ve 13. kodonu 15 a v kodo-
nu 61 jenom 3 mutace. Navic byla v jednom ptipadé naleze-
na substituce v kodonu 5. Na zakladé vysledku Ize konstato-
vat, ze uspésnost zachytu mutaci v protoonkogenu K-ras
zavisi v prvni fadé na kvalité vzorku, zplsobu konzervace
a nasledné na analyza¢ni metodé.

Tavandzis S, Kopecka P, Mackova J, Hofinova V,
Kyselova K, Novotny J, Béday A.
Molekularni diagnostika hereditarni formy
karcinomu prsu
Laborator molekularni biologie P & R LAB a.s., Onkologické centrum
J. G. Mendela, Novy Jicin
e-mail: spiros.tavandzis@onkologickecentrum.cz

Mutacni analyza vysoce penetrantnich predispozicnich gent
BRCA1 a BRCAZ2 je indikovana u pacientek/li s nadorem prsu,
u nichz je podezieni na hereditarni formu tohoto onemocnéni.
Na naSem pracovisti je ke screeningu kompletni kodujici
sekvence obou gend vyuzivana chromatografickd metoda
DHPLC (denaturing high performance liquid chromatography).
Alelova heterogenita obou gent a jejich rozsahlost znesnadriu-
je hodnoceni vysledkd molekularné genetické analyzy. | pfes
vyuziti modernich pfistroji je vySetfeni stale Casové narocné,
a proto je snaha vyuzit v rutinni praxi rychlejSi metodu HRM
(high resolution melting) zalozenou na principu sledovani teplo-
ty téni fragmentu. Tato metoda vSak vyzaduje zasah do stava-
jicich podminek analyzy a dokonalou optimalizaci PCR.

Kromé detekce nukleotidovych zamén, malych inserci
a deleci je nezbytné sledovat také pfitomnost velkych intra-
genovych prestaveb, které se v obou genech vyskytuji. MLPA
analyza (multiplex ligation-dependent probe amplification),
kterou vyuzivame k rozpoznani téchto zmén, nam umoznila
odhalit rozsahlé delece a duplikace, které pfi DHPLC analy-
ze, jiz z jejiho principu, nemohly byt zachyceny.

Mutaéni screening obou gentd jsme provedli u vice nez 340
indikovanych pacientek/pacientd. Cilem této prednasky je
seznameni posluchacl s nasimi vysledky a zkusenostmi zis-
kanymi pfi molekularni diagnostice hereditarni formy karcino-
mu prsu.

Malinova K', Stafio-Kozubik K, Vranqva V2,
Kuglik P2, Mayer J', Pospi8ilova S.!
Detekce chromozomalnich aberaci pomoci
array-cgh u chronické lymfocytarni leukémie
"Centrum molekulérni biologie a genové terapie,

Interni hematoonkologicka klinika, FN Brno a LF MU, Brno
20ddgleni Iékar'ské genetiky FN Brno a LF MU, Brno
e-mail: karla.malinova@fnbrno.cz

NejcastéjSim typem leukémie dospeélého véku je B-bunéc-
néa chronicka lymfocytarni leukémie (B-CLL). Jedné se o lym-
foprolirativni onemocnéni s nizkou malignitou, provazené
klonalni expanzi zralych B-lymfocytd. Az 80 % pacientl nese
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chromozomalni aberace. Standardné se provadi cytogenetic-
ké vySetteni interfazni FISH zaméfené na sledovani Ctyf
vybranych chromozomalnich aberaci souvisejicich s progné-
zou onemocnéni. Na naSem pracovisti byla zavedena kom-
parativni genomova hybridizace na ¢Cipu (aCGH) vyuzivajici
DNA oligonukleotidové sondy. Zatimco metoda FISH sleduje
vybrané oblasti v zavislosti na pouzitych sondach, umoznuje
aCGH celogenomovou analyzu nebalancovanych chromozo-
malnich aberaci (delece ¢i amplifikace Usekl DNA). Oproti
klasické CGH poskytuje vyssi rozliSeni a stanoveni pfesného
rozsahu aberace. Na ¢ipech Human Genome CGH Microar-
ray 4 x 44 K (Agilent) bylo vySetfeno 34 pacientd. U vSech
byly potvrzeny aberace dfive nalezené vySetfenim FISH.
V 15 % pripadl jsme zachytili kratkou deleci v oblasti 22q11,
kodujici miR-650 a dal$i geny. Dale jsme ve vzorcich od paci-
enta, pochazejicich ze dvou rGznych fazi onemocnéni,
zaznamenali rozsahlé zmény genomu, které provazely trans-
formaci B-CLL v akutni lymfoproliferaci. Vyznamnou abnor-
malitou, kterd u sledovaného pacienta vznikla, byla amplifi-
kace onkogenu MYCN.

Znalost genomovych aberaci ma velky vyznam pro urceni
prognézy pacienta a vybér odpovidajici Ié¢by. Metoda aCGH
v tomto ohledu umoznuje ziskat komplexni udaje o genomu
pacienta s moznosti pfesné charakterizace zjisténych abera-
ci. Ma tak do budoucna v oblasti diagnostiky velky potencial.

Podporovano IGA MZCR NR-9293-3/2007 a MSMT
LC06027.

Jeziskova |, Kristkova Z, Razga F, Mayer J,
Dvorakova D.

Vyznam molekularniho monitorovani rezidualni
nemoci u pacientd s akutni myeloidni leukémii
Centrum molekularni biologie a genové terapie,

Interni hematoonkologicka Klinika, FN Brno a LF MU
e-mail: ivana.jeziskova@fnbrno.cz

Uvod. Pfitomnost rezidualnich leukemickych bunék
v organismu pacienta, ktery dosahl klinické, hematologické
a vetsinou i cytogenetické remise, nazyvame minimalni rezi-
dualni nemoci (MRN) na molekularni urovni. Zbytkové malig-
ni buriky se v organismu pacienta mohou stat zdrojem relap-
su onemocnéni. Nezbytnym predpokladem pro detekci MRN
jsou vysoce specifické a dostate¢né senzitivni laboratorni
techniky (minimalni senzitivita 0,01 %) a také pfitomnost
vhodného molekularniho markeru. Akutni myeloidni leukémie
(AML) je vysoce heterogenni skupina onemocnéni, u kterého
jsou pro detekci MNR vyuzivany fuzni transkripty AML1/ETO
(12 %), CBFb/MYH11 (12 %), pfestavby MLL genu (7—10 %)
a PML/RARa (7 %). Nicméné vice jak 50 % AML pacientl
vykazuje normalni karyotyp (NK-AML).

Cil. Rozsifeni spektra prognostickych markert u AML pro
sledovani MRN a pro moznost v€asného zachytu molekular-
niho relapsu onemocnéni.

Metoda. Hladina transkriptt fiznich gend je méfena meto-
dou absolutni kvantifikace real-time RT-PCR. Panel nezavis-
lych prognostickych markerd u NK-AML jsme roz§ifili
o detekci mutaci v genu CEBPA (metodou High Resolution
Melt Analysis, HRMA), mutaci v genu NPM1 (metodou alelic-
ké diskriminace a metodou real-time PCR), detekci tandemo-
vé duplikace (FLT3-ITD) a bodové mutace (FLT3-D835)
metodou PCR a restrikéni analyzou.

Vysledky. Pouzivané TagMan systémy pro fazni tran-
skripty jsou vysoce specifické bez amplifikace jinych typ
prestaveb. Citlivost metody byla testovana 10nasobnym
fedénim klonovaného plazmidu. Maximalni dosazena repro-
dukovatelna citlivost byla 10 kopii. Standardné pouzivanou
metodu detekce mutaci CEBPA pfimym sekvenovanim jsme
rozsifili o zavedeni metody HRMA. Monitorovani aberaci
FLT3 genu je provadéno kvalitativné. Nejcasté&jsi mutace

v genu NPM1 (A a B) kvantifikujeme TagMan systémem
s alelové specifickymi MGB sondami. Senzitivita metody tes-
tovana fedénim gDNA byla nejméné 4 log. Maximalni repro-
dukovateln& senzitivita na urovni plazmidového standardu je
10 kopii.

Zavéry. Podafilo se nam rozsifit panel prognostickych
markertl u AML pacientll o mutace v genu CEBPA (tvofi cca
15 % NK-AML), mutace v genu NPM1 (téméf 60 % NK-AML)
a aberace FLT3 genu (30 %). Zavedené metody pro sledo-
vani MRN na zakladé uvedenych markerd jsou dostatecné
citlivé a reprodukovatelné pro vyuziti v rutinni laboratorni dia-
gnostice.

Tato préce byla podporovéna grantem MSMT CR
¢. MSM002162243-0.

Smardova J'2, Svitakova M, Ravéukova B,
Varkova J'2, Falkova I.!

Funkéni analyza separovanych alel v kvasin-
kach jako nastroj detekce a podrobné analyzy
mutaci nadorového supresoru p53
Ustav patologie FN, Brno
2Ustav experimentalni biologie P MU, Brno
e-mail: janasmarda@seznam.cz

Nadorovy supresor p53 je sekvenéné specificky tran-
skrip¢ni faktor, ktery se vaze na DNA a Fidi expresi mnoha
svych cilovych gend jako odpovéd na bunéény stres. Soma-
tické mutace genu p53 patfi k nejcastéji detekovanym muta-
cim u lidskych nadord. Zarode¢né mutace genu p53 jsou nej-
CastéjSi pfi¢inou Li-Fraumeniho syndromu. Pro detekci
mutaci p53 Ize pouzit nékolik riznych metod, mezi nimi také
funkéni analyzy separovanych alel v kvasinkach (functional
analysis of separated alleles in yeast — FASAY). FASAY vyu-
Ziva reparacniho mechanismu kvasinek, zalozeném na prin-
cipu homologni rekombinace a skutec¢nosti, ze lidsky protein
p53 funguje v kvasinkach jako transkripéni faktor. Transkrip¢-
né aktivaéni schopnost p53 odvozeného metodou RT-PCR
z vySetfované tkané je v kvasinkovych burikach testovana
s vyuzitim reportérského genu ADE2. Mira transaktiva¢ni
schopnosti p53 je hodnocena podle zbarveni kvasinkovych
kolonii, které rostou na plotnach s nizkou hladinou adeninu.
K vyhodam FASAY patfi:

1. ze analyzuje obé alely genu p53 oddélené;

2. vysoka citlivost zachyti asi 10 % bunék s mutaci p53;

3. moznost rozlisit pIné inaktivujici mutace p53 od Castec-

né inaktivujicich;

4. analyzuje podstatnou ¢ast genu p53 (kodony 67-346) a

5. umozriuje pripravu templatd pro sekvenovani DNA.

Mezi nevyhody patfi to, ze nezachyti urcité typy mutaci
(napf. mutace vedouci k alternativnimu sestfihu, mutace
vedouci k degradaci mRNA, mutace v promotoru), neanaly-
zuje cely gen p53 a vychozi analyzovanou molekulou je RNA,
ktera se rychle degraduje. V naSem sdéleni budeme demon-
strovat priklady praktického vyuziti nékterych moznosti meto-
dy FASAY na zajimavych ptikladech z nasi praxe.

Prace je podporovana granty IGA MZ CR é. NR/9305-3
a GACR 204/08/H054.
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TrbuSek M, Mal€ikova J, Smardova J, Ro¢rnova L,
Zezulkova D, Mayer J.

Abnormality v genech TP53 a ATM determinuji
odpovéd CLL bunék na moderni 1é¢bu
Fakultni nemocnice Brno
e-mail: mtrbusek@fnbrno.cz

Uvod. Tumor-supresorové geny TP53 a ATM spolu Gzce
spolupracuji pfi bunééné odpovédi na poskozeni DNA, které
nastava mj. i v disledku aplikace protinadorové chemotera-
pie. | kdyz jsou aberace téchto genll v bunkach chronické
lymfocytarni leukémie (CLL) do zna¢né miry navzajem se
vyludujici (je poskozen bud’ gen TP53, nebo ATM), inaktiva-
ce prvniho z nich vede k mnohem horsi prognéze. V nasi pra-
ci jsme se zaméfili na nasledujici otazky:

1. Jaké je preziti naSich CLL pacientd s abnormalitami

TP53 a ATM?

2. Ovliviuje 1é¢ba selekci mutaci v TP537?

3. Jak reaguiji in vitro pfislusné buriky s aberacemi na sté-

zejni 1ék pro CLL — nukleosidovy analog fludarabin?

Metoda. Delece lokusti TP53 a ATM byly detekovany
pomoci interfazni FISH. Mutace v TP53 byly vyhledavany
kvasinkovou funk&ni analyzou FASAY s naslednou sekvena-
ci templatd z kvasinkovych kolonii. Mutace v ATM byly vyhle-
dany pfimym sekvenovanim 62 exond z genomové DNA.
Ucinky fludarabinu na CLL buriky byly sledovany pomoci tes-
tu bunééné viability WST-1, Western blotu proteinu p53
a real-time PCR analyzou vybranych ,downstream” gend.

Vysledky. Preziti pacientll s aberacemi TP53 (n = 29) bylo
vyrazne kratSi (P < 10(-9)) ve srovnani se zbytkem studova-
ného souboru (n = 167), zatimco delece ATM nemély na pre-
ziti vliv. Opakované vySetfeni statusu TP53 bylo provedeno
u 110 pacientd, u kterych byl pfi pdvodnim screeningu zjistén
normalni funkéni stav. Pfiblizné polovina z téchto pacientd
prodélala mezi vySetfenimi [é¢bu a pouze u této skupiny byly
pozorovany nové mutace a delece TP53 (n = 11), coz indi-
kuje jejich selekci 1é¢bou. V systému in vitro vykazovaly buri-
ky s aberacemi TP53 silnou rezistenci na fludarabin, zatimco
buriky s delecemi ATM reagovaly podobné jako buriky bez
aberaci. Chemorezistenci z této skupiny vSak vykazovaly
buriky s mutaci druhé alely ATM, coz byly vzorky, u nichz
nedochéazelo k fosforylaci p53 na serinu 15 (skrze ATM),
a nasledné byly indukovany jen slabé p53-regulované geny
PUMA, BAX a p21.

Zaveéry. Pro predikci IéGebné odpovédi i pro jeji nasledné
sledovani je nezbytné monitorovat u CLL pacientl status
obou alel genli TP53 a ATM.

SEKCE GENETIKY
KOMPLEXNICH ONEMOCNENI

Vasku A.
K perspektivam DNA diagnostiky u komplex-
nich nemoci: variabilita promotoru genu pro
) MMP-2
Ustav patologické fyziologie LF a MU, Brno
e-mail: avasku@med.muni.cz

Matrix metaloproteinaza-2 je jeden z dilezitych enzym
uplatriujicich se pfi tkanové remodelaci, ktera se vyznamné
UCastni v etiopatogenezi mnoha komplexnich nemoci. Varia-
bilita v promotoru tohoto genu, kterda mize sama o sobé
modulovat expresi tohoto genu, se tedy mize uplathovat pra-
vé u téchto stavl.

Proto predkladame prifez nékolika asocia¢nimi studiemi
polymorfniho trojgenotypu v promotoru genu pro MMP-2

s vybranymi komplexnimi nemocemi (esencialni hypertenze,
chronické srdecni selhani, sclerosis multiplex, psoriaza, koz-
ni T-lymfom, sporadicky kolorektélni karcinom). Zjistili jsme,
Ze vySetfena variabilita MMP-2 se u téchto rliznych nemoci
uplatiiuje rizné jako ,gen-modulator®, s riznou silou asocia-
ce. Tyto vysledky posunuji nase poznani na poli hodnoceni
potencialnich genetickych predispozic, které podle naSich
vysledkd mohou byt spole¢né vice komplexnim nemocem se
stejnym nebo podobnym patofyziologicky vyznamnym inter-
medialnim fenotypem.

Minarik M', Sekerka P', Zastéra J', Roewer L2,
Willuweit S2, Benedova L.1
GenoGraf: mapovani genetické skladby
obyvatelstva Ceské republiky na zakladé
Y-haplotypovani
TLaboratof molekularni genetiky a onkologie,
Genomac International, Praha
2Dept. Forensic Genetics, Institute for Legal Medicine and Forensic
Sciences, Charite, Berlin
e-mail: mminarik@email.com

UrCovani genetického plvodu na zékladé vySetfovani
Y-STR haplotypl se od svého zavedeni v Ceské republice
v roce 2006 stalo nedilnou soucéasti moderni genealogie.
Stovky nadSencl sestavujicich vlastni rodokmeny na zakla-
dé patrani v kronikach a matriénich ufadech i fady dalSich
zajemcl podstoupily Y-genotypizaéni testovani v ramci nase-
ho projektu GenoGraf. Vysledkem je stale se rozSifujici
populaéni databaze Y-DNA haplotypl, ktera vice ¢i méné
podrobné mapuje soucasné etnické slozeni obyvatelstva
Ceské republiky. Prezentovana budou aktualizovana data
0 rozloZeni a frekvenci Y-haploskupin v jednotlivych krajich
Ceskeé republiky. Soucasti sdéleni budou i prvni vysledky sta-
tistickych analyzy genetické homogenity ¢eské populace.
Zpracovani jsou zaloZzena na vypoctech genetickych vzdale-
nosti, a to jak vnitfnich (mezi jednotlivymi kraji Ceské repub-
liky) tak i vnéjSich vzhledem k populacim v okolnich zemich.

Vrana M', Dobrovolna M', Jiraskovéa K', Kovafrova P2,
Malugkova A2, Matéjkova E."
Asociace HLA s chorobami
"Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
2Krevni centrum, FN Ostrava
e-mail: milena.vrana@uhkt.cz

Vazba HLA s nékterymi chorobami je dlouhodobé znama
a vyuzivana i k diferencialni diagnostice téchto chorob. Nej-
silngjSi znama asociace s HLA je uvadéna u narkolepsie
(DQB1*0602: RR cca 100), morbus Bechtérev (B27: RR cca
90) a celiakie (DQB1*0201/02+DQA1*0501: RR 10-50).

V UHKT jsme ve spolupraci s klinickymi pracovisti testova-
li metodami PCR-SSP a SBT genotyp HLA u pacientt s celi-
akii a narkolepsii s nasledujicimi vysledky:

Celiakie: V souboru 77 €eskych déti s prokazanou celiakii
92,2 % nemocnych ma ve svém fenotypu alelu DQA1*0501
v cis nebo trans pozici s alelou DQB1*0201/*0202. Rozsite-
ny HLA haplotyp DRB1*0301/DQA1*0501/DQB1*0201, stej-
né jako haplotyp DRB1*0701/DQA1*0201/DQB1*0202 jsou
pfitomné u 63,6 %, respektive u 61,0 % nemocnych. Jednot-
livé HLA alely II. tfidy DRB1*0301, *0701, DQA1*0501, *0201
a DQB1*0201, *0202 vcetné vySe vyjmenovanych haplotypl
maji statisticky vyznamné odlisné genotypové frekvence HLA
nez zdravéa Ceska populace (P < 0,06).

Narkolepsie: Celkem bylo v letech 2004—-2007 HLA geno-
typizovano 136 pacientl. Z toho bylo 36 s narkolepsii-kata-
plexii, 16 s narkolepsii bez kataplexie, 33 s idiopatickou
hypersomnii a 51 s jinou poruchou. Nalezené popula¢ni frek-

(219)

—



CLC 5-09

5.5.2009 12:02 sStr. 220

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (5)

vence HLA alel DRB1*1501-DQB1*0602: narkolepsie s kata-
plexii 100 %, narkolepsie bez kataplexie 53,3 %, kontrolni
soubor 31,7 %.

V DNA laboratofi FN Ostrava bylo v letech 2004-2007
HLA genotypizovano metodou PCR-SSP 46 pacientd. Z toho
byla jedna s narkolepsie s kataplexii, sedm narkolepsii bez
kataplexie, u ostatnich 38 pacientll pfevazovala diagnéza
hypersomnie (G47.1) nad jinymi poruchami spanku. Alela
DQB1*0602 byla detekovana u 16 (35 %) z nich.

P¥i podezieni na morbus Bechtérev/ankylozujici spondyli-
tidu je indikovana typizace antigenu HLA-B27, pii které se
vyuziva standardni sérologicky mikrolymfocytotoxicky test
(NIH). UHKT Praha vySetfi ro¢né cca 100 pacientd, pfitom-
nost B27 je potvrzena asi u 1/5 (18,9 %) vzorkd. HLA labora-
tof FN Ostrava vysetfi HLA-B27 u vice nez 100 pacientl roc-
né, pocet pozitivnich stanoveni je cca 10-25 %, pficemz
nejcastéji jsou k vySetteni indikovani pacienti s diagn6zami:
ankylozujici spondylitida, dorzalgie, séronegativni a séropo-
zitivni revmaticka artritida.

Zavéry. U silnych asociaci neptitomnost hledané
alely/haplotypu slouzi jako podplrné vySetfeni k vylouéeni
hledaného onemocnéni. Vzhledem k vysokému vyskytu téch-
to alel i u zdravé populace nelze pouzit pfitomnost predispo-
nujici alely jako jediny priikaz choroby. Existuje mnoho dal-
Sich onemocnéni s prokazanou vazbou na jednotlivé alely
HLA systému. V roce 2004 bylo popsano vice nez 100 tako-
vych asociaci, jejich pocet stale vzriista, nové je testovana
vazba HLA se zvySenou ptipadné snizenou vnimavosti k riz-
nym infekénim onemocnénim a se vztahem k farmakokineti-
ce. Vysledky studii vSak nejsou vzdy jednoznaéné a pfi zava-
déni takovych vysetieni do praxe je tfeba zhodnotit relevanci
takového testovani.

Konvalinka D', Ceganova L', Dvofagkova J2,
Uvirova M', Simova J.!
Lidské papillomaviry, cervikalni karcinom
a moznosti detekce HPV
'CGB laborator a.s., Ostrava
2(Jstav patologie, FN Ostrava
e-mail: davidkonvalinka@seznam.cz

Papillomaviry jsou viry nesouci kruhovou dvouvlaknovou
DNA. Jsou druhové a tkarnové specifické a strikiné epitelio-
tropni. Lidskych papillomaviri (HPV) je v sou€asnosti znamo
vice nez 100 typu. Dle schopnosti infikovat epitely se déli na
kozni a slizni¢ni, z hlediska rizikovosti a onkogenniho poten-
cialu je Ize rozdélit na typy s nizkym rizikem (LR — low-risk)
a vysokym rizikem (HR — high-risk). Velikost viru je 55 nm,
obsahuje kruhovou dvouvldknovou DNA o cca 8000 péarech
béazi, nesouci informace pro tvorbu proteind, uplatiujicich se
v Casné fazi (early, E-proteiny) a v pozdni fazi (late, L-protei-
a E7 proteind HR HPV typU s lidskymi proteiny p53, respek-
tive pRb, vedouci k maligni transformaci infikované buriky.

Cervikélni karcinom (CrK) je velmi zavazné a zaroven dru-
hé nejcastéjSi nadorové onemocnéni zen, jehoz prokazanym
pavodcem jsou HR HPV. Cilem naSi prezentace je priblizit
vztahy mezi cervikalnim karcinomem, infekci HPV a moz-
nostmi jejich detekce. Lze vyuzit metod nepfimé detekce,
kterymi se prokazuje pouze vyskyt pozménénych tkani Ci
bunék (kolposkopie, sérologie a histologie i nej¢astéji pouzi-
vana gynekologickd cytologie). Pfimou detekci patogen(
umozriuji metody elektronmikroskopické, imunohistochemic-
ké a molekularné biologické.

Celosvétové nejrozsifengjSim postupem detekce HPV je
systém Hybrid Capture 2 (HC2), pracujici na principu hybridi-
zace virové DNA s RNA sondou. Jedna z metod, umozriujici
stanovit jednotlivé typy HPV, vyuziva metody PCR s nasled-
nou reverzni hybridizaci (kit INNO-LiIPA HPV Genotyping
Extra).

Ugelné vyuziti t&chto technik je podminéno cilenym vybé-
rem vhodnych pacientek pro testovani na pfitomnost HR
HPV. Nékteré evropské zemé jiz zahrnuly test pomoci HC2
mezi doplikova vysSetfeni (k zakladnimu cytologickému
vySetfeni) pro zeny nad 35 let. Dal$i indikaci jsou hrani¢ni
cytologické nalezy, nejednoznacné nélezy u kolposkopie,
histologie a sledovani po ukon&eni Iécby CrK. Jinou moznos-
ti, a to neméné vyznamnou, je vyuziti téchto technik pro tes-
tovani zadjemcl o vakcinaci proti infekci nejcastéjSimi typy
HPV.

Trubaé¢ P, Piskunova N.
Vyuziti sekvenace 16S rRNA pf¥i identifikaci
bakterialnich infekci
Laboratof molekularni biologie a genetiky, Nemocnice Ceské
Budéjovice, a.s.
e-mail: trubac@nemcb.cz

V soucasné dobé se stale zvétSuje nabidka jak komer¢-
né dodavanych kitl, tak ,in house“ metod pro DNA dia-
gnostiku bakterii z klinickych materiald. Ne vzdy je vSak
zcela jasné, na jaky konkrétni patogen je tfeba se zaméfit.
PCR amplifikace bakterialni 16S rRNA a jeji nasledna
sekvenace umoznuje v nékterych pfipadech elegantni,
pfesny a pomérné rychly zplsob detekce bakterii. Tuto
metodiku jsme zacali pouzivat nejdfive k identifikaci bakte-
rialnich kmena, kdy standardni mikrobiologicka diagnostika
nebyla jednoznaéna. Postupem Casu jsme ziskané zkuSe-
nosti uplatnili i pfi vySetfovani klinickych materiala (krev,
mozkomisSni mok, punkce, tkané). Na vybranych kazuisti-
kach demonstrujeme vyhody i rizika spojena s touto meto-
dou. Zejména u obtizné &i dlouho se kultivujicich bakterii
se tato metoda ukazala byt velice uzitetnym pomocnikem.
Pti interpretaci vysledkl je vSak zapottebi postupovat veli-
ce obezfetné, hlavné vzhledem k moznostem odbérovych
kontaminaci nebo sou¢asnému vyskytu raznych druht bak-
terii.

Bartodova L', Kolorz M', HoSek J2, Dvofackova DT,
Bartos M. 2
Genové polymorfismy jako predispoziéni
faktor IBD - jejich vztah ke klinické
manifestaci a farmakoterapie
"Ustav humanni farmakologie a toxikologie FaF VFU, Brno
2(Jstav pfirodnich léciv FaF VFU, Brno
e-mail: bartosoval@vfu.cz

Nespecifické stfevni zanéty (IBD) jsou chronicka zanét-
liva onemocnéni traviciho traktu. Tento pojem zahrnuje dvé
samostatné klinické jednotky — Crohnovu chorobu (CD)
a ulcerativni kolitidu (UC), které se vzajemné liSi anatomic-
kou lokalizaci, intenzitou a rozsahem postizeni stfevni sliz-
nice. Etiologie obou onemocnéni je doposud neznama.
Rada studii potvrzuje multifaktorialni etiologii t&chto one-
mocnéni — na jejich vzniku se podileji enviromentalni fak-
tory spole¢né s genetickou predispozici (Ogura et al.,
2001). V této souvislosti se hovofi se o tzv. ,kandidatnich
genech®, tj. genech, jejichz transla¢ni produkty néjakym
zpUsobem ovliviiuji prabéh zanétlivé reakce. Mezi kandi-
datni geny patfi napfiklad geny NOD2/CARD15, ICAM-1
nebo CCR5.

V nasi studii jsme u pacientti s CD, UC a u zdravych dob-
rovolnikd stanovili frekvenci vyskytu nestandardnich alel
polymorfismu Lys469Glu v genu ICAM-1, dvou SNP-poly-
morfismG (Arg702Trp, Gly908Arg) v genu NOD2/CARD15
a jedné posunové mutace (Leu1007fsinsC) v tomtéz genu.
V genu CCR5 jsme detekovali dele¢ni mutaci velikosti 32 bp.

U pacientdl s CD a UC byly vysledky genotypizace rov-
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néz podrobeny statistické analyze z hlediska klinického
projevu onemocnéni. Sledovali jsme vliv na vék prvniho
vypuknuti onemocnéni, na anatomickou lokalizaci a aktivi-
tu zanétu. Voditkem nam byla Videnska klasifikace one-
mocnéni. Klinické udaje byly ziskany z dotazniku a Iékaf-
ské dokumentace.

V soucasné dobé neexistuje kauzalni farmakoterapeutic-
ké feSeni, které by bylo schopno definitivné utlumit zanét,
vést ke zhojeni tkané a zamezit exacerbaci onemocnéni.
Lécivy prvni volby jsou protizanétlivé plsobici aminosalicy-
laty. Podle intenzity onemocnéni jsou doplfiovany gluko-
kortikoidy, imunosupresivy. Z dlivodu dlouhodobého poda-
vani téchto léciv se klade dlGraz na bezpecnost
a maximalni efektivitu farmakoterapie. Jsou proto sledova-
ny také polymorfismy v tzv. ,terapeutickych genech®. P¥i-
tomnost nestandardnich alel v téchto genech muize vést
k dysfunkci proteinu, ktery se podili na metabolismu nebo
ucinnosti [éCiva. V prFipadé snizeni aktivity enzymu
a naslednému zpomaleni eliminace lé¢iv mdze dojit i pfi
standardnim davkovani k vyskytu vyraznych nezadoucich
G¢inka léciva. V nasi praci jsme sledovali dva nukleotidové
substitu¢ni polymorfismy v genu MTHFR - C677T
a A1298C a tfi polymorfismy v genu TPMT - G238C,
G460A, A719G ve vztahu k vyskytu leukopenie u pacientd
uzivajicich azathioprin a metotrexat.

K ur€eni v8ech deseti polymorfismi jsme vyuzili metodu
PCR, PCR-REA, real-time PCR nebo multiplex PCR. Metodi-
ky pro detekci jednotlivych polymorfismu byly pfevzaty z lite-
rarnich zdroji a optimalizovany. DNA byla izolovana z peri-
ferni krve pomoci komerénich set(.

SEKCE FARMAKOGENETIKY

Bienertova-Vaskud J.
Farmakogenetické aspekty gent kddujicich
adipokiny u kardiovaskularnich onemocnéni

Ustav patologické fyziologie LF MU,
Oddéleni lekarske genetiky, FN Brno
e-mail: jbienert@med.muni.cz

Souc€asnym trendem ve farmakogenetice kardiovaskular-
nich onemocnéni je vyvoj tzv. ,personalizované“ terapie,
tedy IéCby usité pacientdm na miru na zakladé kvalitnich
znalosti o jejich interindividualni a mnohdy i intraindividual-
ni variabilit¢ — jak na Urovni genetické, tak na urovni
expresni. To samoziejmé predpoklada hloubkovou znalost
principtl a mechanism, které jsou patofyziologickym pod-
kladem rozvoje daného kardiovaskularniho onemocnéni.
Z tohoto hlediska se jevi jako velmi dllezita role tukové
tkéné jakozto metabolicky nesmirné aktivniho organu, kte-
ry je mistem produkce a pasobeni celé fady latek, tzv. adi-
pokin(.

Obezita — jeden ze zasadnich rizikovych faktorl kardiova-
skularnich onemocnéni — ptredstavuje ve své nejCastéjsi for-
mé typické multifaktorialni onemocnéni s Ucasti jak environ-
mentalnich, tak genetickych faktortl. Drahy regulace télesné
hmotnosti, kieré se UCastni rozvoje nékterych vzacnych,
monogennich forem obezity, pak mohou pfedstavovat cil
budouci farmakologické intervence i u pacientll s Castou,
polygenni formou, pokud se prokaze jejich ucast na obec-
nych patofyziologickych mechanismech, které jsou podkla-
dem tohoto onemocnéni. Pfikladem takovych metabolickych
drah mlze byt napfiklad kaskada melanokortinu a pfidruze-
nych metabolitd nebo draha signalizace a metabolickych
efektl leptinu.

Obecné pak Ize farmakogenetické aspekty vyzkumu gent
koédujicich adipokiny rozdélit do nékolika bod:

1. geny a pfidruzené fenotypické projevy ptislusnych gen(
kodujicich adipokiny, které ovliviiuji farmakokinetiku
[éCiv,

2. geny a pridruzené fenotypické projevy pfislusnych gent
kodujicich adipokiny, které ovliviuji farmakodynamiku
[éCiv,

3. fyziologické variace dfive identifikovanych gent a prote-
inG (tj. adipokind),

4. souvislost mezi geny a jejich fenotypy ve vztahu k vnéj-
Simu prostredi,

5. prokazané asociace mezi rizikem konkrétnich kardiova-
skularnich onemocnéni a konkrétnimi variantami genu
a/nebo souvisejiciho fenotypu.

Cilem ptispévku je poskytnout ptehled o novych poznat-
cich tykajicich se farmakogenetického potencialu genli kédu-
jicich akipokiny v terapii kardiovaskularnich onemocnéni.

Vrzalova Z', Stahlova-Hrabincova E', Jefabkovéa B1,
Fajkusova L', Votava F.2
Zména v promotorové oblasti s mutaci p.P30L
ovliviiuje fenotyp nemoci u deficitu
21-hydroxylazy
TCentrum molekulérni biologie a genové terapie, FN Brno
2Klinika déti a dorostu 3. LF UK a FNKV, Praha
e-mail: zuzana.vychodilova@centrum.cz

Kongenitalni adrendlni hyperplazie (CAH) zahrnuje auto-
zomalné recesivni enzymové defekty steroidogeneze v kife
nadledvin. Tyto defekty vedou predev§im k nedostate¢né
syntéze kortizolu a aldosteronu, zvySeni sekrece adrenokorti-
kotropniho hormonu a hromadéni produktli steroidogeneze
pred enzymovym blokem. Asi 95 % vSech CAH tvofi defekt
21-hydroxylazy, kédované CYP21 genem. V tésné blizkosti
CYP21 genu lezi i jeho pseudogen, oznaceny jako CYP21P.
VétSina mutaci (90 %) vznika intragenovou rekombinaci mezi
CYP21 genem a CYP21P pseudogenem (jedna se prede-
v§im o bodové mutace normalné pfitomné v pseudogenu
a o vznik nefunkéniho chimérniho CYP21P/CYP21 genu).
Dle zavaznosti onemocnéni rozeznavame ftfi klinické formy
CAH, a to mirnou neklasickou formu s pozdnim nastupem
(tzv. NC-LO), prostou virilizujici formu (tzv. SV) a klasickou
formu se solnou poruchou (tzv. SW).

V této préci je prezentovan pripad pacienta, u kterého sta-
noveny genotyp neodpovidal fenotypovému projevu nemoci
(NC-LO x SV). Proband k nam byl poslan na molekularne-
genetické vySetfeni kvlli manifestaci puberty praecox v 6
letech (klinicka diagn6za odpovidajici SV formé). Po prove-
deni zakladni DNA analyzy 11 mutaci byla detekovana pater-
nalni alela prenasejici chimérni CYP21P/CYP21 gen v hete-
rozygotni formé. Zavedenim metody MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification) a naslednou sekve-
nacni analyzou CYP21 genu bylo zjisténo, ze maternalni ale-
la obsahuje dlouhou genovou konverzi zahrnujici jednotlivé
nukleotidové zamény pochazejici z pseudogenu CYP21P.
Jedna se o 5enepfekladanou oblast v€etné promotoru a 1.
exonu s mutaci p.P30L. Bylo popsano, ze mutantni alela
s pozménénou promotorovou oblasti a s p.P30L pétinasobné
snizuje transkripéni aktivitu CYP21 genu, jehoz vysledkem je
klinicky t&z8i projev onemocnéni CAH (SV nebo SW). Timto
zjisténim byla tedy vysvétlena pfitomnost SV formy onemoc-
néni u probanda, nebot mutace p.P30L je vzdy spojovana
pouze s neklasickou LO formou.

U deviti pacientl z celkového poc¢tu 197 probandl jsme
charakterizovali mutantni alelické varianty obsahujici dlou-
hou genovou konverzi s mutaci p.P30L, pficemz u sedmi
z nich byla diagnostikovana SV forma nemoci.

Tato prace je podporovana grantem IGA NR 9308-3
a MSMT LC06023.
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Flodrova E'2, Pavelka J3, Jasa P*, Ravéukova B,
Hazova J8, Chovancova E7, Damborsky J7,
Gaillyova R', Zourkova A.?
Geneticky polymorfismus CYP2D6 u pacientu
IéEenych Paroxetinem a modelovani mutant-
nich forem CYP2D6
'Oddelent lékai'ské genetiky, FN Brno
2Psychiatrické klinika, LF MU Brmo
SFakulta informatiky MU, Brno
4Fakulta informadnich technologii VUT, Brno
SCKTCH, Brno
60ddsleni epidemiologie a genetiky nadord MOU, Brno
’Prirodovédecka fakulta MU, Brno
e-mail: eflodrova@fnbrno.cz

Cytochromy p450 tvoti skupinu enzymi, zodpovédnych za
metabolizaci endogennich substratd a xenobiotik. Nami stu-
dovana izoforma CYP2D6 (debrisoquine 4-hydroxylaza) se
podili na transformaci bézné uzivanych Iégiv, jako jsou tri-
cyklicka antidepresiva, neuroleptika, betablokatory, antiaryt-
mika a jina. Gen CYP2D6 je lokalizovan na chromozomu 22
(22q13.1) spole¢né s pseudogeny CYP2D7 a CYP2D8. Hoj-
ny vyskyt polymorfismd v tomto genu vede k individualnim
rozdilim v enzymatické aktivité cytochromu p450 2D6, coz
mize zvySovat riziko vyskytu vedlejSich ucinkl IéCiva, nebo
naopak zplisobovat nedostateénou terapeutickou odpovéd
na podané lécivo. Podle aktivity enzymu muze byt populace
rozdélena do ¢&tyf skupin: pomali, efektivni, intermedierni
a ultrarychli metabolizéfi. NaSe prace je zaméfena na
vyzkum vlivu polymorfismd v genu CYP2D6 na pacienty psy-
chiatrické kliniky 1éCené antidepresivy, ktera jsou metabolizo-
vana praveé izoformou CYP2D6.

Na stanoveni genotypu jsou v sou€asné dobé na oddéleni
Iékarské genetiky vyuzivany kombinace metod pfimého
sekvenovani celého genu CYP2D6, Real Time PCR, High
Resolution Melting analyzy a agar6zové elektroforézy.
Pomoci Real Time PCR s vyuzitim FRET sond je mozné
detekovat nejc¢astéjSi nulové alely 3* 4* 6* 7* 8* vyskytujici se
v kavkazské populaci. Pro nejc¢astéji se vyskytujici polymor-
fismy v naSem souboru 91 pacientl je vyvinuta HRM analy-
za. Pomoci dvojic kratkych primerd a interkalaéniho barviva
Sybr green® je mozné ve velmi kratkém Case spolehlivé sta-
novit vyskyt polymorfismd 100C>T, 1846G>A, 2850C>T,
2988G>A, 2549delA, 2613_2615delAGA, 4180G>C
a 1661G>C v homozygotnim i heterozygotnim stavu. Velké
genové delece a duplikace jsou detekovany pomoci agaro-
zové elektroforézy nebo s vyuzitim UPL sond (Roche).

Vliv nalezenych polymorfismd na aktivitu proteinu p450
CYP2D6 byl nasledné ptredpovidan metodami AUTO-MUTE,
SNAP, PMut, SNPs3D a PolyPhen. Tyto metody na zakladé
sekvence a/nebo struktury proteinu klasifikuji mutace na
~Skodlivé“ a ,neutralni“. Spolehlivost predikci byla dale zvyse-
na vytvorenim konsensu vSech metod. PocitaCové pfedpove-
di byly kriticky srovnany s genotypem, fenotypem, bioche-
mickymi a klinickymi daty pacientll a vysledky budou shrnuty
v pfednasce.

Prace byla podpofena Vyzkumnym zamérem MSM
0021622404.

SEKCE FORENZNI GENETIKY

Ferak V.
Par slov o zadiatkoch forenznej genetiky u nas
a uvaha o jej perspektivach
DNAtest, s.r.o0., Poliklinika, Bratislava
e-mail: ferak@fns.uniba.sk

O moznostiach forenzného vyuzitia analyzy DNA je dnes
informovany prakticky kazdy, nemusi to byt odbornik. Pred
dvadsiatimi rokmi, kedy sme zacali v Ceskoslovensku zavad-
zat metdédu DNA typizacie do forenznej praxe, neboli s jej
podstatou a s jej moznostami va¢sinou oboznameni ani $pe-
cialisti vo forenznych vedéach, ani molekularni genetici, o Sir-
Sej verejnosti nehovoriac. V tomto prispevku chcem — v nev-
dacnej uUlohe pamétnika - priblizit zaciatky forenznej
DNA-identifikacie u nas a zamyslief sa nad moznostami, kto-
ré sa v tejto oblasti otvaraju — vdaka enormnému pokroku vo
vSetkych sférach molekularnej genetiky ¢loveka — pre najbliz-
$iu buducnost.

Pexa T, Zachova M, Krajsa J, Hirt M.
Identifikace neznamého téla na USL Brno
Ustav soudniho lékarstvi, FN u sv. Anny Brno
e-mail: tomas.pexa@fnusa.cz

Obecné principy a postupy pfi identifikaci neznamého téla.
Priklad vyuziti metod forenzni genetiky v konkrétnim pfipadé
identifikace téla neznamého muze, nalezeného po pozaru
rodinného domu.

Kraus I.
Smésné forenzni vzorky a interpretace dat
fragmentacni analyzy STR
Odbor kriminalistické techniky a expertiz PCR SJmK, Brno
e-mail: ikraus@centrum.cz

Biologické vzorky lidského plvodu nesou ve forenzni apli-
kaci analyzy DNA urcité specifické vlastnosti. Jednou z nich
je relativné Casty vyskyt smési biologického materidlu pocha-
zejiciho od dvou ¢&i vice osob. Tyto vzorky ¢asto vyzaduji ze
strany soudniho znalce empirické posouzeni jejich charakte-
ru a individualni pfistup pfi volbé metody izolace DNA se zva-
zenim predpokladané informac¢ni hodnoty finalnich vysledkl
fragmentacéni analyzy STR. Neméné dilezita je konzultace
s organem c¢innym v trestnim fizeni pozadujicim znalecké
zkoumani vzorkul, zejména pfi realném riziku nezodpovézeni
nékterych zadanych otazek.
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SEKCE PRAVNICH A ETICKYCH
ASPEKTU GENETIKY

Minarik M.
Aplikace Zakona o ochrané osobnich udajd na
provadéni genetickych testl: zkusenosti
a paradoxy
Koordinacni centrum pro piipravu podkladd k DNA legislativé
e-mail: info@dnalegislativa.cz
(www.dnalegislativa.cz)

V sougasném pravnim tadu Ceské republiky je Ustfedni
normou definujici pravidla zpracovani genetickych osobnich
udaji Zakon ¢&. 101/2000 Sb. (o ochrané osobnich udajl
a 0 zméné nékterych zakonu). Jaké zvlastnosti tento zédkon
skryva ve vztahu k béznému provozu laboratofe lékafské
genetiky, Ci pfi provadéni dalSich nelékafskych genetickych
testl? V pfispévku budou predstaveny hlavni body Zakona
101 a provedena exkurse do svéta zajimavosti a paradoxd,
které tento zakon vyvolava.

POSTEROVA SEKCE

Kopetkova M', Paclt 12, Petrasek J3, Pacltova D4,
Zagatova V.2
ADHD polymorphism in case control study of
100 subjects 6-10 age
"UBLG FNM, Praha
2Psychiatricka kiinika1. LF UK a VFN, Praha
SIKEM, Praha
4Soukroma pediatrie, Praha
e-mail: marta.kopeckova@seznam.cz

ADHD (porucha pozornosti/hyperkineticky syndrom) je multi-
faktorialni onemocnéni podminéné riznymi kandidatnimi geny.
Pro pochopeni multifaktorialni etiologie ADHD a komorbidnich
poruch je potfebné odhalit co nejvétsi poCet gend, které se
podileji na vzniku, vyvoji a zavaznosti onemocnéni a identifiko-
vat funkéni polymorfismy asociované s fenotypem. Studium jed-
notlivych transmiterovych systémd, které jsou do patogeneze
ADHD zapojeny, mize v budoucnosti pomoci pfi volbé vhod-
ného psychofarmaka vzhledem k tomu, ze v Ié¢bé hyperkine-
tické poruchy se uplatriuji latky s iznym mechanismem G¢inku.

Ke studiu byly proto vybrany geny systému dopaminergni-
ho (DRD2, DRD3 a DAT1), noradrenergniho (DBH) a séroto-
ninergniho (5-HTT), u nichZz byla provedena molekularné-
geneticka analyza 11 polymorfismG se zakladni strategii
zalozenou na asocia¢nim studiu ,pfipad-kontrola“. Pfitom-
nost rizikovych alel byla porovnana v souboru 100 déti
s ADHD a v kontrolni skupiné 100 jedincl, u nichz byly pfi-
znaky ADHD vylouceny testem Connersové.

Vysledky naSeho vyzkumu svéd¢i pro asociaci genl
DRD2, 5-HTT, DAT1 a DBH s ADHD. Konkrétné po korekci
vysledkd na mnohodetné testovani, korekci na pohlavi a po
provedeni power-analyzy plati: Riziko ADHD je signifikantné
zvySeno u nosicu rizikové alely Taql A1 v genu DRD2, | ale-
ly v 5-HTT a alely 10 v DAT1. Pro homozygoty je riziko v pfi-
tomnosti téchto alel vyrazné vyssi a déle riziko ADHD je sig-
nifikantné zvySeno u nosiCd polymorfni alely DBH +444A,
ktefi jsou sou¢asné nosici polymorfni alely DBH +1603T.

Vyzkum je podporovan grantem NR/95 34/3 MZ CR,
2007-2009.

EliaSova I, Camajova J, Han¢arova M, Macek M. st,
Macek M. ml.
Whole genome amplification and its using in
medical or forensic practice
UBLG FNM, Praha
e-mail: irena.eliasova@fnmotol.cz

Abstrakt WGA (Whole Genome Amplification) is a method
used to amplify the whole genomic DNA directly from biologi-
cal samples. Genomic DNA sources may include blood cards,
whole blood, buccal swabs and blastomers of embryos. The
purified WGA product can be analyzed in a similar manner on
any genomic or chromosomal DNA sample. This method is
applicable to different techniques, e.g. SNP analysis and
sequencing.

The MDA (Multiple Displacement Amplification) technolo-
gy, which is based on WGA method, involves isothermal
genome amplification employing a unique DNA polymerase
capable of replicating up to 100 kb without dissociating from
the genomic DNA template. The DNA polymerase has
a 3'—5’ exonuclease proofreading activity to maintain high
fidelity during replication and is used in the presence of exo-
nuclease-resistant primers to achieve high yields of DNA pro-
duct.

WGA may be applied in a diagnostic laboratory (e.g. clini-
cal research to diagnose cystic fibrosis in Preimplantation
Genetic Diagnosis) or in a non-clinical/forensic laboratory for
person identification.

Kus$nierova P, Vi¢kova A, Stejskal D, Ochmanova R.
Frekvence mutaci v genech ucastnicich se
metabolismu triglyceridi v kontextu s Ié¢bou
hypertriglyceridémie
OLM, Stredomoravska nemocnicni a.s. — odstepny zavod
Nemocnice Sternberk
e-mail: kusnierova.pavlina@seznam.cz

Uvod. Dyslipoproteinémie (DLP) jsou poruchy latkové pre-
meény a transportu lipoproteini v krvi, projevujici se abnor-
malnimi hladinami plazmatickym lipoproteint a patfi k nej-
Castéj§im metabolickym porucham. VétSina DLP je
podminéna dédi¢nou, geneticky podminénou poruchou
metabolismu lipoproteint. Projevem DLP jsou klinické mani-
festace aterosklerézy v riiznych lokalitach — pfedevsim ICHS,
cerebrovaskularni pfihody a ICHDK. K |é¢bé DLP jsou uziva-
ny statiny, fibraty, pryskyfice, popf. jejich kombinace.
V poslednich letech vSak byly publikovany informace o neus-
pésnosti terapie v pfipadech vyskytu mutaci v genech odpo-
védnych za metabolismus triglyceridd (LPL, Apo AV, Apo
CII/CIIl), soucasné je znam vztah mezi polymorfismem ApoE
a dysbetalipoproteinémii.

Cil. Ovéfeni vyskytu mutaci v genu pro LPL, Apo AV, Apo
B 100, Apo C Ill, Apo E u skupiny pacientd s hypertriglyceri-
démii nereagujici adekvatné na hypolipidemickou terapii.

Metoda. Bylo vySetieno 49 jedincl. Ve vzorcich Zilni krve
byly stanoveny cholesterol, triacylglyceroly (TG), LDL-cho-
lesterol, HDL-cholesterol, Apo A1, Apo B (ADVIA 1650). Byla
stanovena pfitomnost mutaci v genech pro LPL (Hind Ill, Pvu
Il, N291S), Apo AV (T1131C), Apo B 100, Apo C III (Sst 1),
Apo E. Po izolaci DNA z leukocytd periferni krve (MagNA
Pure LC) a jeji amplifikaci PCR byla pfitomnost mutaci sta-
novena restrikéni analyzou pomoci restrikénich endonukleaz.
Po rozdéleni ziskanych fragmentl elektroforézou byla pfi-
tomnost mutaci vyhodnocena v UV svétle. Polymorfismus
genu pro Apo E byl stanoven metodou real-time PCR (Ligh-
tCycler 480) pomoci fluorescenéné znacenych hybridizacnich
sond syntetizovanych firmou TIB MOLBIOL.

Vysledky. Byla nalezena pozitivni korelace mezi LDL
a cholesterolem (¢ = 0,721, p = 1,01*10-6) a mezi TG a HDL
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(c =-0,692, p = 2,67*10-6). Soucasné nebyla nalezena sou-
vislost mezi sou¢tem vSech mutaci sledovanych gent a hla-
dinami triglycerid, LDL ¢&i HDL. VSichni jedinci byli pfitom
Ié&eni bud monoterapii statiny nebo kombinovanou lé&bou
statin + fibrat; ani v jednom pfipadé vS§ak hodnoty triglyceridl
neklesly k norméalnim hodnotam. Uvedené mutace se vysky-
tovaly ve sledované skupiné v nasledujicich frekvencich:
ApoAV (T1131C) v 19 % heterozygoti, 8 % homozygoti,
ApoE €2/e2 ve 21 %, €2/e3 v 9 %, ¢3/e3 ve 47 %, £3/¢4 ve 21
% a e4/ed ve 2 %. LPL (Hind Ill) heterozygoti v 34 %, homo-
zygoti v 49 %. LPL (Pvull) heterozygoti v 51 % a homozygo-
ti v 34 %, mutace ApoC Il heterozygoti v 23 % a homozygo-
ti ve 4 %. Ve srovnani s béznou populaci byla prevalence
téchto poruch vyznamné zvySena. NejvysSi hodnoty triglyce-
ridG se vyskytovaly u pacientl s mutaci LPL (Hind Ill) a (Pvu
I). Ani jeden pacient nemél mutaci ApoB 100.

Zavéry. Pacienti s hypertriacylglycerolémii rezistentni
k terapii mivaji nejCastéji mutace genu pro LPL a prevalence
mutaci gend odpovédnych za metabolismus triglyceridl je
obecné u téchto osob zvySena. Je vSak zajimavé, ze prosty
soucet mutaci uvedenych gen0, odpovédnych za metabolis-
mus triglyceridd, nesouvisi pfimo s hodnotami triglycerid,
i kdyz kazda uvedenda mutace ma v jejich metabolismu
zasadni vyznam.

Kuhn M, Gabriel H', Kuku¢kova M2, Hikkel 12,
Gencik M.2
Analysis of the SCN1A gene for idiopathic
epilepsy
Zentrum fiir Medizinische Genetik, Osnabriick, Germany
°Medgene, Bratislava
e-mail: i.hikkel@medgene.eu

Background. Idiopathic epilepsies represent ~40% of the
epilepsy spectrum. So far, about ~12 genes for ‘single gene’
epilepsies have been identified, mostly encoding ion channe-
Is joining the epilepsy phenotype to the channelopathies. lon
channels are critical for neuronal excitability and, therefore for
the delicate balances that maintain electric stability in the
CNS.

Objective: Here, we present the diagnostic of the SCN1A
gene in 51 children suffering from GEFS+ type 2 (n = 26) and
SMEI (n = 25). Both phenotypes belong to the spectrum of
GEFS+. GEFS+ type 2 is a relatively mild form of the GEFS+
spectrum and therapeutic strategies work well. SMEI (Dravet
syndrome) is the most severe phenotype with a poor outco-
me. In 33-100% (different studies) mutations in the SCN1A
gene in SMEI are de novo.

Methods. We performed this test by the DGGE method in
addition to direct sequencing of selected exons of the SCN1A
gene including the splicing sites. Additionally, we have scree-
ned for deletions or duplications of single exons by MLPA
technique.

Results. The different spectrum of mutations was detected
in 7 of 25 SMEI cases (all de novo) and 9 of 26 GEFS+ 2 pati-
ents. The identified mutations included small deletions/inser-
tions, truncating and missense mutations, mostly located in
the pore and voltage sensitive region of the SCN1A protein.
In one patient a novel homozygous sequence variation was
found. Both parents were heterozygous carriers of this varia-
tion. It is unlikely that this variant is a causative mutation. Alt-
hough unknown for SCN1A mutations a recessive trait can
not be excluded. Finally we found one patient with a deletion
of the whole SCN1A gene.

Conclusions. The molecular genetic diagnostic of epilep-
sies particularly in children is challenging, but will facilitate the
early diagnosis, prognosis and also therapeutic strategy.

Juréek T', Jeziskova I', Dvorakova D', Zackova D2,
Tomasikova L3, Mayer J2 Razga F', Oltova A.3
Chronicka myeloidni leukémie (cml) bcr-abl
negativni detekce atypického transkriptu
fuzniho genu bcr-abl u pacienta s cml
"Centrum molekularni biologie a genové terapie IHOK, FN Brno
aLF MU, Brno
2Interni hematoonkologické klinika FN Brno a LF MU, Brno
SOddeéleni Iekarské genetiky, FN Brno
e-mail: tjurcek@fnbrno.cz

Uvod. Chronicka myeloidni leukémie (CML) je na moleku-
larné-genetické Urovni diagnostikovana pfitomnosti fuzniho
genu BCR-ABL. Ten se ve vétSiné pripadl vyskytuje ve for-
me transkriptu b3a2 a b2a2, nebo také e1a2. V nékterych pfi-
padech muze dojit atypickym zlomm, a tak vzniku vzacnych
prestaveb popsanych v literatufe, jako je napt. e19a2, b3a3,
b2a3, e6a2, e8a2 a dalsi. Jsou také popsany pripady, kdy
doslo ke zlomu uvnitf daného exonu genu BCR, popfipadé
i k vlozeni ¢asti intronu z genu ABL. Tyto neobvyklé zlomy
mohou mit za nasledek nedostate¢nost molekularné dia-
gnostické metody a pacient na molekularni drovni maze byt
diagnostikovan jako negativni.

Cil. Ur€eni typu transkriptu fuzniho genu BCR-ABL
a potvrzeni diagndzy CML u pacienta klinicky a cytogenetic-
ky diagnostikovaného v chronické fazi CML, avSak dle stan-
dardni molekularné diagnostické metody BCR-ABL negativ-
niho.

Metoda. Pro detekci prestaveb BCR-ABL byla pouzita
rutinni metoda multiplex PCR. Jako vySetfovany material byla
pouzita periferni krev (PK) i kostni dfen (KD). Vzhledem
k opakovanému nehodnotitelnému vysledku v KD a negativ-
nimu vysledku v PK byly provedeny dalS$i PCR analyzy
pomoci odlisnych setd primerd. U amplikonu ziskaného
z dvoukolové nested PCR o neobvyklé délce byla provedena
ptiméa sekvenacni analyza (ABI Prism 310 Genetic Analyzer,
Applied Biosystems). Pro nalezeni zlomového mista byly zis-
kané sekvence porovnany se sekvenci ABL genu
(NM_007313;GenBank) a BCR genu (NM_004327;
GenBank). Dale byl Usek neznamé sekvence podroben ana-
lyze pomoci softwaru BLAST.

Vysledky. Standardni multiplex PCR opakované neurcila
pfitomnost fuzniho genu BCR-ABL v obou vySetfovanych
materidlech — PK byla negativni, v KD nedoslo ani k amplifi-
kaci kontrolniho genu BCR. PCR amplifikace jiného zvolené-
ho kontrolniho genu (ABL) v KD nedokazala pfitomnost inhi-
bitor DNA polymerazy V prvnim kole nested RT-PCR byl
detekovan produkt o neoCekavané délce u obou vySetfova-
nych materialli, ve druhém kole nedoslo k zadné amplifikaci
vyjma pozitivnich kontrol. Sekvenac¢ni analyza a nasledné
porovnani ziskané sekvence se sekvencemi z databaze
GenBank a analyza neznamé sekvence pomoci BLASTu
ukazaly pfitomnost atypického transkriptu. Jedna se o tran-
skript b2a2 s ¢asteCnou deleci exonu b2 genu BCR a dale
s inzerci 17 bp z intronu 1b ABL genu, ktera je mezi geny
BCR a ABL.

Zavéry. Po fadé analyz jsme u pacienta urcili typ prestav-
by fuzniho genu BCR-ABL, a tim jsme potvrdili diagnézu CML
na molekularni uUrovni. Podafilo se nam odhalit atypicky
a zajimavy typ transkriptu BCR-ABL. Tato kazuistika také
ukazuje, jak mlze jedna z nejcitlivéjSich diagnostickych
metod selhat v rutinni praxi, a dale ukazuje na vyznam kvali-
tativni PCR detekce dominantniho BCR-ABL transkriptu.

Préce byla podporovdna grantem MSMT CR,
¢. MSM0021622430.
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BelSanova B, BeneSova L, Krajéova A, Sekerka P,
Minarik M.
Kapilarné-elektroforeticka analyza
heteroduplexl v teplotnim gradientu: metoda
pro rutinni praxi
Laborator molekularni genetiky a onkologie,

Genomac International, Praha
e-mail: info@genomac.cz

VySetfovani molekularnich DNA markerQ, zaloZzené na
detekci somatickych mutaci ¢i genotypovani genovych poly-
morfisma, se kromeé lékarfské genetiky stava béznou soucas-
ti dalSich medicinskych obortl — jako napfiklad molekularni
patologie nebo klinicka onkologie. Jednim z hlavnich poza-
davkl pro snadné prejimani experimentalnich molekularne-
genetickych protokold do klinické rutinni praxe je jejich prin-
cipielni jednoduchost, instrumentalni nenaro¢nost a celkova
cenova dostupnost pouzivanych komponent. Uvedend krité-
ria splfiuje fada metodik, které vyuzivaji podminek ¢aste¢né
denaturace heteroduplext pro rozliSeni mutovanych a wild-
type alel. Jednou z takovych je elekiroforeticka separace
heteroduplext v teplotnim gradientu provadéna na standard-
nim DNA sekvenatoru. Hlavni vyhodou je ptima PCR analy-
za bez nutnych néslednych enzymatickych reakci. V prezen-
tované praci jsme se zabyvali vyvojem protokoll pro detekci
zarode¢nych mutaci u Castych hereditarnich onemocnéni
a také somatickych genovych mutaci vy$etfovanych v solid-
nich nadorech. Vhodnost této metodiky pro rutinni klinickou
praxi demonstrujeme na statistickych souborech vySettenych
vzorkd.

. Projekt je podporovan Ministerstvem pramyslu a obchodu
CR v ramci projektu vyzkumu a vyvoje FI-IM3/215.

Fischerova M, Petrovi¢ R, Hlavata A, Adamat J,
Kolejakova K, Chandoga J.
Syndroém mevalénovej acidurie
a hyperimunoglobulinémie D
Centrum lekarskej genetiky FNsF, Bratislava
e-mail: jancovam@centrum. sk

Mevalénova aciduria (MA) a hyperimunoglobulinémia D
(HIDS) su autozomalne recesivne ochorenia, ktoré vzni-
kaju pri mutaciach génu mevalonat kinazy (MVK), klu¢o-
vym enzymom metabolizmu cholesterolu a ostatnych
nesteroidnych izoprenoidov, ktory je pritomny v cytoséle
a peroxizémoch vSetkych cicavéich bunkach. Gén pre
MVK je lokalizovany na 12. chromozéme (12924), pozo-
stava z 11-tich exénov a kdduje protein s dlzkou 396 ami-
nokyselin.

Mutacie MVK génu sa prejavuju €asto vyrazne odliSnym
a rdzne zavaznym klinickym priebehom ochorenia. Najzavaz-
nejSie formy syndréomu mevalénovej acidurie vznikaju pri
mutaciach, ktoré vedu prakticky k Uplnému vymiznutiu aktivi-
ty mevalonat kinazy, kym miernejSie formy oznacované ako
syndrom hyperimunoglobulinémie D su vo vacsine pripadov
podmienené mutaciami spojenymi so stale pretrvavajucou,
rezidualnou aktivitou enzymu.

MA/HIDS sa manifestuju okrem periodickych atak hyper-
termie aj dysmorfnymi Crtami, kataraktou, hepatosplenome-
galiou, lymfadenopatiou, anémiou, koznymi vyrazkami,
malabsorpciou a vyraznym zaostavanim vyvoja. Pricom
postihnuté deti ¢asto exituju uz v dojcenskom veku.

Postnatalna diagnostika je zaloZzena na dbkaze zvySenej
mocovej exkrécie mevalonolakténu pomocou plynovej chro-
matografie spriahnutej s hmotnostnou spektrometriou
(GC/MS), zatial ¢o pri HIDS je jeho exkrécia normalna alebo
len mierne zvySena pocas atak horu¢ok. Molekularno-gene-
ticka diagnostika si vyzaduje sekvenénu analyzu desiatich
exonov génu MVK.

Na$ poster prezentuje dieta s mevaldénou acidlriou
(GC/MS mevalonolakton 2187 mmol/mol kretininu, ref. < 2),
ktoré bolo od 2.tyzdna zivota opakovane hospitalizované
s anamnézou neprospievania, febrilit s vysokymi zapalovy-
mi parametrami a exitovalo vo veku 5 rokov. Sekventna
analyza exénov 2—-11 odhalila u probandky mutéciu v 10.
exo6ne (c.1006G>A, G336S) v homozygotnom stave.
U oboch rodiCov bola tato mutécia diagnostikovana v hete-
rozygotnom stave.

Adamat J, Petrovi¢ R, Fischerova M, Kolejakova K,
Macekova D, Chandoga J.
Canavanova choroba - biochemicky a moleku-
lovo-geneticky algoritmus v diagnostike
ochorenia
Centrum lekarskej genetiky FNSF, Bratislava
e-mail: jozef.a@centrum.sk

Canavanova choroba (van Bogaert-Bertrand syndrom,
OMIM 271900) je zavazné autozomovo-recesivne ochorenie,
postihujuce najmé centralny nervovy systém. Klinické prizna-
ky (makrocefalia, psychosomaticka retardacia, hypertonia,
leukodystrofické zmeny, $pongiézna degeneracia CNS a i.)
zvy€ajne nastupuju uz v prvych mesiacoch Zivota a vacsina
pacientov zomiera do 3 rokov zivota. Ochorenie je spdsobe-
né deficienciou aspartoacylazy (EC3.5.1.15), enzymu, nor-
malne pritomného v gliovych bunkach bielej hmoty, ktorého
ulohou je hydrolyza N-acetyl-aspartatu na aspartat a acetat.
Gén pre fudsku aspartoacylazu je lokalizovany na 17. chro-
mozome (17p13ter), pozostava zo 6-tich exoénov a kdduje
protein s dlzkou 313 aminokyselin. Deficiencia aspartoacyla-
zy vedie hlavne k akumulacii N-acetyl-aspartatu v mozgu,
sprievodna je tiez masivna exkrécia N-acetyl-aspartatu
mocom.

Postnatalna diagnostika je prioritne zalozena na dokaze
zvy$eného vyluCovania N-acetyl-aspartatu mocom pomo-
cou plynovej chromatografie spriahnutej s hmotovou spekt-
rometriou (GC/MS). Spravidla v mo¢i pozorujeme mnoho-
nasobné zvySenie odpadu metabolitu pri vySetreni
organickych kyselin. Molekularno-geneticka diagnostika je
postavena na sekvencnej analyze Siestich exénov génu
ASPA. Nakolko vyskyt mutacie C914A, lokalizovanej
v 6. exdne bol zisteny az u 40% pacientov s ochorenim
(u Kaukazoidnej populacii), prednostne sa robi sekventna
analyza tohto exonu.

Pri prenatélnej diagnostike sa vyuziva kombinacia bioche-
mickych (GC/MS organickych kyselin) a molekulovo-genetic-
kych metdd. Pokial je zistena mutécia u rodicov, selektivne
sa amplifikuje a sekvenuje exon s predpokladanym vyskytom
mutacie. Dbkaz, ze bol analyzovany gén plodu vyzaduje
sucasne aj vylu¢enie maternalnej bunkovej kontaminacie. Na
pracovisku sa realizovala diagnostika Styroch rodin s Cana-
vanovou chorobou.

Cielom nasho prispevku je prezentovanie algoritmov pre-
natalnej i postnatalnej diagnostiky Canavanovej choroby.

Ravcéukova B!, Freiberger T', Ciznar P.2
Detekce sekvencnich zmén u pacienta se
syndromem Wiskott-Aldrich
1Geneticka laborator CKTCH, Brno
20ddéleni imunologie a alergologie DFNsF, Bratislava
e-mail: barrav@cktch.cz

Wiskott-Aldrichdv syndrom (WAS) je X-recesivné vazané
onemocnéni, charakterizované ekzémem, trombocytopenii
a imunodeficienci, projevujici se opakovanymi infekty, zvySe-
nym rizikem autoimunitnich chorob a malignit, s incidenci
vyskytu 1 : 106.
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Nasim probandem byl chlapec s petechialnim exantémem,
trombocytopenii, ekzémem, pneumonii, opakovanymi otitida-
mi, splenomegalii. Imunologické testy vykéazaly normélini hod-
noty, s vyjimkou zvySeného IgA, IgE a snizeného IgM.

Po stanoveni diagnozy byl pacient Ié¢en IVIG, antibiotiky
a transplantaci kmenovych bunék. Molekularné geneticka dia-
gnostika DNA leukocytd periferni krve, odebrané pred trans-
plantaci, prokazala ptitomnost sekvenéni zmény v 10. exonu
genu WASP (c.1071delC), kterd vede k predCasné terminaci
translace u 444. aminokyseliny. Dal$i sekvenéni zména byla
opakované detekovana v 5. exonu genu WASP
(c.535_536insT), vedouci ke vzniku STOP kodonu v pozici
168, ale pouze v pfipadé 2 z 20 analyzovanych klonG. Pfi ana-
lyze DNA izolované ze suché kapky krve odebrané pfi naro-
zeni, byla nalezena pouze mutace c¢.1071delC. VySetfeni
DNA z jinych tkani probanda ani vySetfeni pfibuznych nebylo
moZzno proveést.

Velmi Casto je popisovana spontanni somaticka reverze
patogenni mutace vlivem dalSi sekvenéni zmény, nejen
u genu WASP. V poslednich letech byla zachycena u WAS
fada genotypd s obnovenou expresi WAS proteinu vlivem
vyskytu druhé mutace. Otazkou zdstava, zda tento protein je
naprosto funkéni (Boztug K, Clin Genet 2008). Multicentricka
studie by v budoucnu pomohla definovat klinické spektrum
reverzi a jejich funkéni a molekularni dasledky.

Studie byla caste¢né podporovana grantem IGA MZd CR
9192-3.

Kolejakova K, Petrovi¢ R, Sutovsky S,
Chandoga J, Tur¢ani P
Genetika Alzheimerovej choroby
Centrum lekarskej genetiky FNsF, Bratislava
e-mail: katekole@centrum.sk

Alzheimerova choroba (AD), najc¢astejSia pri¢ina demen-
cie, je ireverzibilné, progresivne neurodegenerativne ochore-
nie, charakteristické poklesom vysSich kognitivnych funkcii.
Prevalencia Alzheimerovej choroby je okolo 4 % u jedincov
vo veku 65-74 rokov a narasta exponencialne s vekom AD je
geneticky heterogénne ochorenie vyskytujuce sa vo familiar-
nej a sporadickej forme. Menej ako 5 % pacientov ma formu
so skorym zacliatkom a familiarnym vyskytom, 15-25 % ma
formu s neskorym nastupom a familiarnym vyskytom a 75 %
ma sporadicku formu s neskorym zaciatkom. Familiarna for-
ma AD (FAD) so skorym nastupom je zriedkavé autozomalne
dominantné ochorenie, spésobené mutaciami v génoch pre
amyloidovy prekurzorovy protein (APP), presenilin 1 a prese-
nilin 2. Predpoklada sa, ze sporadicka forma je od veku
zavisla a je vysledkom pdsobenia genetickych a enviromen-
talnych rizikovych faktorov. Zistila sa asociacia sporadickej
a familiarnej formy s neskorym néstup s genotypom apolipo-
proteinu E. AD sa vyznacuje charakteristickou neuropatol6-
giou, ktora zahfiia pritomnost intraneuronalnych neurofibri-
larnych spleti a pritomnost amyloidovych a senilnych plakov
v extracelularnom priestore. Neurofibrilarne splete predsta-
vuju hyperfosforylovand formu s mikrotubulami asociovaného
proteinu Tau. Amyloidové plaky su tvorené mnozstvom pro-
teinov a hlavne amyloidovym B peptidom (AB) o dizke 40—42
aminokyselin. AB je proteolyticky derivat amyloidového pre-
kurzorového proteinu. Ciele prace su uréit frekvenciu defino-
vaného rizikového genetického determinantu apoE4 alely
v kontrolnom subore a v subore pacientov s AD PCR-RFLP
metddou. U familiarnych foriem uskutoénit genetickt analyzu
zameranu na identifikaciu mutacii v génoch pre amyloidovy
prekurzorovy protein, presenilin 1, presenilin 2 a tau pomo-
cou sekvencnej analyzy. V subore pacientov s AD sa alela €4
vyskytovala vo vyrazne vyS$Sej frekvencii (44,2 %) v porovna-
ni s kontrolnym suborom (9,9 %), ¢o suhlasi s udajmi popi-
sanymi v literature a potvrdzuje, Ze alela €4 je geneticky rizi-

kovy determinant pri AD. Molekularno-genetickou analyzou
sme identifikovali mutaciu Val717Phe (275341 G>T) v exéne
APP génu. V rodine postihnutého planujeme uskutocnit
genetickd analyzu génu aj u rodinnych prislusnikov, a urcit
tak nosicov patologickej mutacie v presymptomatickom Sta-
diu, zostavit rodokmeri a sledovat spésob dedi¢nosti.

Penasova V', Valaskova I', Gaillyova R', Kepak T2
Unilateralni familiarni retinoblastom v rodiné
bez spole¢né alely asociované s patologii
v RB1 genu
'0ddgleni lékarské genetiky, FN Brno
2Klinika détské onkologie, FN Brno
e-mail: vpenasova@fnbrno.cz

Retinoblastom pfedstavuje nej¢astéjsi primarni nador oka
détského véku s incidenci 1/15 000—1/20 000 zivé naroze-
nych déti. Molekularné geneticka podstata vzniku retinobla-
stomu je spojovana s patologii v RB1 genu &i s prestavbami
v lokusu 13g14. Gen RB1 kdduje retinoblastomovy tumor
supresorovy protein (pRb). Tumor supresorova aktivita pRb
vyplyva z jeho schopnosti zastavovat buriky v G1-fazi bunéc-
ného cyklu potlac¢enim aktivity transkripéniho faktoru E2F.
Ztrata aktivity pRb, nasledna nekontrolovana proliferace
a deregulace bunécného cyklu ¢asto vede ke kancerogenezi.
Ke vzniku retinoblastomu v§ak zfejmé mohou vést i patologie
v jiné slozce systému regulace bunécného déleni a ristu, pfi-
mo ¢&i nepfimo ovliviujici antiproliferacni aktivitu pRb. U dvou
pacientl — prislusnikd jedné rodiny (probanda a jeho bra-
trance) — byla klinicky stanovena unilateralni familiarni forma
retinolastomu. Za pouziti metod molekularni diagnostiky
(sekvenace kodujici oblasti genu RB1, sekvenace promoto-
rové oblasti a MLPA) v8ak nebyla ve vzorcich periferni krve
obou pacientl detekovana zadna mutace RB1 genu. Vzhle-
dem k dal$i gravidité v rodiné a snaze o provedeni prenatal-
niho vySetfeni RB1 genu plodu byla v nasi laboratofi zave-
dena nepfima DNA diagnostika genu RB1. Bylo vyuzito tfi
polymorfnich extragenovych mist (DS13S1307, DS13S272,
DS13S164) a jednoho intragenového polymorfismu
(RB1.20). U Sesti ¢lenl rodiny byla provedena analyza hap-
lotypu polymorfnich markerli zaméfena na detekci alely RB1
genu asociované s vyskytem retinoblastomu v rodiné. Haplo-
typovou analyzou bylo zji§téno, Zze proband a jeho bratranec
jsou nositeli rozdilné kombinace alel, stejné tak i jejich otco-
vé (ve vzajemném vztahu bratfi). Nebylo tudiz mozné urcit
alelu v asociaci s patologii RB1 genu v rodiné. Moznym
vysvétlenim mize byt vznik retinoblastomu v disledku jiného
alternativnino mechanismu, napt. vyskyt patologie p14ARF &
p16/NK4A Tento fakt potvrzuje i to, Ze u pacient(l nebyla nale-
zena zadna jind mutace v RB1 genu. Také vyskyt pacientl
s bilateralnim retinoblastomem bez detekované mutace
v genu RB1 (jak v nasi laboratofi, tak i v odborné literatufe)
je dal$im davodem pro podporeni této skuteCnosti.

Préce je podporovana grantem IGF 8/06 FN Brno.

Elisakova V', Stekrova J', Svobodova S7,
Reiterova J', Merta M2, Kohoutova M.!
Vyuziti metody HRM v diagnostice

autozomalné dominantni polycystické
choroby ledvin
Ustav biologie a lékarské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha
?Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
e-mail: velisakova@post.cz

Autozomalné dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je jednim z nej¢astéjSich dédicnych onemocnéni
ledvin. Z&kladnim projevem onemocnéni je tvorba cyst v led-
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vinach, vedlejsi — avSak neméné zavazné — jsou poruchy
jater a kardiovaskularniho systému. Nemoc je ve vétSiné pfi-
padd zplsobena mutaci (nebo mutacemi) v genech PKD1
a PKD2. V nékolika pfipadech vSak nebyla vazba na tyto
geny zjiSténa a predpoklada se proto existence ftretiho,
dosud neznamého lokusu. Gen PKD1 zodpovida za 85-90 %
pfipadd a vaznéjsi klinicky prabéh onemocnéni (prdmérny
vék renalniho selhani je 53 let). Mutacemi v genu PKD2 je
postizeno asi 15 % pacientll a onemocnéni v téchto pfipa-
dech vykazuje mirné&jsi formu projevu (primérny vék renalni-
ho selhani je 69 let). Produkty obou téchto gent (polycystin-
1 a polycystin-2) spolu s nejvétsi pravdépodobnosti interaguiji
za tvorby velkych proteinovych komplexd asociovanych
s cytoplazmatickou membranou. Podileji se tak zasadnim
zplsobem na regulaci bunééného déleni, diferenciace a mor-
fogeneze ledvinovych tubuld.

Lokalizace mutaci v genech PKD1 a PKD2 mize pomoci
objasnit mechanismus patogeneze polycystické choroby led-
vin, a zlepsit tak i prognozy pacientll. Tato prace se zabyva
predevSim studiem genu PKD1, jehoz mutacéni analyza byva
velmi Casto komplikovana existenci rozsahlych, vysoce
homolognich duplikatll 70 % genu na témze chromozomu.
Nepftiznivé plsobi i skute¢nost, ze tento gen je velmi dlouhy,
obsahuje velké mnozstvi rdznych polymorfismu, vétSina nale-
zenych mutaci je unikatnich pro jedinou rodinu a dodnes
nebylo uvnitf genu nalezeno zadné misto se zvySenym
vyskytem mutaci. Doposud bylo vySetieno 78 pacientl
v neduplikované oblasti genu PKD1. U dalSich 14 pacientl
byla provedena kompletni analyza genu (tedy duplikované
i neduplikované oblasti). Detekovany byly nejrtiznéjsi typy
mutaci a polymorfismG (substituce, delece, posuny cteciho
ramce a dalsi).

Pro mutani analyzu genu PKD1 byly nejprve vyuzity tfi
rdzné detekeni metody:

1. heteroduplexni analyza (HA),

2. high-resolution melting (HRM),

3. metoda pfimé sekvenace.

Porovnanim téchto tfi metod bylo zjisténo, ze HRM je nej-
detekci mutované alely ve velkych souborech vzorkd. V sou-
Casné dobé probiha muta¢ni analyza celého genu PKD1
u daldiho souboru 24 pacientdl pravé s vyuzitim techniky
HRM.

_ Prace je/byla podporovana vyzkumnymi projekty IGA MZ
CR NR/9427-3 a VZ MSMT 0021620806.

Musil Z ', Kfepelova A 2, Puchmajerova A, Zelinka T,
Fry$ak T, Kohoutova M.!
Molekularné geneticka analyza u ¢eskych
pacientu s feochromocytomem
a paragangliomem
Ustav biologie a lékafské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha
2Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha
3Il. interni Klinika 1. LF UK a VFN, Praha
e-mail: musil.z@seznam.cz

Feochromocytom (PCC, OMIM 171300) je nador z chro-
mafinnich bunék v sympatické tkani dfené nadledvin, ktery
muze produkovat a secernovat katecholaminy. Toto vzacné
endokrinni onemocnéni je pric¢inou hypertenze, je diagnosti-
kovéano pfiblizné u 0,1 % hypertonikd. Asi v 90 % se vyskytu-

je sporadicky, 10 % pFipadt je dédiénych, bud’ jako sougast
dédiénych nadorovych syndromd: syndromu mnohotnych
endokrinnich neoplasii 2. typu (multiple endocrine neoplasia
type 2, MEN 2, OMIM 1714000) se zarodeCnymi mutacemi
v protoonkogenu RET, syndromu von Hippel-Lindau (VHL,
OMIM 193300) se zarode¢nymi mutacemi v tumorsupresoro-
vémkém genu VHL), a méné c¢asto u neurofibromatozy
1. typu (choroba von Recklinghausenova, NF 1, OMIM
162200) se zarode¢nymi mutacemi genu NF1, nebo jako
nesyndromové familiarni onemocnéni. Nedavno byly jako
pri¢ina susceptibility k familiarnimu feochromocytomu rozpo-
znany zarode¢né mutace gent SDHB a SDHD. Prestoze
byly jak somatické, tak zarode¢né mutace identifikovany ve
vSech dosud znamych kandidatnich genech — RET, VHL,
SDHD a SDHB, podrobné molekularni mechanismy patoge-
neze a postupného vyvoje sporadického feochromocytomu
zlUstavaji stale neznamé. Paragangliom je vysoce vaskulari-
zovany tumor z chromafinnich bunék, ktery vznika z para-
sympatickych ganglii hlavy a krku, nej€astéji v bifurkaci arte-
ria carotis (nador z glomus caroticum). Zatimco vétSina
feochromocytomi secernuje katecholaminy, a jsou proto roz-
poznany na zakladé hypertenznich krizi. Vétsina paragangli-
omu v oblasti hlavy a krku je hormonalné néma a je diagnos-
tikovana v disledku jejich tlaku na struktury hlavy a krku.
Pri¢inou dédi¢nych paraganglioml jsou zarode¢né mutace
gentl SDHB, SDHC a SDHD, které kdduji 3 ze 4 podjednotek
enzymu sukcinat dehydrogenazy (SDH).

Doposud se nam podafilo shromazdit 104 pacientd s feo-
chromocytomem a 5 pacientll s pagangliomem. V souboru
jsme zachytili 14 mutaci a 104 polymorfismd.

Screening mutaci ¢tyf kandidatnich gend RET, VHL, SDHB
a SDHD pomoci DGGE a nasledné pfimé sekvenovani abe-
rantnich produktt odhalilo u jednoho z pacientt (20 let) s feo-
chromocytomem nukleotidovou transverzi c.489 G>C
v 1. exonu genu VHL v heterozygotnim stavu. Tato novéa sub-
stituce 489 G>C v genu VHL méni kyselinu asparagovou na
kyselinu glutamovou v pozici 92 (p.D92E). Vyskyt missence
mutaci v 1. exonu genu VHL je velmi Casty.

U jiného nemocného jsme prokazali nukleotidovou transici
487 T>C v exonu 5 genu SDHB, rovnéz v heterozygotnim
stavu. Zda je tato nova varianta S163P pfitomna v bézné
populaci, jsme urcili pouzitim specifického Stépeni restrikta-
zou Hinfl. VySetfili jsme celkem 120 kontrolnich (bezpfizna-
kovych) jedinct ¢eského pavodu a nalezli jsme mezi nimi 5
heterozygotnich zdravych nosi¢d. Proto spiSe nahlizime tuto
novou variantu S163P variant jako novy polymorfismus genu
SDHB.

U jednoho dospivajiciho pacienta, poprvé vySetfovaného
v 15 letech pro nezvladatelnou hypertenzi, posléze s proka-
zanym neuroblastomem v malé panvi a paragangliomem
a zcela nejasnou rodinnou anamnézou jsme detekovali
novou mutaci ménici cilové misto c.424 + 1G>A SDHB 1.

Mutac¢ni analyza pomoci DGGE genomové DNA jednoho
pacienta s paragangliomem prokazala nukleotidovou zame-
nu A>G v pocate¢nim kodonu 1 genu SDHD, ktera méla za
nasledek zaménu aminokyseliny p. Met1Val (M1V). Tato vari-
anta byla nedavno popséna jako mutace pocate¢niho kodo-
nu genu SDHD (Riemann et al., 2004). Nasledné jsme péatra-
li po této mutaci M1V u obou dcer pacienta (23 a 25 let), které
byly pro paragangliom operovany. Sledovanou mutaci jsme
shodné zjistili u obou téchto mladych zen.

Studie byla podpofena vyzkumnym zamérem MSMT CR
MSMO002162080.

13. CELOSTATNi KONFERENCE DNA DIAGNOSTIKY
JE PLANOVANA NA 26.— 27. LISTOPADU 2009 V OLOMOUCI.
Koordinator: RNDr. Radek Vrtél, Ph.D.
) Kontaktni adresa:
Ustav |ékafské genetiky a fetalni mediciny FN a LF UP,
I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc, tel.: +420 588 441 111, e-mail: radek.vrtel@fnol.cz
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UVAHY NAD KNIHOU CESKA
XENOFOBIE (ZLE, MATICKO, ZLE
- BRANDEBURCI ZDE)

Krizek GO.

V roce 1998 se objevila kniha ,Ces-
ka xenofobie“ (Nakl. Votobia), velice
zdafrilé dilo, které sestavila skupina 35
SpiCkovych predstavitell vSech oblasti
Ceské verejnosti. Kazdy pochopil, Ze to
vzniklo urychlenég, jakoby ,ha objed-
navku“, a Ze si to vynutila tehdejsi
mezinarodni situace Ceské republiky.

Autofi — snad po vzajemné dohodé,
se drzeli velmi kratkého ¢asového Use-
ku, takze se mohli pIné vénovat tomu,
co se nazyvalo ,soucasna“ Ceska
xenofobie. Xenofobie je definovana
v souc¢asnych americkych ucebnicich
psychiatrie co ,abnormalni strach
z cizincl". Je to termin relativné novy
a uzivany spise v sociologickém smys-
lu. Dilo je zjevné pokus predvést jakou-
si kolektivni sebekritiku ¢eské komuni-
ty s ohledem na jeji vztah k rlznym
minoritdm. Namét se to¢i hlavné kolem
somské otazky“, kdezto tzv. rasismus,
antisemitismus aj. zde figuruji spiSe
coby kulisa. Autofi ucinili moudré roz-
hodnuti nedefinovat blize naplfi pojmu
xenofobie, ani se nepoustét do historic-
kého pozadi a kotenll tohoto fenomé-
nu. Jako ,cizinec® nemohu detailné
analyzovat sou€asnou Ceskou xenofo-
bii. Chci se ale pokusit o nékolik
komentarl na toto téma, bez ¢asového
omezeni.

Urcitou formu ¢&i variantu xenofobie
(dle mého nazoru — jsem psychiatr)
nalezne ten, kdo po ni patra, snad ve
vSech oblastech vyvoje lidské spole¢-
nosti jako jeden projev kompetice
a boje o zivot.

KdyZ chasnici pfi tancovackach (jis-
té nejen v Cechach) zbili mladence ze
sousedni vesnice proto, aby jim tam
nechodili odvadét dévcata, je to projev
normalni konkurence ¢i kompetice. Ma
to, z biologického hlediska, dopad
negativni, pfispivajici ,inbredingu®, pfi-
buzenské plemenitbé, tedy genetické
pauperizaci a degeneraci. Kazda xeno-
fobie ma zfejmé svidj zdroj a funkci
a stranku pozitivni a negativni. Paklize
pred X roky (nékolika tisici?) vznikaly
nameéty, jez vyustily do Knih Starého
zakona Bible, mizeme pozorovat roz-
licné pojeti informaci vtélenych do Knih
MojziSovych oproti zcela odlisné funkci
obsahu Knihy Jozue. Autor Ci autofi

Knihy Jozue zde glorifikuji religiozné
motivované agresivni chovéani toho
typu, které je dnes nazyvano ,genoci-
da“ a je vSude odsuzovano, ale stale
se vyskytuje (af jiz exterminacni tabory
za |l. svétové valky v Evropé nebo
genocida v Kambodzi nebo soucasné
konflikty mezi africkymi kmeny). Nelze
za tim v8im nevidét pocit strachu
(nesporné pocit ,nadmeérny“) ze ,zlého
cizince” i etnika, které je tfeba z kon-
kuren¢nich — rdzné racionalizovanych
dlvodl — fyzicky znicit.

V nasSich zemich za kniZete Bolesla-
va Il. v roce 995 ptislusnici prazského
slovanského premyslovského kmene
béhem nékolika hodin do posledniho
nemluvnéte vyvrazdili pfislusniky rodu
Slavnikovcd, kterych bylo tak malo, ze
se stacili ukryt v mistnim kostele v Libi-
ci, kde byli pfesto — na svatém misté —
povrazdéni. Zadny rasismus. Stejné
zili, stejné mluvili, stejné vypadali, méli
stejné nébozenstvi. Slavnikovec sv.
Vojtéch tomu unikl jen proto, ze prave
nebyl doma, ale svym xenofobii vzbu-
zujicim chovanim si doslova vynutil
»-mucednickou“ smrt — jako by o tento
svlj konec celozivotné usiloval. Jeho
vira byla totiz ,ta prava“, stejna jako
vira prazskych Pfemyslovcl, ktefi
vyvrazdili Slavnikovce.

Po smrti ¢eského krale ,Zelezného
a zlatého* Premysla Otakara Il. roku
1278 nastaly v Ceskych zemich zlé
Casy pod spravou Oty Braniborského.
Hladomor a jesté néjaké epidemie, jez
kosily stovky, ne-li tisice lidi. Zoldnéfi
z Braniborska plenili zemi. A lze pfi-
pustit, ze se s domacim obyvatelstvem
mohli ,slovansky“ domluvit, neb tehdy
v oblasti dnesnich Branibor a Berlina
zily jeSté Casti polabského kmene
Havolan(. Nicméné, byli to strach
vyvolavajici ,cizi“ zoldnéfi. Lze si pred-
stavit, Ze jednoho dne pted 700 lety
pfibéhla domd vydéSena husopaska,
ktera méla Sramy na obliceji a po steh-
nech ji stékala krev. V placi se zhrouti-
la do naruce své matky a Stkala: ,Cizi
vojaci nam kradou husy, maji dlouhé
Cepice. Zle maticko, zle.“ Stopy znasil-
néni byly nesporné.

Znalci folkloru mohou pFesnéji
odhadnout, zda verSe: ,Zle maticko,
zle, Brandenburci zde. Maji dlouhé
Cepice, kradou husy, slepice”, vzaly
svlj pocatek nékde na jarmareéni
zabavé, pfipadné daleko pozdéji.
Ovsem v ,kolektivni paméti ¢eského
kmene* toto psychické trauma preziva

jiz déle nez 700 let (potvrdil by to i Svy-
carsky psychiatr C. G. Jung, do jehoz
teorie kolektivni paméti to zapada).
Pozdéjsi husitské konflikty jiz obrazeji
xenofobii jak religiéozniho, tak i nacio-
nalniho typu. Kfizacti zoldnéfi byli vét-
Sinou cizinci. Etnicky podloZzena xeno-
fobie mohla vznikat jiz v dobe, kdy
premyslovsti panovnici zvali némecké
kolonisty do pohranici, ovéem pozdgji
pak byla pfesunuta do vztahu ¢esko-
pohledu, pozdéji vykrystalizoval (a byl
typizovan) okfidlenym konstatovanim
FrantiSka Palackého: ,Byli jsme pred
Rakouskem, budeme i po ném.“

Kdyby ale Palacky ozil kolem roku
2000, podivil by se, co asi to nové
a neznamé slovo mize znamenat.
A mozna, ze po objasnéni by se snazil
situaci komentovat néjakou obdobou
réeni ,Byli jsme pfed xenofobii, bude-
me i po ni“. S predpovédi stran
Rakouska mu historie dala zapravdu,
u xenofobie by to asi zacalo skfipat na
obou koncich. Problém by ani tak
nebyla otazka, odkud Cechové pfisli,
jako spise, od kdy sami sebe Cechy
pocali nazyvat. Jinak by se jich totiz
,nas problém“ nemohl tykat.

Ale i kdyby se Palacky seznamil
s terminem ,rasismus® (napfiklad),
mohl by namitnout, ze CeSi, tak
i Romové (uzil by asi starSiho nazvu)
maji spolecny etnicky plvod v rodiné
narodu indoevropskych.

Kdyz jsem v roce 1951 v Praze
maturoval, museli jsme védét, ze rusky
autor Alexandr Sergéjevi¢ Gribojedov
(1793-1829; diplomat zavrazdény
v Teheranu) vstoupil do literatury hlav-
né svym dilem ,Hofe z rozumu“ (Gore
ot uma). Z néjakého dlvodu tento
nazev ve mné vyvolava asociace typu
,Hofe z luxusu“ nebo ,Problém z pre-
zZiti“.

Historie ukazuje, ze maloco trva véc-
né. Narody jednak vznikaji, jednak
zanikaji. Hrdza ze zaniku Polabskych
Slovani se co ,Memento mori“ vznase-
la nad ¢eskou inteligenci zejména celé
19. stoleti — viz bésern Sv. Cecha
~Gerondv smich“ (Nové pisné, 1888).

Nejen proto, ze by se nékteré kme-
ny Ci narody — zasluhou politicky
korektnich novinafd —prosté prejmeno-
valy — (pfiklady bud téZ ,Romové —
cikani“, Nénci — samojedi“, ,Rodili
Aljas¢ané - eskymaci, a desitky
jinych), ale i zcela pokojné tak, ze jed-
no etnikum je vstfebano, asimilovano

Adresa pro korespondenci:
George O. Ktizek MD

2111 Bancroft Place, N. W.
Washington DC 20008

USA
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a rozpusténo v etniku jiném, klidné
a bez vélek. To nové etnikum byva bud
zdatnéjsi, anebo se rychleji reproduku-
jici (napf. Britové vznikli splynutim celé
fady narodu).

Dnes nikdo nevi a védét nemuze,
jak se bude v Ceské kotliné mluvit za
300 let a kdo zde bude zit. Tzv. bohe-
mocentrické uvazovani svadi k tomu,
Ze to budou samoziejmé Cesi.

Jen odskok do Sirého svéta: Spojené
staty severoamerické se doslova pred
nasimi zraky, denné, méni v oblast, kte-
ra spéje k asimilaci zivlem jihoameric-
kym. Miliony Spanélsky mluvicich,
NELEGALNE do USA ptiSedSich oby-
vatel, méni zemi v Uzemi dvojjazy¢né,
plvodné zaloZené imigranty z Evropy.
Paklize dnes zatelefonujete na severoa-
mericky vladni ¢i jiny vefejny ufad, ozve
se nejprve hlas, ktery vas upozorfiuje,
ze chcete-li (zde v USA!l!) miuvit anglic-
ky, musite nejprve stisknout packu ¢. 1
(na telefonu). Ano, je vam poskytnuta
tato moznost, za 50 let jiz ,milost".

Vratime-li se k naSemu tématu, je
nutné pfipomenout, ze cely problém
Ceské xenofobie, a bohuzel spole¢né
s celym ceskym (a nejen Ceskym!!l)
narodem zcela nedavno, mohl v priibé-
hu 20. stoleti navzdy a jednou provzdy
— ZMIZET.

Nyni bude mozna namisté pohléd-
nout do nedavné minulosti.

Ackoli Adolf Hitler nebyl ¢lovék pilis
nabozensky zalozeny, pfesto se
domnival, Ze jeho vysoce nadpriimér-
na a dllezitd osobnost je chranéna
jakousi vysSi silou, kterou nazyval
~Prozietelnost® (Vorsehung), ktera jej
ochraruje a vzdy ochranila pfed utoky
a nastrahami nepratel véetné nezdare-
ného atentatu 20.¢ervence 1944. Tedy

za situace, kdy i jeho silné osobnosti
az dosud podléhajici, jinak schopni
generélové jiz védeéli, Zze valka je pro-
hrand a Ze odstranénim Hitlera se
snad da predejit nejhorSimu konci. Je
pozoruhodné, ze jeho generalové si
nikdy moc nemysleli o Hitlerovych
vojevlidcovskych schopnostech, ale
presto mu poslusné podléhali — nastés-
ti —i v jeho vojensky Spatné strategii.

Je mym nazorem (a mozna i nazo-
rem jinych) Ze toto bylo velikym Stéstim
Ceského naroda. Kdyby se byvala
,Prozretelnost” na chvili odvratila a Hit-
ler onemocnél néjakou formou psychic-
ké deprese, kdyby byval musel pfedat
vrchni veleni svym schopnym genera-
[Gm, tak tito by mu byvali moznd i valku
vyhrali — mnoho nechybélo.

Pak ovSem by tu mensi, ,nordicky
vyhliZejici“ Cast ¢eského naroda v dob-
rém pfipadé ocekaval osud Polab-
skych Slovanu, ktefi zmizeli cestou
vyhubeni a vstfebani, zatimco vétsinu
by ¢ekal konec v tovarnach na smrt,
a to v prekvapiveé kratké dobé. Z toho-
to aspektu Hitlerovo du$evni ,zdravi“
mu umozfovalo zUdstat v kontrole nad
prabéhem valky az do konce, ktery si
mél moznost ur€it a zvolit sam.

Pfredmétem jisté formy xenofobie,
tentokrate nikoli ,Ceské”, jsme se stali
v roce 1938 béhem osudného mni-
chovského jednani ...

Zkrou$ena, sklesla a zcela ignoro-
vana ¢eska delegace sedéla v predsa-
li mistnosti, kde se jednalo ,,0 nas bez
nas“. Mélo se vi, ze ze Ctyf nejdllezi-
t&jSich osob, které v Mnichové o CSR
jednali, to pry byl jediny Benito Musso-
lini, ktery prohodil s ¢eskymi zastupci
nékolik vét v tom smyslu, Ze na zemi
nema mista narod, ktery neni schopen

se branit. (Je pozoruhodné, ze Musso-
lini, ktery ma dodnes v Rimé& pylon
s napisem ,Mussolini Dux“, v mladi
napsal spis o Janu Husovi s nazvem
»Giovanni Hus in veridico).

V dobé Mnichova byl narod odhod-
lan bojovat. Jak se ale ukazalo, zasoby
vojenského materialu, zbrani a munice
by byvaly vystaCily — za situace
naprosté izolovanosti — pouze na
nékolik tydnl obranného boje. Husit-
ska zésada ,Nepratel se nelekejte, na
mnozstvi nehledte mohla platit
v dobach, kdy nebyla letadla, artilerie
a kulomety.

Vratime-li se k nasi knize o Ceské
xenofobii, obsah se dotyka i ¢eského
Jrasismu“ a antisemitismu. Antisemitis-
mus se obrazi i v poezii, naptiklad Bez-
ru¢ovy ,Slezské pisné“ jsou toho pfi-
kladem. Ale i bézné anekdoty, ¢asto
zacinajici: ,Potka pan Kohn pana Rou-
bicka ...“ v sobé& mivaji antisemitsky
osten, jak mi vysvétlili néktefi kolegové
psychiatfi, zatimco skute¢ny Zzidovsky
humor vypadéa jinak. Pfesto vétSina
Ceského etnika nema pocit, ze jde
o projev néceho blizkého ,rasismu”.
V oblasti vd¢i Romim zaméfené xeno-
fobie by dnes mohl byt oso€ovan ,uci-
tel narodd Jan Amos Komensky*, ktery
ve své znamé ,VSenaprave“ pisSe, ze
,.cikdni nesméji byt nikde trpéni.”
Komensky ma ale namitky vici zplso-
bu Zivota spiSe nez vici pavodu.

Lze pfipomenout, Zze Cesky narod
v sobé rozpustil ur€ité mnozstvi rom-
ského etnika. Prijmeni ,Janecek,
Vanécek, RuUzic¢ka, Vrba“ aj., kdysi
povazovana za témér typicka pro
nékteré romské klany ¢i rody, jsou
dnes bézna u typicky Ceského obyva-
telstva.

Aktivace T-bunék
a transkripéniho NF-xB

Pro indukci NF-kB a pro silnou aktivaci
T-b je tfeba ligace T-bunétného antigen
receptoru, aktivaci CD28 koreceptoru
a kostimulatorni molekuly B7, ackoliv kon-
tribuce CD28 neni tak docela jasna. Pro

integraci TCR a CD28 signéll je tfeba fos-
foinositid-dependentni kindza (PDK1).
CD28 usnadriuje NF-xB aktivaci tim, ze
reguluje vyrovnani a fosforylaci PDK-1,
ktera je nezbytna pro u¢innou vazbu PDK-
1 na PKC-6 a adaptoru CARMA 1, a to pro
indukci NF-xB.
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Bezkrevni medicina - soucasny stav
a perspektivy
1. sympozium Ceské spoleénosti bezkrevni mediciny (CSBM)

Brno, 12. brezna 2009

V Brné probéhlo 12. bfezna 2009 ve Fakultni nemocnici
Bohunice 1. sympozium Ceské spolecnosti bezkrevni medi-
ciny (CSBM). Sympozium mélo nazev Bezkrevni medicina —
soucasny stav a perspektivy, s predvedenim pfistroje
C.A.T.S., Fresenius Medical Care. Program si vyslechlo 90
pfitomnych z riznych nemocnic celé Ceské republiky.

V Gvodu sympozia doc. MUDr. lvan Cundrle, CSc., pfed-
seda Ceské spole¢nosti bez-
krevni mediciny, predstavil
Cinnosti  spole¢nosti, mezi
které patfi odborné vzdélava-
ni vSech ¢lent i ostatnich
medicinskych profesionald
v pouziti metod bezkrevni lé¢-
by v klinické praxi a zvySova-
ni zdravotni osvéty obyvatel-
stva pomoci medialnich
prostfedka.

Mistopfedseda CSBM
MUDr. Bronislav Stibor z Lan-
desklinikum Baden bei Wien
nastinil v Gvodu prednasky
Erytropoetin a dalsi erytropo-
ézu stimulujici latky historii
pouzivani erytropoetinu
v léCebné péci jako terapie,
ktera by méla byt pouzita mis-
to transfuze, pokud klinicky stav pacienta dovoluje dostatek
Casu, aby tento Iék zvySil erytropoézu. Vysvétlil zplsoby
podani a doporuené davkovani u pacientt v predoperacéni
pripravé a na jednotkach intenzivni péce. Upozornil také na
nutnost sou¢asného podavani Zeleza, kyseliny listové a vita-
minu B,,. Na zavér dr. Stibor nastinil vyvoj [é¢by pomoci latek
stimulujicich erytropoézu ve svétle nejnoveéjsich vyzkumd.

Svoji prednaskou na téma NovoSeven® — univerzaini
hemostatikum zaujala vSechny pfitomné MUDr. Dagmar
Seidlova z KARIM FN Brno. Vysvétlila mechanismus uc€inku
rFVlla, indikace a zpdsob podani. Dr. Seidlova predstavila
uspésné pouziti rFVIla v off-label indikacich pfi zavazném
krvaceni u nehemofilickych pacientd. S pouzitim rFVlla
v dostate¢né davce je doporu¢eno nevahat pro zvladnuti
zivot ohrozujiciho krvaceni pfi selhani konzervativnich postu-
pd. Pomocnikem pfi hodnoceni Géinnosti rFVlla je mezina-
rodni Uniseven registr, do kterého je zapojena od roku 2004
také Ceska republika.

MUDr. Helena Ondraskova z KARIM FN Brno hovorila na
téma Nova rizika alogennich krevnich pfevodi. Vedle vse-
obecné znamého rizika prenosu infekénich &initell probrala
rizika technicko-fyzikalni, biochemicko-metabolicka a imuno-
logicko-sérologicka. Jak vyjadril Niels Jerne: ,Krev ¢lovéka je
jako otisky jeho prstll, nejsou dva typy krve, které jsou pres-
né stejné.”“ Nasledky imunosuprese jsou pacienty pfimo ohro-
zujici a patfi mezi né perioperacni infekce, recidivy nadort
a reaktivace latentnich infekci pfijemce. Zvlastni pozornost
zaslouzi syndromy TRALI a TRIM. Zavére¢né upozornéni, ze

existuje realné riziko smrti po podani allogenni krevni trans-
fuze, je jen dalSim podnétem pro potfebu aplikace metod
bezkrevni mediciny v klinické praxi.

Prednaska doc. MUDr. lvan Cundrleho, CSc. z KARIM FN
Brno Intra- a pooperacni sbér krve byla doplnéna predvede-
nim ptistroje C.A.T.S. plus firmy Fresenius Medical Care. His-
torie pouzivani pristrojl pro sbér krve je dlouha a souéasné
pfistroje eliminuji  dFivéjsi
nezadouci Uc€inky. Kdyz jsou
tyto pfristroje pouzity indiko-
vané, jsou velkym pfinosem
pro Setfeni krvi pacienta.
Vyvoj sméfuje k perioperacni
separaci vSech slozek krve.

MUDr.  Michal  Hajek
z Centra hyperbarické medi-
ciny, ARO, Méstska nemocni-
ce Ostrava predstavil Léceb-
né moznosti hyperbarické
oxygenoterapie u kriticky
nemocnych. Mezi schvéalené
indikace pouziti lé¢by pomoci
hyperbarické oxygenoterapie
(HBO) patti anémie z nad-
mérné krevni ztraty, kdy
promptni uziti HBO maze
zajistit kratkodobé preziti
a soucasna okamzita aplikace EPO vede k urychleni tvorby
novych erytrocytd a hemoglobinu a tak k uhrazeni krevni
ztraty.

Doc. MUDr. Ivan Cundrle, CSc. z KARIM FN Brno vysvet-
lil v prednasce Rizena hypotenze nové, ze tizena hypotenze
znamena farmakologicky navozené snizeni krevniho tlaku na
hodnotu 50-60 mm Hg stfedniho arterialniho tlaku a tento
ucinek je doplnén fyzikalnim plsobenim gravitace pfi zvySe-
ni operacniho pole nad urover srdce. Cilem fizené hypoten-
ze je zabranéni krvaceni v opera¢nim poli, a tim usnadnéni
opera¢niho vykonu (mikrochirurgie) a sniZeni perioperacni
krevni ztraty. Doc. Cundrle podrobné seznamil pfitomné
s indikacemi a pouzivanymi farmaky. Zarover varoval pred
nebezpeim hypoperfuze splanchniku.

MUDr. Petr Adamek z Centra kardiovaskularni a transplan-
tacni chirurgie FNUSA Brno v prednasce Vyznam periope-
racniho monitorovani destickovych funkci pro bezkrevni
medicinu vysvétlil pfinos pouziti pfistroje PFA 100 (platelet
function analyzer) pro stanoveni perioperacnich pricin krva-
ceni.

Na zavér sympozia prof. MUDr. Jifi Pokorny, DrSc., jeden
ze zakladatell anesteziologie a resuscitace u nas, ukazal na
vyvoj pouzivani transfuzi krve za jeho vice nez padesatiletou
kariéru od indikace transfuze ke kazdé i nejjednodussi ope-
raci po dnesni snahu o Setfeni krvi a pouzivani alternativ
k transfuzi. Popfal Ceské spole¢nosti bezkrevni mediciny
hodné Gspéchl v jeji dalsi ¢innosti.

Prvni sympozium Ceské spole€nosti bezkrevni mediciny
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jednak poukézalo na rizika krevnich transfuzi, a tim potfebu
pouzivani alternativ v klinické praxi, a jednak predstavilo
nékteré metody, které se v bezkrevni mediciné pouzivaji.
Rozvoj novych lékafskych technologii dosahl takového stup-
né, ze dnes umoznuje UspésSné provedeni slozitych operaci
a zvladnuti akutnich stavll bez nutnosti podani krve a krev-
nich pfipravka.

Druhé sympozium Ceské spoleénosti bezkrevni mediciny

zenete v rubrice Zpravy na strané 232.

Za Ceskou spolegnost bezkrevni mediciny
doc. MUDr. Ivan Cundrle, CSc., pfedseda
dr. med. Josip Slipac, védecky sekretar

Akademie hojeni ran na
Mezinarodnim dermatologickém kongresu

Ve dnech 20.-24. kvétna 2009 probéhne v Praze v Kon-
gresovém centru vyro¢ni 10. mezinarodni dermatologicky
kongres (International Congress of Dermatology — ICD) spo-
le¢né s Cesko-Slovenskym kongresem dermatologie a este-
tické mediciny. Jednim z ¢eskych zastupcl na této prestizni
udalosti bude spoleénost HARTMANN-RICO, ktera se pred-
stavi na tzv. Akademii hojeni ran.

Akademie hojeni ran bude probihat ve Ctvrtek 22. kvétna
mezi 14. a 16. hodinou v Chamber Hall ve 4. patfe formou inter-
aktivni prednasky pod vedenim dr. Sabiny Svestkové z Derma-
tovenerologické kliniky, FN Brno a primafe Tomase Kopala
z Dematovenerologického oddéleni, NsP Povazska Bystrica
a bude se opirat predevsSim o nékolikaleté zkuSenosti s vyvo-
jem a vyrobou Sirokého spektra produktli pro hojeni ran. Pred-
naska bude rozdélena do dvou Césti: teoretické a praktickeé.

Teoreticka ¢ast obsahuje tfi témata ,,Chronicka rana a pfi-
stup k jeji 16€bé“, ,Kompresivni terapie” a ,Hojeni ran meto-
dou VACY prosttednictvim kterych se formou prezentace
predstavi moznosti é¢by ran, a to od tradi¢niho pfistupu pres
vlhkou terapii az po moderni metodu VAC, jiz bude vénovan
zvlastni prostor i v zavéru celé prednasky.

Dlraz vSak bude kladen mimo jiné i na praktickou ¢ast
Akademie hojeni ran, ktera bude zahrnovat nékolik stano-
vist. Na vybranych stanovistich si zajemci z fad Gcastnikd

budou moci vyzkouSet diagnostiku ran v rlznych fazich
a navrhnout produkty pro optimalni 1éCbu vcetné aplikace
modernich zplsobl kompresivni terapie. Posledni stanovis-
té bude vénovano metodé moderniho Ié¢eni ran VAC.

Zajemci budou mit diky Akademii hojeni ran moznost
vyzkouS$et si, co vSechno v praxi obnasi IéCba chronickych
ran. Pro pfitomné Iékafe bude certifikovanym kurzem.

Mezinarodni dermatologicky kongres (ICD) je svétovym
dermatologickym kongresem pod zastitou Mezinarodni spo-
le¢nosti pro dermatologii (International Society of Dermatolo-
gy — ISD). Kona se v pravidelnych pétiletych cyklech, pokaz-
dé na jiném kontinenté, v Ceské republice hostuje poprvé. Na
organizaci kongresu se podili za ¢eskou stranu vyznamna
Ceskéa odborna spole¢nost — Ceska akademie dermatovene-
rologie (CADV).

Vyro€niho desatého Mezinarodniho dermatologického
kongresu se zucastni mezi 4000-5000 ucastnikl z celého
sveta (z 97 zemi), 750 prednaSejicich, 320 mladych derma-
tologli z celého svéta obdrzelo stipendium k ucasti atd. Pre-
zidentkou kongresu je prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.,
pfednostka Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK a FN Na
Bulovce a predsedkyné CADV.

tiskova zprava

XIll. onkogeneticky den

Spole¢nost IékaFské genetiky CLS JEP porada v patek 12. ¢ervna v 10 hodin v Praze v Lékarském domé (Sokolska 31, Pra-
ha 2) jiz XIll. onkogeneticky den. Zajem o tuto problematiku je veliky a U¢ast byvéa pravidéiné velmi vysoka. Na letoSnim set-
kani budou prezentovany nové vysledky vyzkumu v oboru onkogenetiky, vysledky molekularné-genetickych a cytogenetickych
analyz, klinické zku$enosti pacientd a rodin s hereditarnimi predispozicemi ke zhoubnym nadorim, vysledky studia genetic-

kych a epigenetickych zmén v nadorech a jejich vyuziti v klinické praxi.

(aol)

(231)



CLC 5-09

5.5.2009 12:02 sStr. 232

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (5)

13.00-13.10
13.10-13.30
13.30-13.50
13.50-14.10
14.10-14.30
14.30-14.50
14.50-15.10
15.10-15.30

15.30-15.50
15.50-16.00

PROGRAM

BEZKREVNI MEDICINA — SOUCASNY STAV A PERSPEKTIVY

Ceska spolecnost bezkrevni mediciny pofada ve Ctvrtek 4. Cervna 2009 ve 13 hodin 2. sympozium
BEZKREVNI MEDICINA — SOUCASNY STAV A PERSPEKTIVY s predvedenim pfistroje Cell Saver, Fresenius
Medical Care. Sympozium se kona v zasedaci mistnosti internatu FN Ostrava v ulici 17. listopadu 1790.

doc. MUDr. Ivan Cundrle, CSc.: Zahéjeni sympozia

MUDr. Helena Ondraskova: Nova rizika alogennich krevnich pfevodua
MUDr. Bronislav Stibor: Erytropoetin a dalSi erytropoézu stimulujici latky
MUDr. Dagmar Seidlova: NovoSeven® — univerzalni hemostatikum

doc. MUDr. Ivan Cundrle, CSc.:
MUDr. René Urbanec: Bezkrevni medicina u traumat

prim. MUDr. Igor Sas: Postaveni Skrobu v bezkrevni mediciné

doc. MUDr. Pavel Kominek, Ph.D., MBA: Perspektivy robotické chirurgie
v otolaryngologii
MUDr. Jifi Mach: Doplrikova terapie pfi perioperacni ztraté
Diskuze

Intra- a pooperacni sbér krve

Sympozium je ohodnoceno 3 kredity a v souladu se Stavovskym pfedpisem CLK &. 16 je zaevidovano v centralnim
registru akci CLK. P¥ihladku najdete na: www.bloodless.wz.cz

dr. med. Josip Slipac, védecky sekretar

SPOLEK LEKARU CESKYCH

Spolek lékafl ceskych v Praze porada
v kvétnu a v €ervnu 2009 pravidelné
prednaskové vecery s diskuzi.

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

DNE 4. KVETNA 2009

Pfednaskovy vecer Kliniky détské chirurgie
2. LF UK a FN Motol y

pfednosta: prof. MUDr. Jifi Snajdauf, DrSc.
Kafkav vecer

Détska chirurgie

Koordinator: prof. MUDr. Jifi Snajdauf,
DrSc. 3

1. J. Snajdauf: Uvod (5 min)

2. O. PetrG: Vyznam ERCP u cyst
choledochu (10 min)

3. A. Kucera: Traumaticka ruptura branice
(10 min)

4. P. Kuklova: Atrézie jicnu — long gap
(10 min)

5. L. Kavalcova: Totalni aganglion6za
kolon (10 min)

6. J. Trachta: ZkuSenosti détského chirurga
z Konga (10 min)

Diskuze

DNE 11. KVETNA 2009

Slavnostni vecer Ceské Iékarské
spoleénosti JEP, Spolku Iékaft ¢eskych
v Praze a Fyziologického uUstavu

1. LF UK v Praze

Purkyntv vecer
140. vyro€i umrti J. E. Purkyné

Koordinator: prof. MUDr. Otomar Kittnar,
DrSc. 3

1. O. Kittnar: Uvod (5 min)

2. V. Riljak, K. Jandova, D. MareSova, M.
Langmeier, J. Pokorny: Nikotin a centralni
nervovy systém: historie, sou¢asnost,
mozna rizika (10 min)

3. D. Maresova, J. Bortelova, S. Trojan:
Vliv etanolu na €innost korovych neuront
za vyvoje (10 min)

4. K. Jandova, V. Riljak, D. MareSova, M.
Langmeier, J. Pokorny: Magnézium a jeho
mozny protektivni u€inek v CNS (10 min)
5. M. Nedbalova, A. Jandova, A. Cocek, J.
Pokorny: U¢inek magnetického pole na
inhibici adherence leukocytll u nadorovych
pacientd (10 min.)

6. E. Medova, O. Kittnar, M. Mi¢ek, J.
Slavicek, J. Charvat, M. Szabo: Zmény
elektrického pole srde€niho u pacient
diabetikt (typ 2) po ptevedeni z inzulinu na
PAD (10 min)

7. E. Filatova, O. Kittnar, M. Micek, J.
Slavigek, J. Charvat, J. Chlumsky, P. Svab:
Konfigurace elektrického pole srdce

u asymptomatickych diabetikd 2. typu

s diastolickou dysfunkci levé komory

(10 min)

Kratka vystoupeni:

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc. —
predseda SLC v Praze

prof. MUDr. Jaroslav Blaho$, DrSc. —
predseda CLS JEP

Spolecensky program

DNE 18. KVETNA 2009

Pfednaskovy vecer Chirurgické kliniky
3. LF UK a FNKV

prednosta: prof. MUDr. Robert Grlich,
CSc.,

spolecne s Ustavem patologie 3. LF UK,
prednosta: prof. MUDr. Vaclav Mandys,
CSc.

Polakav vecer

50 let od vydani knihy prof. E. Polaka
»Kapitoly o fyziologickych
predpokladech v chirurgii hrudni*

Koordinator: doc. MUDr. Robert Grlich,
CSc.

1. R. Girlich: Uvod (5 min)

2. F. Vyhnanek: E. Polak — fyziologické
predpoklady v chirurgii (7 min)

3. M. Ocadlik, D. Jirava, F. Vyhnanek,
Z. Vernerova: Primarni plicni
synovialosarkom (5 min)

4. F. Vyhnanek, D. Jirava, M. Oc¢adlik,
V. Rychterova: Solitarni fibrézni nador
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pleury (5 min)

5. R. Gurlich, P. Salaj: Pseudotomur
retroperitonea u nemocného

s hemofilii A a inhibitorem fVIII (5 min)

6. R. Kostka, F. Vyhnanek, P. Skala,

V. Mandys, L. Koldova: Stromalni nadory
zazivaciho traktu (5 min)

7. L. Denemark, L. Havluj, L. Koldova:
Maligni karcinoid hlavy pankreatu (5 min)
8. R. Kostka, T. Baijtler, B. Sosna:
Liposarkom semenného provazce (5 min)
9. R. Ston, L. Havludj, Z. Pelék, J. Sach:
Akrospiron levé paze (5 min)

10. L. Vi¢ek, M. Bernat, M. Dvoracek:
Infikovana vydut stehenni tepny —
extraanatomicka rekonstrukce (5 min)
Diskuze

DNE 25. KVETNA 2009

Pfednaskovy vecer IV. interni kliniky

1. LF UK a VFN v Praze y
prednosta: prof. MUDr. Ale§ Z&k, DrSc.

Prusikdv vecer
Idiopatické stfevni zanéty — nové trendy

Koordinator: MUDr. Karel Lukas, CSc.
1. A. Zak: Uvod (5 min)

2. J. Kotlas: Genetické aspekty (10 min)
3. A. Novotny: Sou€asny nazor na
patofyziologii (10 min)

4. F. Novak: Akutni komplikace (10 min)
5. T. Svestka: Chronické komplikace
(10 min)

6. K. Lukas: Biologicka lé¢ba (10 min)
7. E. Meisnerova: Parenteralni vyziva
(10 min)

Diskuze

DNE 1. CERVNA 2009

Prednaskovy vecer Spolku slovenskych
lekarov Bratislava

pfedseda: prof. MUDr. I. Rie¢ansky, CSc.

11. Vecer slovenskych lekarov
Bratislava

Oxidaény stres a jeho uéast' v patoldgii
niektorych ochoreni
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Koordinétor: prof. Dipl. Ing. Zdernka 4. J. Trebatickd, A. Viktorinova: Oxida¢ny cholestazou gravidnych (10 min)
Durackova, Ph.D. stres a ibny kovov u deti Diskuze
1. Z. Durackova: Uvod (5 min) yperkinetickou poruchou aktivity
2. Z. Durackova, J. Muchova, a pozornosti (10 min)
Z. Paduchova, L. Andrezalova: Sucasny 5. V. Jakus$, J. Kostolanska, M. Sapak: prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
pohfad na oxida¢ny stres (10 min) Uloha glykacného a oxidaéného stresu védecky sekretar
3. J. Muchova, Z. Paduchova, v rozvoji neskorsich diabetickych
Z. Orszaghova, A. Liptakova, komplikacii u deti s diabetes mellitus typ 1 prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
Z. Durackova: Ucast oxidacného stresu (10 min) pfedseda
v patoldgii niektorych ochoreni a jeho 6. L. Turecky, V. KupCova, K. Plank, E.
ovplyvnenie prirodnymi polyfenolmi Uhlikova, L. Divéky: Paraoxonaza a zI€ové
(10 min) kyseliny v sére Zien s intrahepatalnou
DIABETES MELLITUS

Komplikace a piidruZzena onemocnéni

Jaroslav Rybka

Diabetes mellitus —

komplikace a pfidruzena Jaroslav Rybka
onemocnéni
Diagnostické a lécebné postupy Neotfely, komplexni a pfedevSim prakticky pohled na problematiku

z pera znamého odbornika. Diabetik s akutnim komplikujicim onemoc-
nénim v ordinaci specialistd i v ordinaci praktického Iékafe a naopak -
diabetes z pohledu ostatnich obord. Kniha je uréena diabetologlim,
internistdm, praktickym |Iékafim v nemocniéni i ambulantni péci, speci-
alistdm jinych obor( a rovnéz diabetologickym sestram. V knize najde-
te: Jak co nejlépe zvladnout akutni komplikujici interkurentni onemoc-
néni u diabetika 1. typu na riznych rezimech, pfedevsim IéCbu
inzulinem. Jak pfedchazet, resp. zvladnout dekompenzovany diabetes
pfi akutnim onemocnéni. P¥i¢iny zhorSeni u jednotlivych druhl akutnich
onemocnéni u diabetika, jak se jich vyvarovat a jak takového pacienta IéCit ambulantné. Stejné tak je
rozebrana problematika diabetu 2. typu na dieté, terapii PAD, terapii inzulinem. Jak pfedejit a zvladnout
dekompenzaci diabetu. U obou typl diabetu je v publikaci ndvod, jak poucit diabetika, jak pfedchazet
komplikacim pfi akutnich onemocnénich a jak se pfitom chovat. Jsou uvedeny rizné zpusoby, jak rea-
govat u jednotlivych onemocnéni a jak pfizplsobit terapii diabetu. Podrobnéji je rozebréno jak sledovat
nemocného diabetika, jsou zpracovany indikace k hospitalizaci diabetika i postupy, jak reagovat pfi
nahlém celkovém zhorSeni zdravotniho stavu diabetika s akutnim onemocnénim. Diagnostické a dopo-
ruCované IéCebné postupy tykajici se internich i chirurgickych oborll vychazeji ze soucasnych ¢eskych
resp. mezinarodnich doporuceni - diagnostickych algoritmi a sou¢asnych modernich terapeutickych
postupa.

Wdalo nakladatelstvi Grada v roce 2007, formdt B5, broZovand vazba, 320 stran, cena 495 K¢, 789 Sk, ISBN 978-
80-247-1671-8, kat. Cislo 1199.

Objednavky muzete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31,

120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i jméno
Casopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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ODESEL PLK. V. V. PROF.
MUDR. MILAN DOSTAL, CSC.

V rannich hodinach 25. bfrezna 2009
odeSel ve spanku vyznamny c&esky
radiobiolog plk. v. v. prof. MUDr. Milan
Dostal, CSc.

Narodil se 13. zafi 1925 v Pardubi-
cich v rodiné dustojnika. V roce 1943
maturoval v Pardubicich. Po stfedo-
Skolskych studiich byl totalné nasazen
jako pomocny délnik v tovarné Explo-
sia v Semtiné. Tam zacala i jeho ile-
galni Cinnost, kterd byla pocatkem
Cervna 1944 prozrazena. Skryval se na
Moravé, unikl na Slovensko, kde byl
29. Cervna 1944 zatCen, ptedan zpét
do protektoratu Cechy a Morava do
rukou gestapa. ProSel nékolika vézni-
cemi gestapa v Horni Lid¢i, ve Zliné
a v Pardubicich, odkud byl odeslan
18. fijna 1944 do soudni vazby do
Drazdan. Byl obzalovan ze zemézra-
dy, velezrady a z rozkladani fiSské
branné moci a souzen 8. listopadu
1944 pted 1. senatem lidového soudu
z Berlina. Protoze nikoho ze spolupra-
covnikl nevyzradil a pred soudem stal
sam, bylo vyneseni rozsudku odrocCe-
no na druhé zasedani, k némuz
v dasledku bombardovani Drazdan
spojeneckym letectvem jiz nedoslo. Do
22. Unora 1945 byl véznén v Drazda-
nech, posléze v Lipsku a po 7. dubnu
opét v Drazdanech. Nakonec byl osvo-
bozen Rudou armadou ve véznici
v Bad Schandau, kam byl transporto-
van pésim pochodem smrti. Domi se
vratil 19. kvétna 1945 s podlomenym
zdravim po dlouhodobém nedostatku
jidla a po toxické uplavici. Po zotaveni
zacal studovat medicinu na lékarské
fakulté Univerzity Karlovy v Praze. Ve
2. ro¢niku se stal vojenskym stipendis-
tou a po ukonéeni 4. ro€niku ptreSel na
lékarskou fakultu Masarykovy Univerzi-
ty v Brné jiz jako pfisludnik Vojenské
Iekafské akademie, kterou ukongil pro-
moci s vyte€nym prospéchem v bieznu
1951. Po absolvovani postgradualniho
Skoleni v Ustfedni vojenské nemocnici
v Praze pfisel v roce 1952 na katedru
farmakologie Vojenské lékafské aka-
demie J. E. Purkyné v Hradci Krélove.
Soustfedil se na analyzu zmén central-
né tlumivych U¢inkl analgetik pfi akut-
ni nemoci z ozareni a vénoval se vyu-
ce farmakologie. Spolu s dalSimi
spolupracovniky vydal nékolik skript.

Po zruSeni Vojenské lékafské aka-
demie a vzniku Vojenského Iékafského
vyzkumného a doskolovaciho Ustavu
J. E. Purkyné se od roku 1958 na
novém radiobiologickém pracovisti
vedeného prof. MUDr. J. Mrazem
vénoval problematice chemické radi-
oprotekce. V roce 1975 se sam stal

vedoucim katedry radiobiologie a hlav-
nim odbornikem zdravotnické sluzby
pro obor vojenské radiobiologie.

V roce 1967 obhdjil na Fakulté vSe-
obecného lékarstvi Univerzity Karlovy
kandidatskou dizerta¢ni praci ,,Ochran-
na ucinnost cystaminu pfed ozafenim“
v oboru farmakologie. V roce 1977 se
stal docentem a v roce 1984 byl jme-
novan profesorem pro obor biofyzika.

V Cele katedry radiobiologie
VLVDU JEP pUlsobil az do roku 1985.
Na celostatni Urovni vedl dulezity
vyzkumny program v oblasti ochrany
pred ucinky ionizujiciho zafeni jader-
nych zbrani za valky. Orientoval
vyzkum katedry jak na ochranu pred
ucinky zafeni, tak na otazky ucinné
komplexni Ié¢by radiatniho poskoze-
ni. V obdobi nebezpeti pouziti neu-
tronovych zbrani dokazal vytvofit roz-
sahly mezirezortni vyzkumny program
ve spolupraci se véemi vyznamnymi
fyzikalnimi, biofyzikalnimi a radiobio-
logickymi centry v Ceskoslovenské
socialistické republice a uskutecnit
fadu experimentalnich studii v Ustavu
jaderného vyzkumu v Rezi. Tehdejsi
utajeni takového védecko-vyzkumné-
ho projektu nedovolilo rozséhlou pre-
zentaci téchto vysledkd. Presto
zasadni vysledky byly feSitelem
a jeho spolupracovniky pfedneseny
na prestiznich férech Evropské radio-
biologické spole¢nosti a zasedani
spoleCnosti Radiation Research
a z&asti publikovany v ¢eském odbor-
ném pisemnictvi.

Katedra radiobiologie pod jeho
vedenim se rozsahlou expertizni €in-
nosti podilela na pfipravé zdravotnic-
kych pracovnikl jadernych elektraren
v Jaslovskych Bohunicich i v Dukova-
nech. Profesor MUDr. Milan Dostal byl
se svymi spolupracovniky uznavanym
konzultantem pfi pfipravé zdravotnic-
kého zabezpeceni jadernych elektra-
ren pro pfipady nejrliznéjSich havarij-
nich situaci. K takovému cili dokéazal
ziskat ke spolupraci nejlepsi specialis-
ty z oborll dozimetrie zarfeni, radiaéni
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hygieny, hematologie apod. Je i jeho
zasluhou, vedle prof. MUDr. J. Varas-
ka, CSc. a prof. MUDr. M. Blahy, CSc.,
ze v Hradci Kralové vzniklo jiz v 70. le-
tech minulého stoleti prvni specializo-
vané centrum pro léCbu tézkych dreno-
vych Gtlumd krvetvorby.

Pfes neunavnou védecko-vyzkum-

nou praci se s velkou intenzitou sou-
sttedil i na pedagogickou cinnost
katedry. Reorganizoval vyuku pro
mediky a fadu postgradualnich kurzd.
Byl hlavnim tvlircem pfi zpracovani prv-
ni dvoudilné ucebnice Vojenské radio-
biologie.
_ Radu let plsobil v fidicich organech
CSAV, konkrétné v Radé programu
statniho planu zakladniho vyzkumu
CSAV a SAV, kde reprezentoval védec-
ko-vyzkumnou zakladnu tehdejsi
CSLA.

Ve své publikacni Cinnosti (celkem
na 150 publikaci) pfeSel od praci far-
makologického charakteru na proble-
matiku chemické radioprotekce a od
roku 1975 na SirSi oblast, v souladu
s rozséahlou ¢innosti katedry radiobiolo-
gie v ochrané pred ucinky ionizujiciho
zareni. K experimentalnimu feseni pro-
blematiky zevniho ozareni i kontamina-
ce organismu radionuklidy vyuzival
progresivnich vypocetnich metod, pre-
devSim metodu isodol a testu aditivity
pfi analyze kombinaci €kl a jejich opti-
malnimu vybéru do u¢innych kombina-
ci. PFi nejraznéjSich obhajobach byl
vasnivym a zasvécenym diskutérem,
velmi naro¢nym, ale spravedlivym opo-
nentem. Tomu v8emu ucil i mladsi.

Zodpovédna pedagogicka a tvarci
védecka prace byly po zasluze ocero-
vany. Prof. Dostal obdrzel fadu vojen-
skych medaili i statni vyznamenani. Za
aktivni pfinos k ¢innosti tehdejsi Ceské
spole€nosti nuklearni mediciny a radia-
¢ni hygieny mu byla v roce 1980 udé-
lena medaile Ceské |ékarské spolec-
nosti Jana Evangelisty Purkyné. V fijnu
2005 byl jejim pfedsednictvem jmeno-
van, na navrh Spole€nosti pro radio-
biologii a krizové planovani, ¢estnym
¢lenem CLS JEP.

Po prof. MUDr. Milanu Dostélovi,
CSc. zlstalo prazdné misto nejen
v rodiné, ale i mezi jeho spolupracovni-
ky a zaky. Byl nejen uznavanym odbor-
nikem, ale rovnéz laskavym a ¢estnym
Clovékem, ktery dokazal kazdého
vyslechnout a pomohl, jak nejvice
mohl. Nikdy se nezpronevéfil svym
ideam a zasadam.

Cest jeho pamatce.

prof. MUDr. Leos Navratil, CSc.
a prof. MUDr. Pavel Kuna, DrSc.
Spolecnost pro radiobiologii

a krizové planovani CLS JEP
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IN MEMORIAM PROF. MUDR.
RICHARD JELINEK, DRSC.

Dne 27. fijna 2008 opustil navzdy
nase fady prof. MUDr. Richard Jelinek,
DrSc., ktery se svym celozivotnim
dilem zafadil mezi mimofradné
vyznamné osobnosti Ceského Iékar-
ského vysokého Skolstvi a lékafské
védy.

Richard Jelinek se narodil 8. fijna
1934 v Praze. Studoval na Anglickém
redlném gymnéaziu na Vinohradech
a po maturité v roce 1952 studoval
medicinu na Fakulté vSeobecného
lékafstvi UK v Praze. Promoval sub
auspiciis v roce 1958 a stal se odbor-
nym asistentem Anatomického Ustavu
FVL UK, v némz pusobil jiz béhem stu-
dii po fadu let jako demonstrator
a vypomocny asistent. V roce 1965
presel do Histologického Ustavu stejné
fakulty, ten v8ak musel z kadrovych
dGvodl opustit a v letech 1970-1990
pusobil jako védecky pracovnik v Tera-
tologické laboratofi Ustavu experimen-
talni mediciny CSAV, posléze jako jeji
vedouci. Reditelem Ustavu pak byl
v letech 1990-1994. Na vysokou $kolu
se vratil az v roce 1991, kdy se stal
prednostou Ustavu histologie a embry-
ologie 3. lékarské fakulty Univerzity
Karlovy v Praze a v této funkci praco-
val az do konce svého plodného Zivo-
ta. Milniky jeho Zivotniho i odborného
zrani byly vzdy v soub&hu s obdobimi
uvolfiovani a pfituhovani predchoziho

politického rezimu, s nimz se nikdy
neztotoznil, a tak se jeho vyjimecné
vlastnosti mohly rozvinout az v polisto-
padovém udobi: (1965 — CSc.; 1988 —
DrSc.) roku 1991 habilitoval v oboru
histologie a embryologie (svlj prvni
habilitacni spis odevzdal jiz v roce
1969, fizeni v8ak bylo z politickych
dlvodl pozastaveno); v roce 1992 byl
jmenovan profesorem anatomie, histo-
logie a embryologie.

Od pocatku jeho védecké Cinnosti jej
zajimaly pfedevsim otazky normalniho
a patologického embryologického
vyvoje centralniho nervového a cévni-
ho systému. K jejich feSeni pfistupoval
z funkénich a pokusnych hledisek
a spolu s Z. Rychterem a L. Lemezem
se stal spoluzakladatelem oboru Ces-
koslovenské experimentalni embryolo-
gie a teratogeneze.

Vysledky své prace shrnul do podo-
by vice nez 200 odbornych c¢lankud
(vCetné Nature) a Ctyf monografii. Ve
vyCtu Jelinkovy literarni Cinnosti nelze
zapomenout ani na preklady svétové
vyznamnych  ulebnic  histologie
a embryologie. Byl také Séfredaktorem
posledniho ¢eského morfologického
periodika Functional and Developmen-
tal Morphology po celou dobu jeho exi-
stence. PfredevSim jeho zasluhou byla
na 3. lékafské fakulté UK vybudovéna
vyborné fungujici laboratof, napojena
na European Network of Teratology
Information Services.

Jako vysokoskolsky ucitel mél spon-

tanni a nezpochybnitelnou autoritu
mezi studenty i kolegy. Ziskaval si je
svoji mimoradnou osobni skromnosti,
noblesni zdvofilosti a smyslem pro
Cestné jednani. Jelinkovo charizma
dotvarely i jeho hluboké znalosti, které
doved| poslucha¢iim se zfejmym zau-
jetim pro svij obor srozumitelné vykla-
dat. Miloval sport a rad se zucastrioval
i mimoskolnich aktivit studentd. Stal
i u zrodu nového curricula 3. Iékarské
fakulty UK a byl ¢lenem védeckych rad
své fakulty, COZP UK, Univerzity Kar-
lovy a také jejich senatd.

Védecké a ucitelské vykony a hod-
noty byly opakované ocenény cenami
CSAYV, Literarniho fondu a pamétnimi
medailemi Univerzity Karlovy a 3. LF
UK. Mezi nejvyznamnéjSi ocenéni
vS§ak nepochybné patii i ,Syllabova kfi-
da“, kterou Richardu Jelinkovi udélili
studenti 3. Iékafské fakulty UK za jeho
celozivotni pfinos k vyuce v lékafstvi.
PIné si také zaslouzil své jmenovani
emeritnim profesorem 3. |ékaiské
fakulty UK, které mu bylo udéleno na
jare 2008.

Osobnost Richarda Jelinka nam
zlstane navzdy spojena s prikladem
vyte¢ného vysokoSkolského ucitele
a skvélého védce, ale predevsim
moudrého Clovéka, jehoz osobni pocti-
vost a pracovni nasazeni s nami navz-
dy zUstanou.

doc. MUDr. Bohuslav Svoboda, CSc.
dékan 3. lékarské fakulty UK v Praze

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na vSechny piispévatele Casopisu lékatt Geskych, aby ve svych publikacich

neopomijeli citovat domdct autory.

Uvadéni citaci ¢eskych autort je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékatské vefejnosti.

Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

Redakcnt rada Casopisu lékari ceskych
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Pokyny pro autory Casopisu Iékaiti éeskych

Casopis lékart ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢ldnki s dedikaci grantového &
jinak finan¢né podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jed-
né Cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potiebnou ¢ast-
ku lIze ¢erpat z prostiedki na tento vyzkum.

Pokud si preje autor ¢lanku uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému zaméru
apod., zaSle redakci spolu s rukopisem vyplnény formuldf objednavky k publi-
kaci prace. Formulaf Ize nalézt na doméaci strance CLC (http://www.cls.cz/
nts/casop/lekari/lekari.asp). Prislusna ¢astka bude fakturovana ve fazi korektury
a danovy doklad bude autorovi zaslin po zveiejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedika-
ci bez priloZené objednavky nebudou redakei posuzoviny a autor bude upozor-
nén na nutnost zaslini objednavky publikace. Pokud ani pak redakce objednav-
ku neobdrzi, bude rukopis autorovi vracen.

Blizsi informace: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP,

Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266 226 (Marcela Havlikova),
e-mail: havlikova@cls.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vyddvén Ceskou lékarskou spolecnosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem interdis-
ciplindrnim a pfisné védeckym, publikujicim pfehledové Clanky a plvodni védecké
prace ze vSech oborti mediciny. Pfinasi rovnéZ informace z jednani, sjezdl, recenze
nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin mediciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre-
i postgradudlnim vzdélavani 1ékara, odpovédi na odborné dotazy Ctenara aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,,Jednotnymi pozadavky na tpravu ruko-
pist ur€enych k publikaci v 1ékafskych a biologickych ¢asopisech (3. revize, 1988,
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals — publiko-
vanymi v plném prekladu v Cas Lék ¢es 2000; 139(1): 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékaiti Geskych miiZe byt piijat pouze rukopis, ktery nebyl
a nebude publikovan v jiném ¢asopisu. Vyjimku tvoii pouze abstrakta védeckych kon-
ferenci. Rukopisy zasilejte v papirové formé ve formétu A4 a cely text, tabulky, obraz-
ky, fotografie i seznam pouZité literatury vcetné priloh také na CD nebo disketé
3,5 (Word 6.0/95 a vyssi verze). Text, ktery ma byt zvyraznén, podtrhnéte, text, ktery
ma byt vysdzen kurzivou, podtrhnéte vinovkou. Text v elektronické podobé graficky
neupravujte! Pro urychleni komunikace uvadéjte e-mailovou adresu a telefonni ¢is-
lo.

Redakce netrva na imprimatur vedouciho pracovisté. K origindlu rukopisu p¥i-
loZte prohliseni podepsané vSemi uvedenymi autory, Ze spliiuji poZadavky autor-
stvi a Ze souhlasi s jeho uvetejnénim v predkladaném znéni.

Pii autorské korektufe neni dovoleno ménit ani dopliiovat text. Korekturu je nutné
provést podle platnych korektorskych znacek (CSN 88 0410). Korektury vracejte
obratem, nejpozdéji vsak do 8 dnii od data odesléni z redakce. Na pozdé&jsi autor-
ské korektury nemuze byt bran z ¢asovych davodu zietel.

MIRY, HMOTNOSTIL, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikélnich i klinickych vySetfeni se uvadéji v jednotkach
SI normy (Systeme international dgUnités). Hodnoty pulzu, teploty a krevniho tlaku je
mozné uvadét v konvencnich jednotkach.

NAZVY LECIV
U lécivych specialit je nutné vedle vyrobniho ndzvu uvést i genericky nédzev.

ZKRATKY A SYMBOLY
Pokud je pouzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v textu pfedchazet plny
nazev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouZivejte.

TABULKY

Rozsahlé tabulky preplnéné daty nebudou pfijaty. Kazda tabulka musi byt opatfe-
na popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Cislo tabulky musi byt
uvedeno na pifsluSném mist€ v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesiondlni trovei. Pérovky, fotografie a vystu-
Py z pFistroji prijima redakce ve formétech tif, eps a jpg, grafy v programu Excel
zpracované pro jednobarevny tisk. Fotografie, obrazky, grafy a schémata dodej-
te na disketé 3,5", CD, zip nebo jaz, ale veskera dokumentace musi byt zaslina
i v papirové podobé. Pokud jsou obrizky ve formatu jpg, je tieba uzit velkého rozli-
Seni (nejlépe kompresni pomér 10-12) z diivodi kvality. Nazvy obrazkovych soubort
musi vychazet ze jména autora a Cisla obrazku (napf. MACEKI.tif). U mikrofotogra-
fif musi byt uveden zplisob barveni a zvétSeni. Oznacte horni okraj obrazku. Médium
(disketu, CD...) oznalte jménem autora a ndzvem prace. Autor je povinen zbavit
dokumentaci osobnich inicial pacienta. Cislo obrazku (grafu) musi byt uvedeno na
prislusném misté v textu.

V rukopisech piedklddanych k publikaci je nutné pfesné vyznacit, které obrazky
maji byt barevné, a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tieba uvést piesnou adre-
su platce, v piipadé pravnické nebo podnikajici fyzické osoby také IC a DIC. Barev-
né strany bez ohledu na to, kolik obsahuji barevnych obrazki, si hradi autori sami
(2000 K¢ za jednu tiskovou stranu). Obrazova dokumentace, kterd nebude mit tyto
nélezitosti, bude automaticky publikovédna ¢ernobile.

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néZ se autor v textu odvola-
va. Nesmé&ji se uvadét prace jen z divoda formalnich. Citace uvadéjte v poradi,
v jakém se vyskytuji v textu. V textu citace vyznalte ¢islem v zavorce, napf. (1).
Vyhybejte se odkaziim na abstrakta; tzv. ,,nepublikovand pozorovani* a ,,0sobni infor-
mace®. Spravnost odkazu (citace) by méla byt ovéfena. PFi citacich upFednostiujte
domaci autory a publikace pied zahrani¢nimi.

Priklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v monografické publikaci

(2), ve sborniku (3), ¢lanku v ¢asopisu (4):

Dominik J, Zadek P. Chirurgie srde¢nich chlopni (...nejen pro kardiochirurgy) ve
200 vyobrazenich. Praha: Grada Publishing 2008.

2. Jiskra J. Autoimunitni polyorgédnové syndromy. In: Limanova Z, et al. Trendy sou-
dobé endokrinologie, Stitna 7liza. Praha: Galén 2006; 227-237.

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

4. Goetz P, et al. Hrozi zneuZiti — diskreditace 1ékai'ské genetiky. Cas Lék Ces 2008;
147: 159-161.

POUZITI CIZICH MATERIALU

Materialy (schémata, obrizky, grafy aj.) pfevzaté z jinych prament/publikaci
mohou byt publikoviny pouze s pisemnym souhlasem osoby/nakladatelstvi, které maji
prislusné autorské/nakladatelské pravo (copyright ©). Vyzadejte si svoleni i od autor
praci v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni. Pisemné potvrzeni o svole-
ni pfiloZte k rukopisu.

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfilozZte Cestné prohldseni, ze studie byla
pfed zahdjenim schvalena mistni etickou komisi. Zasadné neuvadéjte na ilustru-
jicim materialu jména nebo inicidly nemocnych nebo nemocnicni ¢i protokolo-
va Cisla. U pokusi na zvifatech uvedte, zda byly dodrZeny tstavni nebo narodni
predpisy a smérnice pro chov a experimentalni pouzivani zvifat, nebo pfilozte Cest-
né prohlaseni o souhlasu mistni etické komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz produkt v préci pouzil.
Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych ¢lanka nejsou finan¢né
zainteresovani (nebo konkurenti) ve spole¢nosti/firmé, o jejimz vyrobku v ¢ldnku refe-
ruji. VSechny informace tohoto druhu, které budou redakci svéfeny, budou drZeny v taj-
nosti.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU
AKTUALNI TEMA, PREHLEDOVY CLANEK, FARMAKOTERAPIE, KAZUISTIKA,
SPECIALNI SDELENI

Titulni strana: kratky, vystiZzny nazev price; zkratka jména, pifjmeni autora/i;
dfedni ndzev pracoviste.

Souhrn: 1x ¢esky, 1x anglicky, max. rozsah 200 slov bez vnitiniho ¢lenéni, zakon-
¢eno 3-10 klicovymi slovy.

Vlastni text — seznam pouZitych zkratek — literatura — podékovani.

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

PUVODNI PRACE, VYSETROVACI METODY

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; zkratka jména, piijmeni autora/u;
uredni nazev pracovisteé.

Strukturovany abstrakt: 1x ¢esky, 1x anglicky, max. rozsah 200 slov s nésleduji-
cim ¢lenénim:
Vychodisko: 2—4 véty charakterizujici stav problému, 2-3 véty udévajici cil prace.
Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouzité metody. Nejvyznam-
néjsi vysledky, vyjadiené numericky s udanim statistické vyznamnosti.
Zavéry: co z dané studie vyplyva.
Klic¢ova slova: 3—10 slov.

Vlastni text — metody — vysledky — diskuze — seznam pouZitych zkratek — lite-
ratura.

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

DULEZITE UPOZORNENI

Vsechny rukopisy typu puvodni price a vySetfovaci metody jsou od 1. ledna
2008 redakei pFijimany pouze s anglickym piekladem, ktery dod4 autor. Clinek
v angli¢tiné podléha stejnym poZadavkim recenzentii jako ¢lanek v estiné a po
probéhlém recenznim Fizeni a p¥ip. dipravach bude uveiejnén v anglické mutaci
Casopisu na internetu. Redakce pieklady nezajiStuje, vyhrazuje si vSak pravo
nekvalitni preklad vratit autorovi k pfepracovani.

ZPRAVY ZE SIEZDU, DEJINY LEKARSTVI, DOPISY REDAKCI, DISKUZE

Titulni strana: kratky, vystiZzny nazev prace; zkratka jména, pifjmeni autora/i;
dfedni ndzev pracoviste.

Vlastni text

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

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o piipadné podpore grantem
(pIny nédzev agentury a Cislo grantu), ddle pfesna adresa pracovisté i bydlisté a rodné
¢islo prvniho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakei a prochazi zdvojenym recenznim Fizenim.
Neprijaté prace jsou na vyZadani vraceny zpravidla do 3 mésici.

Redakce nepiijme price: které neodpovidaji uvedenym pozadavkim; které byly
nepfiznivé posouzeny recenzenty; jestlize redakce v posledni dobé préci stejného téma-
tu piijala nebo jiZ publikovala; neni-li v zaméru redakce a poslani ¢asopisu danou pro-
blematiku publikovat; pokud k ¢lanku charakteru pavodni prace ¢i vySetfovacich
metod neni pfiloZen anglicky pieklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym poZadavkim zasilejte na adresu:

prof. MUDr. Jiri Hordk, CSc.

L interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady

Srobdrova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: horak@fnkv.cz
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EMOCNI PORUCHY V DETSTVI
A DOSPIVANI

Praha: Grada Publishing 2008; s. 154,
199 K¢. ISBN 978-80-247-2131-6.

Pacientky a pacienti s emo¢€nimi poru-
chami nejsou v klinické praxi pediatra Ci
pedopsychiatra ni¢im vzacnym. Déti
nadmérné Uzkostné, depresivni, déti neklid-
né a s poruchami chovéani (jak se nazyvaji
mali pacienti s negativné napadnym a zpra-
vidla i okoli obtézujicim projevem) vyzaduiji
zvlastni IéCebnou pédi, a pokud se jim této
péce vC€as nedostane, jejich potize pretrva-
vaji mnohdy v transformované podobé az
do dospélosti, kdy se rozvijeji v rizné klinic-
ké obrazy. Takto postizené dospélé osoby
pak tradiéné nazyvame neurotiky nebo psy-
chosomaticky nemocnymi &i lidmi s poru-
chou osobnosti.

Recenzovana knizka nas velmi &tivou
(misty i napinavou) formou seznamuje se
zminénou problematikou zejména pro-
stfednictvim beletrizovanych kazuistic-
kych zlomkd. Pristup autora, détského
psychiatra MUDr. Petera Pétheho je psy-
choanalyticky, tedy zddraznujici nevédo-

mou motivaci ¢lovéka a rozhodujici
vyznam prvych let Zivota ¢lovéka pro for-
movéani osobnosti a duSevniho zdravi
(i v dospélosti). Prostfednictvim pfikladd
z vlastni psychiatrické a psychoterapeutic-
ké praxe Ctenafe seznamuje s tim, jak se
s détmi, ale i s jejich rodi¢i psychoanaly-
ticky pracuje, jaké jsou konkrétni pficiny
zdravotnich obtizi i napadného chovani
déti. Z knizky se dovime, jak emo¢ni poru-
chy prekonavat — a rozhodné to neni
snadné, nebot jsou zakotvené a udrZova-
né v jemném predivu meziosobnich vzta-
hd. Sou€asné jsme nendsilnou formou
seznamovani se zakladnimi pojmy psy-
choanalyzy (konflikt, odpor, projektivni
identifikace, traumaticka zkuSenost atd.).
Jak sam autor piSe: ,cilem psychoanaly-
zy a psychoanalytické psychoterapie déti
a dospélych je dosazeni Ulevy od psychic-
kého utrpeni, naprava osobnich vztahl
a socialniho chovani prostfednictvim vnitfni
psychické zmény.“ Tato zadouci zména je
navozovana u déti pomoci hry a vytvarné-
ho projevu, u pacientd vétsich a dospélych
pak prostfednictvim rozhovorl €i psycho-
analytické techniky, jez jim umoziuje
pochopit okolnosti zapficifujici nezadouci
psychicky vyvoj a nepfijemné stavy. Byvaji
to traumatické zkuSenosti (napf. tézka zkla-

mani, odmitani ze strany nejblizSi osoby,
véku nepfiméfené sexualni zazitky), jez
mnohdy nastavaji pravé ve vztahu k nej-
bliz§im lidem Zivota ditéte. Jejich naprava
se déje prostfednictvim vztahu mezi maly-
mi (ale i velkymi) pacienty a terapeutem,
jedna se tedy o lé¢bu vztahem. Psychoa-
nalyza a psychoanalyticka psychoterapie
jsou lé¢bami spiSe dlouhodobymi, pro
vSechny zu&astnéné narocnymi. Pfi sprav-
né indikaci nemocnych predstavuji jeden
z velmi G¢innych a osvédéenych zpusob,
jak dosahnout psychické stability a porozu-
méni sobé, své vlastni motivaci a moznos-
tem, coz plati zvlasté pro dospivajici
a dospélé pacienty.

Recenzovanou knizku lze rozhodné
doporucit pozornosti lékafek a lékafd —
zvlasté téch v klinické praxi. Je pfrinosna
zejména tim, ze nabizi na problematiku
emocnich poruch jiny pohled nez ten
dnes obvykly a prevazné biologicky.
Publikace je diky své étivosti a nazor-
nosti pfistupna i laikiim zajimajicich se
o vlastni dusevni Zivot, pripadné se tra-
picich psychickymi a vztahovymi problé-
my.

Jan Vymetal
Karlovo namésti 40, 120 00 Praha 2

) ~ Maratka Z. 5 )
TRAVICI OBTIZE V LEKARSKE
PRAXI

Praha: Galén 2007, 163 s. ISBN 978-
80-7562-472-0.

Nas predni gastroenterolog prof.
MUDr. Zdenék Maratka, DrSc., ktery vysel
z Pelnafovy prazské internistické Skoly
a v soucasné dobé nestor ¢eského vnitfniho
|ékarstvi shrnul v knize vlastni dlouholeté
zkuSenosti s poznavanim a léenim travi-
cich obtizi pacientd. Mala kniha cerpa
z autorovy lékafské praxe a je také pro
|ékafskou praxi urena.

V obecné Casti nésleduje po vymezeni
a definici zakladnich pojm0 o fizeni a kon-
trola travicich pochodd a o organickych
a funkeénich travicich poruchach kapitola
o vySetfeni nemocného. V ni je polozen
dliraz na dobrou anamnézu, kterou nemo-
hou nahradit jen vysledky vySetfeni limito-
vanych nadto problémy se spolehlivosti,

interpretaci a se stanovenim normy. Na
zavér obecné Casti je uvedena originalni
Maratkova klasifikace ZaludecCnich a stfev-
nich poruch z roku 1954.

Ve specialni ¢asti jsou probrany travici
poruchy v tradiénim sledu od Ustni dutiny po
koneénik. Je zde zdlraznéna potfeba rene-
sance klinického pfistupu pfi vySetieni
nemocného, ktera se dnes malo praktikuje.
Zvlasté dulezita je kapitola o solarnim syn-
dromu, o nesnasenlivosti potravy a o poru-
chach jejiho pfijmu.

V podstaté je to ,vice kniha o obtiZich, na
néz si pacient stéZuje, nez o chorobach, na
které stune“. Tézistém knihy jsou funkéni
poruchy a jejich rozmanité projevy; popsany
jsou okolnosti, které k nim vedou, prede-
v§im motivace nemocnych a jejich jednotli-
vé typy. Z nich pak vyplyvaji moznosti jak
ovliviiovat travici poruchy véetné dietotera-
pie a farmakoterapie. Nezbytnym predpo-
kladem pro Uspésné poznavani a léceni
funkénich travicich poruch je dostatek ¢asu
a petlivy rozhovor l|ékafe s pacientem;
v podstaté je to i lé€ebny rozhovor zamére-
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ny na poznani pacientova zivotniho pfibéhu
a jeho obtizi.

Maratkova klasifikace a terminologie
poruch organickych i funkénich je kostrou
recenzované prace. Jednotlivé kapitoly
jsou logicky a pfehledné sestaveny; uspor-
ny doprovodny text umozriuje jejich srozu-
mitelny vyklad. Zvlasté je tfeba ocenit, koli-
ka vlastnimi zkuSenostmi, radami,
doporuéenimi, ale kritickymi pfipominkami
obohatil autor tuto malou, ale uzite¢nou
publikaci.

Kniha je psana péknou c¢estinou,
seznam literatury je pfevazné cesky, rej-
stfik je pfiméfeny rozsahu publikované
latky.

Kniha prof. Z. Maratky o travicich obti-
zich je uréena odborné vefejnosti
a zasluhuje si jeji pozornost. Zvlasté
bych ji doporuéil mladé generaci inter-
nistt a praktickych Iékaru.

Jaroslav Ulrich
Josefa Suka 15691/511, 434 01 Most
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V roce 1958 byli Nobelovou cenou
za fyziologii nebo lékafstvi pocténi
ameriCti badatelé na poli genetiky
George Wells Beadle, Edward Lawrie
Tatum a Joshua Lederberg.

GEORGE WELLS BEADLE

(1903-1989)

Narodil se 22. fijna 1903 ve Wahoo
ve staté Nebraska v USA jako druhé ze
tfi déti farmare Chauncey Elmera
Beadlea a Hattie rozené Albrové. Ve
Ctyfech letech ztratil matku. Kdyz se pfi
nestastné nehodé zabil jeho starsi bra-
tr, mél George zdédit Ctyficetiakrovou
farmu. Na stfedni Skole ho vSak mlada
fyzikatka Bess MacDonaldova pre-
sveédCila, aby pokracoval ve studiich.
V roce 1922 se zapsal na Zemédeélské
fakulté Nebraské univerzity v nedale-
kém Lincolnu a brzy propadl genetice:
Své druhé letni prazdniny prozil v agro-
nomickém ustavu profesora Franklina
D. Keima nad hybridni pSenici. Roku
1926 dosahl titulu bakalafe a 1927
magistra prirodnich véd.

Keimovym prostfednictvim dostal
misto asistenta na Cornellové univerzi-
té v lthace, a tak jako Barbara McClin-
tockova tam byl pfijat do vyzkumné
skupiny vedené zakladatelem genetiky
kukufice Rollinsem Adamsem Emerso-
nem. V letech 1927-1931 studoval
mendelovskou asynapsi u kukufice
(Zea mays) a objevil souvislost gene-
tickych poruch v kukufiéném pylu
s abnormalnim chovanim chromozo-
mu béhem meidzy. Roku 1928 se oze-
nil s Marion Cecile Hillovou. Mé&li spolu
syna Davida. Po obhajobé dizertace
0 procesu meidzy u kukufice ziskal
1931 doktorat.

Z lthaky, kde by byl rad zudstal, ho
odvedlo stipendium Narodni rady pro
vyzkum ke dvouletému pobytu
(1931-1933) na katedfe biologie Kali-
fornského technologického institutu
(,Caltech®) v Pasadené. V tamni gene-
tické laboratofi vedené véhlasnym Tho-
masem Huntem Morganem pokracoval
ve studiu kukufice (A Summary of Lin-
kage Studies in Maize, Cornell Univer-
sity Agricultural Experimental Station
Memo, 1935; 180, s R. A. Emersonem
a A. C. Fraserem), zapojil se vSak
i do vyzkumu jevu chromozomalniho
prekfizeni, ktery provadeéli Teodosij
Hryhorovy¢ Dobzans’kyj, Alfred Henry
Sturtevant a Sterling Emerson na mus-
ce octomilce (Drosophila melano-
gaster). Beadle objevil, Ze ke chromo-
zomalnimu prekFizeni a rekombinaci
genetického materialu béhem mei6-
zy dochazi nahodné. V letech
1933-1936 setrval v Pasadené jako
asistent. V roce 1934 pracoval u Mor-

gana stipendista Rockefellerovy nada-
ce Boris Ephrussi, embryolog z Pafize.
Beadle sdilel jeho zaujeti biochemickou
strankou procesu od genotypu k fenoty-
pu a zejména otazkou dédi¢nosti barvy
oc¢i octomilky, ktera je normalné Cerve-
nohnéda, ozarenim vSak lze indukovat
vice nez dva tucty barevnych mutaci;
u dvou z nich (,vermilionové“ a ,cinna-
barové®) hnédy pigment chybi a posti-
zené musky maji oCi jasné Cervené
(rumélkové). Ephrussi a Beadle se roz-
hodli vénovat rok pokusu o sjednoceni
poznatk( genetiky a embryologie, obo-
ra pracujicich s odliSnymi technikami na
odliSnych organismech. Po Sest mésicl
roku 1935 pokraCovali v Ephrussiho
laboratofi v pafizském Ustavu fyzikal-
né-chemické biologie; navazali na praci
A. H. Sturtevanta, ktery vyslechtil hete-
rozygotni gynandromorfni octomilky
s jednim genem pro normalni (Cerve-
nohnédou) barvu o€i a druhym pro
rumélkovou barvu typu ,vermilion®, pfi-
tom v8ak vzdy s o¢ima normalni barvy,
coz ukazovalo na u¢inek pUsobku
difundujiciho z normalni o¢ni tkané do
Lvermilionové“. Ephrussi a Beadle se
pokouseli urCit geneticky zaklad obou
poruch syntézy hnédého pigmentu,
projevujicich se rumélkovyma oc¢ima.

Praci zalozili na transplantaci o¢nich
imaginalnich diskd. Pfenaseli je mikro-
pipetami z larev jednoho do larev jiného
typu s témito vysledky: rumeélkové (jak
,cinnabarové®, tak ,vermilionové®) oéni
disky v normalnich larvach, normalni
oCni disky v ,cinnabarovych“i ,vermilio-
novych® larvach a rovnéz ,vermiliono-
vé“ o¢ni disky v ,cinnabarovych® lar-
véach se vyvinuly v normalni oc€i, kdezto
,cinnabarové® o¢ni disky ve ,vermilio-
novych” larvach se vyvinuly v ,cinnaba-
rové“ oCi. Beadle s Ephrussim z toho
uréil biochemickou drahu pro tvorbu
hnédého oc¢niho pigmentu octomil-
ky: prekurzor > ,vermilion“ > ,cinnabar”
> hnédy pigment (The Development of
Eye Colors in Drosophila as Studied by
Transplantation, American Naturalist
1937; 71: 120-126; Development of
Eye Colours in Drosophila: Pupal
Transplants and the Influence of Body
Fluid on Vermilion, Proceedings of the
Royal Society of London, series B,
1937; 122: 98-105, s C. W. Clancym
a B. Ephrussim).

Po néavratu do USA 1936 pusobil
Beadle kratce jako docent genetiky na
Harvardové univerzité, avSak 1937 byl
jmenovan profesorem na Stanfordové
univerzité a tam s Edwardem Lawrie
Tatumem zacal spolupracovat na dal-
§im vyzkumu pigmentového systému
octomilky (Development of Eye Colors
in Drosophila: Some Properties of the

Hormones Concerned, Journal of
General Physiology, 1939; 22:
(239)

—

239-253, s E. L. Tatumem). Poté, co
pripravili ,vermilion“ v krystalické podo-
bé, objevili, Ze prekurzorem hnédého
pigmentu je tryptofan. Byli vSak pred-
stizeni, kdyz Némec urcil obé rumélko-
vé Cervené latky. Adolf Butenandt se
spolupracovniky identifikoval ,vermili-
on“ jako kynurenin a ,cinnabar“ jako
3-hydroxykynurenin, a stanovil tak bio-
chemickou drahu hnédého o¢niho pig-
mentu, ,vermilionova“ mutace byla
uréena jako geneticka porucha enzymu
konvertujiciho n-formylkynurenin
v kynurenin a ,cinnabarova“ mutace
jako geneticka porucha enzymu kon-
vertujiciho kynurenin ve 3-hydroxy-
kynurenin.

Dosavadni laboratorni postupy byly
stale pfili§ pomalé a biochemie octomil-
ky ptili§ slozité. Beadle s Tatumem pro-
to hledali pro své genetické studie jesté
jednodus$si, snadno kultivovatelny
a manipulovatelny organismus, nejlépe
haploidni, s kratkym zivotnim cyklem
a dostate¢né probadanou biochemii.
V roce 1941 jej nasli v rizové chlebové
plisni Neurospora crassa, normalné
rostouci i na tzv. minimalnich pddach
obsahujicich jen cukr, anorganické soli
a biotin (zdravy ,divoky“ kmen v§echny
své proteiny syntetizuje), rozmnozujici
se pohlavné i nepohlavné, s askospo-
rami linearné fazenymi podél asku.
Beadle a Tatum se rozhodli studovat
geny neurospory cestou jejich umeélého
poskozovani paprsky X (uz roku 1926
ukazal Hermann Joseph Muller, Ze frek-
venci mutaci v genetickém materialu
a naslednych télesnych abnormalit
a deformit Ize takto zvySit stonasobné).
Kolonie neurospo6ry kultivovali na mini-
malni padé, pak nepohlavni spory
Ldivokého" typu vystavili paprskim X,
a tak je zménili v mutanty s poruchou
tvorby néjakého vitaminu nebo amino-
kyseliny, smisili je s neurosporami
»divokého“ typu, sebrali potomstvo
sexualnich spér a presadili je na pddu
bohatou na vSechny teoreticky potreb-
né ziviny, kde mutanti rostli stejné dob-
fe jako nezmutované spéry. Vypéstova-
li tak tisic kultur v podminkach slepého
pokusu; testovani na pldach ochuze-
nych vzdy o jednu ur€itou zivinu pak
ukazalo, je-li zkoumana neurospora
schopna tvofit tuto zivinu sama, nebo
je-li pro mutaci biochemického genu
odkazana na jeji pfitomnost v padé.
Nasledovala kultivace ozarenych kultur
na minimalni pddé, kde rist odhalil
nezmutované neurospéry a neschop-
nost rlstu prozradila mutanty. Kultivace
na fadé miniméalnich pad liSicich se
obsahem jediné pfidané ziviny nakonec
rozhodla, Ze Zivina v jediné padé, na
niz mutant rostl, byla totozna se Zzivi-
nou, kterou mutant nebyl schopen tvo-
fit sam.
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Beadle a Tatum izolovali mnoho nut-
ricnich mutantl plisné Neurospora
crassa; napfiklad 299. vzorek se proje-
vil jako deficientni pro vitamin By, vzo-
rek Cislo 1085 jako deficientni pro vita-
min B,. Genetické kfizeni téchto
mutantd navzéjem, s jinymi mutanty
i s kmeny ,divokého" typu neurospory
ukazalo lokalizaci mutaci na urcitych
mistech chromozomd neurospory;
mutace tedy zasahla urcité geny kddu-
jici urcité enzymy pro syntézu urcitych
aminokyselin a vitamin. Beadle
a Tatum tak prokazali, Ze kazdy enzym
je kédovan svym genem; koncepce
.Jeden gen, jeden enzym“ je mezni-
kem na cesté k molekularni genetice
(Genetics and Metabolism in Neuro-
spora, Physiological Review 1945; 25:
643-663. Biochemical Genetics, Che-
mical Reviews 1945; 37: 15-96. The
Genetic Control of Biochemical Reacti-
ons, Harvey Lectures 1945; 4: 179 az
194).

V roce 1946 se Beadle ze Stanfordu
vratil do Pasadeny jako profesor a Mor-
ganlv nastupce v Cele katedry biologie.
Administrativni povinnosti ho vzdalily
od laboratorniho vyzkumu. VSechny
své sily obétoval modernizaci smérem
k molekularni biologii, ziskavani nadéj-
nych badatelll i prostfedkd na stavbu
novych laboratornich budov. V roce
1953 skoncilo manzelstvi s Marion roz-
vodem a téhoz roku se Beadle ozenil
s ovdovélou spisovatelkou Muriel
McClure-Barnettovou.

V roce 1958 byla polovina Nobelovy
ceny za fyziologii nebo Iékafstvi rozdé-
lena napll mezi Beadlea a Tatuma ,za
jejich objev, Ze geny pusobi regulaci
urcéitych chemickych pochodi“. Dru-
hou polovinu dostal Tatumav z&k a spo-
lupracovnik Joshua Lederberg ,za své
objevy genetické rekombinace a orga-
nizace genetického materialu u bakte-
rii. Na slavnosti ve Stockholmu 10.
prosince 1958 chybél laureét za litera-
turu Boris Pasternak (jeho roman ,Dok-
tor Zivago“ byl v SSSR zakazan
a soveétsti vladci donutili autora Nobelo-
vu cenu odmitnout). V kratké prezen-
tacni feCi k cené za fyziologii nebo
Iékafstvi zminil profesor Torbjérn Oskar
Caspersson z Kralovského Karolinské-
ho IékaFsko-chirurgického Institutu Gcin-
ky ozafeni zivych organisml a jeho
vyuziti Beadlem a Tatumem ke studiu
dédi¢nosti na nutricnich mutantach
plisné Neurospora crassa.

Struény prehled experiment vedou-
cich k objevu konceptu ,jeden gen, jeden
enzym"“ podal nasledujiciho dne Beadle
v prednasSce ,Genes and Chemical
Reactions in Neurospora“. Prednaska
mela Ctyfi Casti: o vrozenych chybach
metabolismu, o mutantech o¢niho pig-
mentu u octomilky, o nutri¢nich mutan-
tech neurospéry, o implikaci konceptu
Jeden gen, jeden enzym® do genetiky

a biologie. Beadle pfipomnél zaloZeni
genetiky 1865 Johannem Gregorem
Mendelem a jeho vSeobecné nepocho-
peni az do objevu genetické podstaty
alkaptonurie Archibaldem Garodem
a zrodu jeho koncepce vrozenych chyb
metabolismu v roce 1902. Vzpomnél
také, ze v Garrodové stopé studoval
s Ephrussim ve 30. letech biochemii
a genetiku o¢nich pigmentd u octomilky.
Zavérem Beadle poukazal na preziravost
botanikl a zoologll vi¢i genetice pro jeji
domnélou omezenost na povrchni znaky;
pfitom dnes ,naSe rychle se prohlubuijici
poznani architektury proteint a nukleo-
vych kyselin poprvé v déjinach védy
umoziiuje genetikim, biochemikiim
a biofyzikim rokovat o zakladnich otaz-
kach biologie ve spole¢ném jazyce mole-
kularni struktury.” (Nobel lecture: Genes
and Chemical Reactions in Neurospora,
Science 1959; 129: 1715-1719).

Plasobeni v Pasadené zakonil
Beadle ve funkci dékana ve $kolnim
roce 1960/1961. V lednu 1961 se stal
profesorem biologie a kancléfem, na
podzim pak rektorem Chicagské univer-
zity. V této funkci zlistal az do dosazeni
vékové hranice k povinnému odchodu
na odpocinek roku 1968, tedy v boufli-
vych letech studentskych protestl
i rasového napéti vné i uvnitf univerzity
(v poslednim roce jeho rektorského
funkéniho obdobi byli zavrazdéni Martin
Luther King a Robert Francis Kennedy).
V nelehkych ¢asech se Beadle velmi
osvédcil a rektorsky ufad opoustél se
ziskem 160 milionti dolarG pro univerzi-
tu (chicagskou kapitolu jeho zivota vyli-
Cila Muriel Beadleova v knize Where
Has All the lvy Gone?, 1972).

Uprostfed vyCerpavajici sluzby uni-
verzité napsal prehled vyvoje genetiky
od Mendela po Watsona a Cricka véet-
né své spoluprace s Ephrussim a Tatu-
mem (Genetics and Modern Biology,
Jayne Lectures for 1962. Philadelphia:
American Philosophical Society, 1963)
a s manzelkou Muriel popularizoval
genetiku v knize The Language of Life:
An Introduction to the Science of Gene-
tics, 1966 (za tuto praci dostali spolu
1967 Edisonovu cenu za nejlepsi knihu
o védé pro mladez). Na sklonku puso-
beni v Chicagu se zapojil do ,kukufi¢-
nych véalek” mezi genetiky a archeology
o vyklad plvodu kukufice v obou Ame-
rikach. Na zakladé nalezd z dob Mayu
a Aztékl prosazoval domnénku, ze
kukufice vznikla domestikaci mexické
divoké travy.

Po odchodu na odpocinek Fidil
v letech 1968-1970 Institut pro biome-
dicinsky vyzkum Americké lékafske
asociace. 1970 se stal kuratorem Kali-
fornského technologického institutu,
rok nato ¢estnym kuratorem Chicagské
univerzity. V té dobé byl uz ozdobou
mnoha ucenych spole¢nosti (1946 pre-
zidentem Americké genetické spolec-
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nosti, 1955 prezidentem Americké aso-
ciace pro pokrok védy, 1960 Clenem
Londynské kralovské spolecnosti,
pocatkem 60. let pfedsedou Vyboru pro
genetické Gc¢inky atomového zareni
americké Narodni akademie véd
a 1969-1972 ¢lenem rady Akademie),
dostal fadu cen (1950 Laskerovu, 1951
Dyerovu, 1953 Hansenovu, 1958 Ein-
steinovu aj.) a mél uz pres 30 ¢estnych
doktoratll z univerzit americkych (1947
z Yaleovy, 1949 Nebraské, 1952 Seve-
rozapadni atd.) a britskych (1959
Oxfordské a Birminghamské).

Jesté jednou se ohléd| za svym Zivo-
tem v autobiografické eseji (Recollecti-
ons, Annual Review of Biochemistry
1974; 43: 1-13). Svému vécnému
tématu pOvodu kukufice vénoval ftfi
posledni védecké publikace v letech
1980 a 1981 (mj. pfehledovy ¢&lanek
Ancestry of Corn, Scientific American
1980; 242(1): 112-119). V roce 1982
se naruzivy lyzar, horolezec, zahradkar
a milovnik siamskych kocek uchylil na
odpoc¢inek do kalifornské Pomony
a tam dozil, pomalu zdolavan Alzhei-
merovou chorobou. Zemrel 9. Cervna
1989 ve véku 85 let.
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