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PREHLEDOVY CLANEK

Kardiovaskularni zmény

u jaterni cirhozy

Jana Smalcova, Radan Briiha

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

uvop

Hyperdynamicky syndrom byl popsan u pacient s cirh6-
zou jiz pfed vice nez 50 lety. Zahrnoval zvySenou tepovou
frekvenci, zvySeny srdecni vydej a zvySeny plazmaticky
objem s redukci systémové vaskularni rezistence a krevniho
tlaku. Tyto abnormality byly zpoc¢atku ptipisovany toxické-
mu Géinku alkoholu. Na podkladé mnoha klinickych i expe-
rimentalnich studii v§ak bylo prokazano, zZe kardiovaskularni
abnormality se vyskytuji u pacientl s jaterni cirhézou zcela
nezavisle na jeji etiologii.

V soucasnosti jsou kardiovaskularni abnormality aso-
ciované s vyskytem jaterni cirhdzy a portdlni hypertenze
nejruznéjsi etiologie zndmym klinickym syndromem ve
svétové literatufe oznacovanym jako cirhoticka kardio-
myopatie (KMP). Tato jednotka byla poprvé oficidlné defino-
vana na Svétovém kongresu gastroenterologie v Montrealu
v roce 2005. Na rozdil od alkoholické kardiomyopatie, ktera
je fazena mezi dilatacni KMP s jednoznacnou souvislosti
s ablizem alkoholu, se v pfipadé ,cirhotické KMP“ jedna
o chronickou obéhovou dysfunkci zahrnujici pokles systé-
mové vaskularni rezistence, abnormalni a zhorSenou reakci
na zatéz (fyzikalni nebo farmakologickou), ale normalni az

Cas. Lék. Ces. 2013 152: 123-128

zvySeny srdecni vydej a kontraktilitu za klidovych podminek
a/nebo diastolickou dysfunkci levé komory a elektrofyzi-
ologické abnormality, v nepfitomnosti jiného zndmého
kardialniho onemocnéni (1-5).

Diagnosticka kritéria ,,cirhotické kardiomyopatie“ shr-
nuje tabulka 1. ,,Cirhoticka kardiomyopatie“ byva klinicky
latentni, mtiZe se demaskovat aZ béhem fyzické nebo far-
makologické zatéZze, pfi dekompenzaci zdravotniho stavu
¢i v ramci vykond, které predstavuji pro organismus vétsi
naroky na udrzeni homeostazy a rekonvalescenci (napf.
zavedeni TIPS, transplantace jater). AZ 50 % pacientd s ja-
terni cirh6zou podstupujicich transplantaci jater vykazuje
znamky kardidlni dysfunkce, ktera nebyla pfed transplantaci
odhalena a az7-21 % mrti po ortotopické transplantaci jater
je na podkladé srdecniho selhdni (6).

EPIDEMIOLOGIE

Epidemiologicka data jsou prakticky nedostupna vzhle-
dem Kk obtizné diagnostice, protoZe u vét$iny pacientt je
klidova funkce myokardu normalni. VétSina pacientl je
diagnostikovana ve fazi klinické dekompenzace cirhézy,

SOUHRN k obtiznéjsi véasné diagnos-

Jaterni cirhdéza je spojena
s fadou kardiovaskuldrnich
abnormalit. Pro cirhotické
pacienty je charakteristicka
hyperdynamicka splanch-
nicka i systémova cirkulace,
kterd souvisi s arteridini va-
zodilataci vedoucf k centrdinf
hypovolémii, retenci natria
a navys$enim intravaskular-
niho volumu. V souvislosti
s témito zménami jsou po-
zorovany patofyziologické
zmény v systolické a diasto-
lické funkci srdce a v jeho
elektrofyziologii popisované
v literatufe jako tzv. cirhotic-
kd kardiomyopatie. Vzhledem

tice mohou tyto zmény ne-
poznané vyustit v manifestni
srdecni selhani. To maze déle
negativné ovliviiovat morbi-
ditu a mortalitu jiz tak zdvaz-
ného stavu, jakym je jaterni
cirhdza, proto zUstava zatim
pfedmétem pokracujiciho
vyzkumu..

KLICOVA SLOVA

kardiomyopatie -
hyperdynamicka
cirkulace - jaterni cirh6za
- elektrofyziologické
abnormality - srde¢ni
selhani

SUMMARY

Smalcova J, Britha R.
Cardiovascular abnormali-
ties in liver cirrhosis

Cirrhosis of the liver is associated
with a number of cardiovascu-
lar abnormalities. Characteristic
features in cirrhotic patients in-
clude hyperdynamic splanchnic
as well as systemic circulation.
This is related to arterial vasodi-
lation leading to central hypo-
volaemia, sodium retention and
increased intravascular volume.
As a result of these changes,
signs of systolic and diastolic
dysfunction of the heart with
electrophysiological correlates
can develop; this condition is

referred to as cirrhotic cardio-
myopathy. Since early diagnosis
may be difficult, undiscovered
cardiovascular changes can
manifest in cardiac failure. It
can negatively affect morbid-
ity and mortality of what is al-
ready a serious condition such
as cirrhosis, and what is a good
enough reason for continued
research.

KEYWORDS

cardiomyopathy -
hyperdynamic circulation
- cirrhosis of the liver

- electrophysiological
abnormalities - cardiac
failure
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PREHLEDOVY CLANEK

kdy jsou ptitomny klinické zndmky kardialni insuficience.
Kardialni dysfunkce je nepochybné dobfe tolerovand, mésice
az roky asymptomaticka a v mnoha ptipadech nemusi byt
symptomy snadno odliSitelné od symptomu zakladniho one-
mocnéni. Do jaké miry pfispiva jaterni cirhéza ke kardidlni
dysfunkci, a tim ke zvy$eni morbidity a mortality pacientli
je stale otazkou.

VZTAH MEZI CIRHOTICKOU :
A ALKOHOLICKOU KARDIOMYOPATII

Kardidlni dysfunkce u alkoholického onemocnéni jater
je pripisovana toxickému ucinku alkoholu na myokard. Je
dobfe znamo, Ze chronicky abizus alkoholu zplisobuje dila-
taci srde¢nich oddild aZ do obrazu dilata¢ni kardiomyopatie.
Alkohol poskozuje myokard sdm o sobé a rovnéz prostrednic-
tvim svého metabolitu acetaldehydu. Jako nespecifické his-
tologické znamKky etanolové kardiotoxicity jsou popisovany
disperzni oblasti svalové degenerace, intersticialni fibréza
a znamky chronického zadnétu (7). Podobné histologické
zmény byly popisovany u pacientd s jaterni cirhézou ne-
zavisle na etiologii (8, 9). Je tedy otazkou, zda popisované
zmeény jsou v souvislosti s alkoholickou nebo ,,cirhotickou
kardiomyopatii“.

PATOFYZIOLOGIE

Mechanismus vedouci k hyperdynamické cirkulaci neni
jeSté zcela pfesné objasnén. Iniciace hyperdynamické cirku-

lace je pripisovana splanchnické a i systémové arteriolarni
vazodilataci, ktera déle vyvolava zvySeni srdecniho vydeje
a tepové frekvence. Vazodilatace je zptisobena pravdépo-
dobné nadprodukci vazodilatacnich pisobkl systémového
iintestindlniho ptivodu, které pfi zakladnim onemocnéni ja-
ter obchazeji biodegradacni procesy v jatrech. Splanchnicka
arteriolarni vazodilatace vede k redukci systémové vaskularni
rezistence s aktivaci vazokonstrikénich systémii, jako jsou
sympatoadrendlni systém, systém renin-angiotenzin- al-
dosteron, endoteliny, neuropeptid Y aj. vedouci k rozvoji
hyperkinetické cirkulace (3).

V souvislosti s rozvojem hemodynamickych zmén a ,,cir-
hotické kardiomyopatie“ u jaterni cirhézy je zkoumana
celd fada dalsich vazoaktivnich substanci - napt. glukagon,
vazoaktivni intestindlni peptid (VIP), tumor necrosis factor
o (TNF-a), oxid dusnaty (NO), endotoxiny a dalsi. Za nejvy-
znamnéjsiz nich je povazZovan NO. Podle hypotézy Vallance
a Moncada (10) je periferni vazodilatace u jaterni cirhézy
pripisovana hlavné uvolnéni NO z endotelu produkujiciho
velké mnozstvi NO-syntazy za ptispéni cirkulujicich cytokinti
a endotoxini, které se tak rovnéz vyznamné podileji na roz-
voji hyperkinetické cirkulace. Blokada tvorby NO u zvifecich
modelii a cirhotickych pacientii vyznamné zvysila arteridlni
tlak a snizila plazmaticky objem i retenci natria.

Srde¢ni vydej je regulovan autonomnim nervovym
systémem a zavisi na sile srdecniho stahu, tepové frek-
venci a regulaci diastolického plnéni. Tyto fyziologické
mechanismy jsou u pacientd s jaterni cirhézou v riizné mife
modifikovany - v disledku zvyseni sympatické nervové ak-

Tab.1 Diagnosticka a podptrna kritéria cirhotické kardiomyopatie (prevzato z 26)

Diagnosticka systolicka dysfunkce

nedostatecné zvyseni srdec¢niho vydeje béhem zatéze
kritéria klidova ejekeni frakce < 55 %

diastolickd dysfunkce

E/A pomér < 1(s ohledem na vék)
prodlouzeny deceleracni ¢as ( > 200 ms)
prodlouzeny ¢as izovolumické relaxace (> 80 ms)

Podpiirna kritéria

elektrofyziologické abnormality
abnormalni chronotropni odpovéd
elektromechanicka dysynchronie
prodlouzeny QTc interval
zvétsena leva sin

zvyseny BNP a pro-BNP

elevace troponinu

Tab.2 Srovnani hodnot ejekéni frakce LK (%) u pacient( za klidovych podminek a rozdil zmény oproti hodnotam EF LK

pfi zatézové ventrikulografii (volné podle 19)

Kontrolni skupina

Pacienti bez ascitu Pacienti s ascitem

Hodnoty klidové ejekéni frakce LK (%) 65+4 74 +5 72+7

ventrikulografii oproti klidovému
echokardiografickému vysetreni

Rozdily hodnot EF LK pfi zatézové 6+3

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2013,152,¢. 3




tivity se zvySuje tepova frekvence a kontraktilita a dochazi
k expanzi cirkulujiciho objemu. V pokrocilej§ich fazich
jaterniho onemocnéni progreduje pokles periferni vasku-
larnirezistence, a tim se snizuje efektivni vaskuldrni objem
a krevni tlak, navic dochazi k tniku tekutin do tfetiho
prostoru. Aktivaci homeostatickych mechanisma dochazi
k produkci neurohormond ptsobicich jako vazokonstriktory
a jako substance pusobici retenci tekutin a natria, jako jsou
napf. noradrenalin, angiotenzin, aldosteron, antidiure-
ticky hormon aj. Ty pfispivaji na jedné strané k udrzeni
obéhové stability, z druhé strany maji negativni vliv na
sloZeni télesnych tekutin a mohou neptiznivé ovliviiovat
strukturu a funkci srdce. Retence sodiku je hlavnim rysem
jaternicirhézy, exkrece natria je nizsi oproti normé a vede
k progresivni plazmatické expanzi. Podili se na ni mimo
jiné zvySend aktivita sympatiku, ktery pfimo stimuluje
renalni retenci natria a vody a nepfimo aktivuje systém
renin-angiotenzin-aldosteron, ktery zvysuje retenci natria
avody. S postupujicim jaternim onemocnénim je porucha
metabolismu sodiku stale zfetelnéjsi, coz prispiva i k pro-
gresi kardialni dysfunkce a ke stale zfetelnéjsim znamkam
retence tekutin.

KLINICKY OBRAZ, FUNKCNi ZMENY
A STRUKTURALNI ZMENY SRDCE

Z Klinického hlediska je fyzikalni nalez u pacientt s cir-
hotickou kardiomyopatii pomérné chudy, protoze vét§ina
symptoma jaterni cirhézy a srde¢niho selhani splyva (oto-
ky, nevykonnost, ascites, fluidothorax, dusnost). Navic
snizeni periferni vaskularni rezistence snizuje afterload
(odpor, proti kterému je krev ze srdce vypuzovana), a tim
oddaluje manifestaci znamek srdecniho selhani. Vzhledem
k principu tohoto ,,ochranného mechanismu* je zfejmé, ze
podani terlipressinu ve fazi dekompenzace jaterni cirhézy
muZe naopak vést k demaskovani a manifestaci kardidlni
dysfunkce (11). Z hlediska diferencialni diagnostiky existuje
mnoho kardidlnich onemocnéni vedoucich k lehké az stfedné
vyznamné kardidlni dysfunkci, kterd mtiZze napodobovat
cirhotickou kardiomyopatii. Pacienti s jaternim onemocné-
nim mohou mit soucasné se vyskytujici primarni kardidlni
onemocnéni jako napft. ischemicka choroba srde¢ni (ICHS),
hypertroficka KMP. U jaterni cirhézy bylo popsiano mnoho
aspektl kardidlni dysfunkce, zahrnujicich histologické
a strukturalni zmeény, systolickou a diastolickou dysfunkci,
elektrofyziologické zmény. Funkéni a strukturdlni zmény
srde¢nich komor jsou vice vyjadfeny v levé komote (LK) nez
v pravé komore (PK). VétSina studii popisuje dilataci levé siné
(LS), hypertrofii a dilataci LK. Pravostranné srde¢ni oddily
maji obvykle normdlni velikost.

Je omezena reakce na zatéz, echokardiograficky lze po-
zorovat zhorSenou systolickou i diastolickou funkci. Tepovy
objem a srdecni index jsou v klidu typicky lehce zvysené nebo
normalni, pfi zatézi dochazi k jejich sniZeni. Prevalence
a rozsah systolické dysfunkce je u cirhotickych pacientti
variabilni (tab. 2). Diastolicka dysfunkce se manifestuje jako
tuhd a noncompliantni komora a je asto pfitomna u pacien-
tl s riznym stupném dilatace nebo hypertrofie LK. Nicméné
zjevné strukturalni zmény nejsou pro diastolickou dysfunkci
nezbytné. ZhorSeni pasivniho i aktivniho plnéni LK v ¢asné
a stfedné pozdni diastole vede k neschopnosti adekvatné
zvysit tepovy objemu v pribéhu odpovédi na zatéz. Ruz-del-
Arbor et al. (12) ve své studii poukazuje na to, Ze niz§i hodnoty

PREHLEDOVY CLANEK

stfedniho tlaku a srde¢ni vydej napomahaji k poklesu rendlni
perfuze a jsou nezavislym prediktorem rozvoje hepatorenal-
niho selhdni. Rozvoj hepatorenalniho selhani dale zhorsuje
srdecni vydej pravdépodobné v dlsledku redukce preloadu
a zhorSeni chronotropni odpovédi na zvysenou aktivitu sym-
patiku. Klinické disledky cirhotické kardiomyopatie jsou
vice patrné po rtiznych intervencich (transplantaci jater,
transjugularni intrahepatalni portosystémové spojce (TIPS))
nebo v pfipadé dekompenzace jaterni cirhézy (spontanni
bakteridlni peritonitida, ascites). U takovych pacientl je
v téchto a podobnych situacich nutné myslet na moznou
manifestaci kardidlni dysfunkce (5).

SYSTOLICKA DYSFUNKCE

Systolicka funkce tizce souvisi s velikosti tepového obje-
mu, srdecni frekvence a srdecniho vydeje. Klidova ejekéni
frakce levé komory je popisovana jako normalni, avsak
v dlisledku pisobeni zatéze dochazi ke zhorSeni funkce LK
a neadekvatnimu navysSeni kontraktility myokardu. Ackoliv
dfive byla systolicka dysfunkce pfipisovana efektu alkoholu
na myokard, na zakladé dalsich vyzkumd (13), v€etné ani-
malnich modeld (14) bylo zjisténo, Ze je mozné ji pozorovat
i u pacientl s jaterni cirhézou nealkoholické etiologie.
Farmakologicka nebo fyzick4 zatéZ mlze u pacientd s jaterni
cirhézou demaskovat latentni komorovou dysfunkci, o cemz
svédci zvySeni end diastolického objemu LK a snizeni ejekéni
frakce LK (15). Zatéz u pacientd s jaterni cirhézou zvysuje
srdecni tlaky (16) a zplsobuje relativné mensi vzestup ejekéni
frakce LK a tepové frekvence neZ u zdravych jedinct. I pres
zvySeny tonus sympatiku pozorujeme snizeny srdecni vykon,
ktery je pravdépodobné zpiisoben kombinaci omezeného
zvySeni tepové frekvence na zatéz, snizenim kontraktility
myokardu a zhorSenou svalovou vykonnosti. Snizena sy-
stolicka funkce je pfimo imeérna postupujicimu jaternimu
selhani (17) a mGZe mit dopad na rozvoj komplikaci, jako
jsou retence sodiku a vody s néslednou tvorbou ascitu, rozvoj
rendlni dysfunkce a celkové zhorSeni prognézy (3).

DIASTOLICKA DYSFUNKCE

Diastolicka dysfunkce u jaterni cirhoézy byla poprvé
popsana v roce 1997. Ackoliv nékteré diastolické zmény
mohou predchazet systolické poruse, obvykle se obé formy
dysfunkce (systolicka i diastolicka) vyvijeji soucasné. Pri
echokardiografickém vysetfeni mtzeme pozorovat v ramci
diastolického plnéni dvé faze: ¢asnou diastolickou (aktiv-
ni) relaxaci a pozdni diastolické (pasivni) plnéni (obr. 1).
Casna faze (vlna E) zavisi na rychlosti komorové relaxace,
elasticité stény LK a LS a atrioventrikularnim tlakovém
gradientu. Pozdni faze (vina A) zavisi na sile kontrakce LS
a poddajnosti stény LK. Abnormalni diastolickd funkce LK
je zplisobena sniZenim compliance a relaxace LK. Méni se
transmitralni priitok se zvySenim siniového prispévku ke
komorovému plnéni. Patofyziologickym podkladem dia-
stolické dysfunkce je zvySena tuhost myokardialni stény,
pravdépodobné na podkladé kombinace lehké myokardialni
hypertrofie, fibrézy a subendotelidlniho edému. Na podkla-
dé experimentalnich i klinickych dikazt se pfedpoklada,
Ze je zvySeno mnozstvi sodiku v séru. To miZe vést k rozvoji
myokardialni hypertrofie (18). Retence sodiku sama o sobé
tak mize pfispivat ke vzniku diastolické dysfunkce u pa-
cientdl s cirhézou. Ostatni echokardiografické parametry
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+ Max Vel 0,642 m/s
Time 0,226 sec
SLP 2,86 m/s2
Max PG 1,65 mmHg

65,8 msec

0,940 m/s o
3,53 mmHg

0,163 m/s

MV E point 0,870 m/s
MV E point
@ MV A point
MV A point .
A MV dec slope 6,22 m/s2
My dectime 0,138 sec
XY dec slope 6,00 m/s2
1M\bgec time 0,145 sec
v IVR,l ime | 0,057 sec
* IVRTime 0,061 sec

Obr. 1 a - echokardiografické zobrazeni poruchy diastolického plnéni |. stupné (porucha relaxace) a prodlouzenf
izovolumického relaxacniho tlaku; b - normalni obraz diastolického pInéni a IVRT (z archivu autora)

Korigovany QT (QTc) = Interval QT /V (RR interval)

Obr. 2  Vypocet QTc intervalu - Bazettova formule

diastolické dysfunkce zahrnuji prodlouzeni izovolumic-
kého relaxacniho casu a zvySeni decelerac¢niho ¢asu, ktery
vyjadfuje zvySeny odpor vtoku do komory. Toregrosa et
al. (19) pomoci echokardiografického vySetfeni zjistili, Ze
u cirhotikd s tenznim ascitem je vyznamné zvySena rych-
lost viny A, pomér E/A je vyznamné snizen a decelera¢ni
Cas je signifikantné prodlouzen. Odstranéni ascitické te-
kutiny vede k redukci rychlosti viny A a ke zvySeni poméru
E/A k hodnotdm podobnym ostatnich cirhotika bez ascitu,
ale stale abnormalnim hodnotam oproti zdravym pacien-
tim. Klinicky maji pacienti se silnéjsi sténou LK a téZsi dia-
stolickou dysfunkci vétsi pravdépodobnost srdecniho selhani
po transplantaci jater. Po transplantaci jater se diastolicka
dysfunkce navraci k normé béhem 6-12 mésici (19).

Pacienti s diastolickou dysfunkci jsou ¢aste¢né vnimavi
ke zménam objemu, které se objevuji napt. ve vztahu k za-
vedeni TIPS. Portdlni dekomprese po zavedeni TIPS muze
vést k dalsimu zvétSeni rozméru LS a zvySeni tlaku v zakli-
néni, coz znaci, Ze cirhotické srdce je neschopné ptijmout
adekvatné zvySeny preload. Zmény v diastolické dysfunkci
se objevuji vyraznéji u pacientii s tézkou dekompenzaci
au téchto pacientli nachazime kombinaci hypertrofie myo-
kardu, kontraktilni dysfunkce, zmény v srdecnich objemech
a diastolickou dysfunkci. Vzestup v diastolickych objemech
po TIPS se normalizuje po mésicich, ale s perzistenci lehké
hypertrofie LK. Navic sniZena diastolicka funkce se zda byt
asociovana s pomalej$i mobilizaci ascitu (20).
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ELEKTROFYZIOLOGICKE ABNORMALITY

Mezi elektrofyziologické abnormality u cirhotické kardio-
myopatie patfi chronotropni inkompetence, prodlouzeny
QTc interval na EKG a dysynchronie mezi elektrickou a me-
chanickou systolou.

Chronotropni inkompetence je selhini srdecniho ryt-
mu v odpovédi na fyziologické a farmakologické stimuly.
Sympaticka aktivace riiznym zptisobem napt. Valsalvovym
manévrem, stimulaci psychickou zatézi, izometrickym,
izotonickym fyzickym cvicenim nebo hemoragii nevede
k dostatecné akceleraci srdecni frekvence navzdory zvyseni
plazmatickych koncentraci noradrenalinu. Toto lze pozoro-
vat u alkoholické i nealkoholické cirh6zy a manifestace je
primo umeérna tizi jaterniho onemocnéni (1, 7, 9).

U pacientd s jaterni cirh6zou miZeme pozorovat elek-
trofyziologické abnormality v srde¢ni excitaci. Snizeni
proudéni K+ v myocytech srde¢nich komor zptisobuje zpoz-
déni komorové repolarizace, které prodluzuje QTc interval.
Bernardi et al. (21) hodnotili funkci srdce u cirhotikt v klidu
a po izometrickém cviceni a popsali prodlouzZeni preejekcni
periody v klidu spole¢né s patologickym zkracenim po cvice-
ni. Dle autord se jedna o manifestaci elektromechanické
dysynchronie, kterd je zodpovédna za kontraktilni dysfunkci
u pacientdl s jaterni cirhézou. Dle Henriksena et al. (20) je
tento ¢asovy rozdil mezi elektrickou a mechanickou systolou
vyrazné prodlouZen u pacientdi s prodlouzenym QTc interva-
lem oproti pacientiim s normalnim QTc. Aortalni tlakova
krivka hodnocena katetrizacné ukazuje, Ze trvani mecha-
nické systoly u pacientl s prodlouzenym QTc neni zménéné,
ale jeji vztah s trvanim elektrické systoly je abnormalni,
potvrzujici dysynchronii mezi elektrickou a mechanickou
systolou u téchto pacientli (22). Prodlouzeni QTc intervalu
(> 440ms) (obr. 2) se u cirhotiki objevuje ¢asto, nezavisle na
etiologii cirhézy. Jeho prevalence je asi 45%, coZ je vyrazné
vice nézje 5% prevalence v bézné populaci. Mira prodlouzeni
QTc intervalu je pfimo Gimérna tizZi jaterniho onemocnéni.
Ve vztahu k Child-Pugh Klasifikaci jde o prodlouzeni asi
025 % ve tfidé A, do 51 % ve tfidé B a nad 60 % ve tridé C (1).
ProdlouZeny QTc interval je substratem komorovych arytmii



amoznou pii¢inou nahlé srde¢ni smrti. Nicméné vyskyt Zivot
ohrozujicich arytmii je u cirhotikd relativné vzacny. Dle
recentnich studii prodlouzeni QTc intervalu koreluje s hla-
dinou BNP - senzitivnim markerem kardidlni dysfunkce.
Byly pozorovany zvy$ené hodnoty BNP u pacientl s ascitem
i bez ascitu a vyse téchto hodnot korelovala s tiZi jaterniho
a stejneé tak srde¢niho onemocnéni (23). V cirhéze je délka
QTcintervalu spojena s indikatory autonomni dysfunkce a po
transplantaci je ¢aste¢né reverzibilni. Pfesny mechanismus
vzniku téchto elektrofyziologickych zmén je nejasny. Studie
u cirhotickych zvitfecich modeld ukazuji na funkéni zmény
nékterych iontovych kanald v plazmatické membrané kar-

diomyocytl, zvlasté draslikovych (24).

TRANSPLANTACE JATER
A CIRHOTICKA KARDIOMYOPATIE

Po jaterni transplantaci je redukovana koncentrace
cirkulujicich kardiotoxickych a vazoaktivnich substanci,
a muze proto dochdzet k redukci cirkula¢nich zmén zahr-
nujicich hyperdynamickou cirkulaci. Samotny chirurgicky
zakrok je pro srdce v mnoha smeérech narocny. Rizikové
faktory pfestavuji napt. krvaceni, tinik tekutin do tfetiho
prostoru nebo peroperacni svorkovani velkych cév s po-
klesem venézniho navratu. Ndhld redukce preloadu vede
k poklesu srdecniho vydeje. Acidéza, hypotermie a poru-
cha elektrolytl (hypokalémie, hypokalcémie) mohou déle
zhorsit kontraktilitu myokardu. Reperfuze jaterniho Stépu
muZe byt dale spojena s hypotenzi a bradykardii - tzv. reper-
fuznim syndromem, béhem kterého dochazi k uvolniovani
kardiodepresivnich cytokind, napt. TNF-a. V pooperacnim
obdobi dochazi k poklesu srde¢niho vydeje, tepové frekvence
a tlaku v plicnici a ke zna¢nému vzestupu krevniho tlaku
a systémové vaskularnirezistence. Zvyseny afterload mtize
u LK demaskovat pfedchozi latentni dysfunkci a u pacienti
byly zaznamenavany zjevné znamky levostranného srdecni-
ho selhdvani béhem prvniho tydne po transplantaci. Celkem
je srde¢nimu selhdni pfipisovano 7-21 % umrti spojenych
s transplantaci jater (6), coZ z néj déla 3. nejcastéjsi pricinu
amrti po rejekci $tépu a infekcich. Na zakladé probéhlych
studii bylo po transplantaci pozorovano béhem 6-12 mé-
sicll vyznamné zlepSeni srdec¢nich funkénich parametrd.
V podstaté vSechny kardidlni abnormality detekované pred
transplantaci se mohou postupné navratit k normé - mizi
stav hyperdynamické cirkulace, normalizuje se bazalni
systolicka funkce LK, regreduje tloustka stény LK, zlepsi se
diastolicka i systolicka dysfunkce v klidu i béhem zatéZe.
Byla zaznamenana normalizace prodlouzeného QTc inter-
valu asi u 1/2 pacientd (19). Pfed transplantaci ma vice nez
80 % pacientli v termindlnim stadiu jaterniho onemocnéni
autonomni dysfunkci, ktera se zlepsi asi u 2/3 pacientti po
transplantaci (25). Nékteré studie se pokousely identifiko-
vat pacienty, u nichz je vysoké riziko rozvoje kardidlnich
komplikaci, nicméné spolehlivy diagnosticky test nebyl
doposud stanoven (26). Nabizi se moZznost dobutaminového
zatézového vysSetfeni, avsak jeho pouziti k predikci posto-
peracni komorové dysfunkce neni dostatecné senzitivni
ani specifické, uz jen pro snizenou citlivost receptorti vaci
inotropik@im u pacientd s jaterni cirh6zou (27). Dalsi moz-
nosti by mohly predstavovat metody nuklearni mediciny,
pfipadné stanoveni vhodnych biochemickych markerd.
Nalezeni vhodné metody k odhaleni rizikovych pacienti
zlstava ale zatim stale pfedmétem dal$ich vyzkumi.
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TERAPIE

Klinicky obraz ,cirhotické kardiomyopatie“ a jeji na-
sledné dekompenzace prakticky splyva s obrazem srdecniho
selhani jakékoliv jiné etiologie, neexistuje tudiz zadna spe-
cifickd 1écba. Pokud se srdecni selhdni zjevné manifestuje,
je na misté 1é¢ba jako u srde¢niho selhani bez zavislosti na
etiologii stavu, tzn. klidovy rezim, diuretika, oxygenote-
rapie, snizeni preloadu, eventualné inotropni podpora,
jejiz efekt je ale vzhledem Kk jizZ zminénym skutecnostem
sporny (1, 27). Pacienti s manifestaci srde¢niho selhdni na
podkladé ,cirhotické kardiomyopatie® profituji i z terapie
podavané v ramci jaterniho onemocnéni. Klickova diuretika
prispivajik poklesu rendlni reabsorbce natria a vody, snizuji
celkovy plazmaticky objem, spironolakton je povazZovan za
inhibitor osy renin - angiotenzin a ma i pozitivni vliv na
remodelaci levé komory a zlepSeni diastolické dysfunkce
LK. Pouziti beta-blokator{ u pacientd s portalni hypertenzi
a jicnovymi varixy ma pravdépodobné ptiznivy ucinek na
denzitu B-adrenergnich receptori, ktera je u pacientd s ja-
terni cirhézou sniZena, mohou redukovat hemodynamické
zatizeni a ¢aste¢né mohou ovliviiovat délku QTc intervalu.
Pouziti nitratdi je velmi ¢asto limitovano nizkym krevnim
tlakem (stfedni arteridlni tlak kolem 60 mm Hg neni neob-
vykly), ktery byva u pacientil s jaterni cirh6zou bézny. Navic
u pacientt s jaterni cirhézou maji nitraty ¢asto jen maly
efekt v dlsledku vysoké endogenni NO aktivity a nésledné
desenzitizace.

PROGNOZA

Jaterni cirhdza predstavuje pro pacienty zavazné onemoc-
néni s celkové neptiznivou prognézou, pokud neni provedena
uspésna jaterni transplantace. S cirhézou je tuzce spjato
riziko rozvoje hepatocelularniho karcinomu, krvaceni nebo
infekce, coz dale pfispiva ke zhorSeni morbidity a mortality
téchto pacientii. Kardialni dysfunkce, ktera z jiZ zmiriova-
nych diivodd nebyva vidy diagnostikovana, vede rovnéz
ke zvySenému riziku umrti, zvlasté v ptipadech akutni de-
kompenzace jaterni cirhézy. ZhorSenim srde¢niho vydeje
mize dochdzet k horsi perfuzi ledvin pfispivajici k rozvoji
hepatorendlniho selhani (12). Nasledné dochazi k dalsimu
zvySeni aktivity sympatiku s pokusem o zvySeni srdecni
kontraktility, retenci natria a vody aktivaci systému renin-
-angiotenzin-aldosteron (1). V ptipadé rychlych hemodyna-
mickych zmén napt. po zavedeni TIPS nebo transplantaci
jater, mohou zvySené plnici tlaky pfispét k rozvoji méstna-
vého srdec¢niho selhani. Po jaterni transplantaci se objevuji
kardiovaskuldrni komplikace cca ve 25 % (28).

ZAVER

,Cirhoticka kardiomyopatie“ ma u pacientfl s jaterni
cirhézou vétsinou subklinicky pribéh, a zistava tak podhod-
nocena. Jeji vyznam nelze podcernovat pfevazné u pacientl
pred planovanymi zakroky, jako jsou napi. TIPS nebo trans-
plantace jater. Pfesny dopad na morbiditu a mortalitu téchto
pacientt zistava i nadale pfedmétem dal$iho vyzkumu.

Zkratky

BNP senzitivni marker kardialni dysfunkce (brain nat-
riuretic peptide)

EF ejekéni frakce

EKG elektrokardiogram

2013,152,¢.3  CASOPIS LEKARU CESKYCH

127



128

PREHLEDOVY CLANEK

ICHS ischemicka choroba srde¢ni
IVRT izovolumické relaxacni cas
KMP kardiomyopatie

LK leva komora

LS leva sin

NO oxid dusnaty (nitric oxide)

PK prava komora

TIPS transjugularni intrahepatalni portosystémova
spojka

TNF-a  tumor necrosis factor o

VIP vazoaktivni intestinalni peptid (vasoactive intes-
tinal peptide)
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PUVODNIi PRACE

ZAchytné stanice v Ceské republice
v kontextu obdobnych sluzeb
o akutné intoxikované v Evropé

12Viktor Mravcik, 2Zdenka BureSova, ?Petr Popov, 2Michal Miovsky

'Ndrodni monitorovaci stfedisko pro drogy a drogové zavislosti, Praha
?Klinika adiktologie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Vychodisko: Zmapovat insti-
tuciondlIni sité typu zachyt-
nych stanic, které poskytuji
péc¢i o osoby akutné into-
xikované alkoholem a dal-
$imi drogami v evropskych
zemich, identifikovat rGizné
modely péce, a tim prispét
k diskuzi o zméné systému
zachytnych stanic v Ceské
republice.

Metody: V roce 2012 bylo
provedeno dotaznikové Set-
feni mezi ndrodnimi monito-
rovacimi stredisky pro drogy
a drogové zavislosti, které
jsou kontaktnimi misty pro
Evropské monitorovaci cen-
trum pro drogy a drogovou
zdvislost. E-mailem bylo oslo-
veno vsech 27 ¢lenskych sta-
ta Evropské unie, Chorvatsko,
Turecko a Norsko - celkem
tedy 30 zemi. Dotaznik tvori-
ly ¢tyfi oteviené otdzky.
Vysledky: Odpovédélo cel-
kem 16 zemi. Specificky sys-
tém, ktery se svymi funkcemi
vice ¢i méné blizi systému
zachytnych stanic v Ceské
republice, existuje v péti ze-
mich, ¢ili ptiblizné ve tretiné
z téch, které se prazkumu
zUcastnily. Ve zbyvajicich je-
dendcti statech specidini typ
sluzeb nemaji a péce o opilce
a osoby intoxikované drogami
je zajisténa prostrednictvim
zdravotni péce poskytova-
né na lbzkovych oddélenich

akutni nebo intenzivni péce
rGznych obord, nebo v pri-
padé porusovani verejného
poradku policii. Model typu
zachytnych stanic, jak jej zna-
me z Ceské republiky, exis-
toval v minulosti v zemich,
které patrily k vychodnimu
bloku. Do souc¢asnosti pre-
trval kromé Ceské republi-
ky pouze v Polsku, kde byly
funkce zachytnych stanic, ale
i postaveni a prava zachyce-
nych osob reformovany. To
nasledné prispélo ke zvyseni
prestize této sluzby a zdchyt-
né stanice jsou povazovany
za vyznamny prvek zdravotni
péce o intoxikované osoby.
Specidlni sluzby typu zachyt-
nych stanic pIni v zemich, kde
existuji, v razné mife nasledu-
jici funkce: poskytuji zaklad-
ni zdravotni dohled a péci
0 akutné intoxikované osoby,
predchdzeji dalsim zdravot-
nim poskozenim ve stavu in-
toxikace, informuji a motivujf
klienty k redukci konzumace
a pfipadné k dalsi 1é¢bé, zajis-
tuji ndvaznost na dalsi speci-
alizovanou péci a predchazeji
ohrozeni ostatnich osob, po-
radku a majetku.

Zaveéry: Specidlni systém pé-
¢e o akutni nekomplikované
intoxikace alkoholem existuje
v nékolika evropskych zemich,
kde pInffadu uzite¢nych verej-
nozdravotnich a porddkovych
funkci. Diky tomu neni zaté-
zovana intenzivni medicina

SUMMARY

Mravcik V, BureSova Z, Popov
P, Miovsky M. Sobering-up sta-
tions in the Czech Republic in
the context of analogous mo-
dels of care for acute intoxica-
tions in Europe

Background: To map systems
of care for persons with acu-
te intoxications with alcohol
and other drugs in European
countries, to identify various
models of this care and to con-
tribute to discussion on the
reform of sobering-up stations
in the Czech Republic.
Methods: In 2012, a question-
naire survey was performed
among national institutions
which are focal points to
European monitoring centre
for drugs and drug addicti-
on. All 27 EU member states,
Norway, Croatia and Turkey
were addressed, altogether 30
countries. Questionnaire con-
sisted of 4 open questions.
Results: 16 countries respon-
ded. Specific system of su-
pervised recovery, which is
close to the system of sobe-
ring-up stations in the Czech
Republic, exists in 5 countries,
i.e. approximately one third
of participating countries. In
remaining 11 countries, a care
of boozers and persons into-
xicated with other drugs is
provided within acute or in-
tensive medical care or in case
of public nuisance by police.

Cas. Lék. Ces. 2013:152: 129134

Model of sobering-up stations
existed in past in countries of
the Soviet bloc. Aside from
the Czech Republic, soberin-
g-up stations have remained
in Poland, where the functi-
ons of the service as well as
status and rights of clients
were reformed. The change
has an impact on the incre-
ase of prestige of the service
and sobering-up stations are
regarded as the essential ele-
ment of medical care for the
intoxicated persons. Special
sobering-up services can play
in different countries similar
functions: supervised reco-
very and care for intoxicated
persons, prevention of health
harms and injuries, counsel-
ling and motivation of clients
to reduce the drug consump-
tion and to start treatment,
facilitating further special
addiction care and preven-
tion of public nuisance and
damages to other persons
and properties.

Conclusions: Special system
of care of boozers and per-
sons acutely intoxicated with
other drugs exists in seve-
ral European countries with
number of useful public health
and public order functions. It
diverts uncomplicated intoxi-
cations from intensive medi-
cal care or police interventi-
on, which is efficient also in
economical terms. The reform
of the system of sobering-up
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nebo policie v pfipadech, kdy
to neni potfeba, coz ma mi-
mo jiné ekonomické prinosy.

prdva zachycenych osob vcet-
né otazky financovani a zpo-
platnénf této sluzby.

V Ceské republice je pro dalsi

fungovani zachytnych stanic  KLICOVA SLOVA

potreba doresit zejména jejich

navaznost na specializovanou  intoxikace - alkohol - drogy
adiktologickou lécebné-pre- = zachytna stanice

ventivni péci, statut a lidska

uvob

Prvni protialkoholni zichytnou stanici v Ceskoslovensku
zalozil v roce 1951 na Protialkoholnim oddéleni v Praze
u Apolinafe MUDr. Jaroslav Skala jako specidlni medicinské
zatizeni pro kratkodoby pobyt pii akutni intoxikaci zejména
alkoholem a pozdéji také jinymi ndvykovymi latkami v dél-
ce trvani nékolik hodin, resp. do vystfizlivéni ¢i alespon
osttizlivéni do druhého dne. Byla soucasti celého komplexu
ambulantnich, rezidencnich, svépomocnych a rezimovych
intervenci urcenych nejdtive pro problémové uzivatele alko-
holu, resp. osoby zavislé na alkoholu, pozdéji i pro zavislé
na nealkoholovych drogéch (1, 2).

Postupné doslo k rozvoji celé sité zachytnych stanic, coz
souviselo s narfistem vyskytu socialné patologickych jevi po
2. svétové valce vCetné rozvoje alkoholismu (3). Systematicky
sbér dat o ¢innosti zachytnych stanic probiha od roku 1963,
kdy bylo v Ceské republice evidovano jiZ 21 zafizeni. Svého
vrcholu dosahla sit v roce 1989, kdy vzrostl pocet zachytnych
stanic na 34. S rostoucim poctem zatizeni se zvySoval také
souhrnny pocet lZek, ktery se od roku 1963 do roku 1989
zvy§il z 222 na 325 lazek. Od roku 1990 se pocet zachytek
ijejich kapacita snizovaly, v roce 2011 dosahl jejich pocet 17
zafizeni se 152 10ZKky (4-7).

Od roku 1963, kdy bylo v zachytnych stanicich oSetfeno
pres 16 000 osob, pocet piipadil zachycenych rostl. K nejvét-
$imu nartstu doslo mezi lety 1968 a 1972 a v roce 1984 dosahl
rocni pocet zachycenych historického maxima 33 000 osob.
V nasledujicich letech pocet zachycenych osob klesal, od roku
1989 prudce a v roce 1996 dosahl pocet zachycenych historické-
hominima 9500 osob. K dal§imu vyznamnému nartistu poctu
zachycenych doslo od roku 2006, v roce 2010 bylo evidovano
vicenez 30 000 osob. V roce 1963 tvofili muzi 96 % a v roce 2011
84 % osob oSetfenych v zachytnych stanicich. V roce 1963 byl
podil osob do 20 let 6 %, v roce 20117,3 % (4-7) .

V roce 2011 rozdélil UZIS CR poprvé vykaz zachycenych
osob podle toho, zda se jednalo o intoxikaci alkoholem nebo
jinou navykovou latkou. Z celkového poctu 28 365 zachyce-
nych bylo 23 429 osob intoxikovano alkoholem a 3760 ostat-
nimi drogami (jedna zachytna stanice nerozdélila zachycené
podle latky). Vétsi podil ptipadd v souvislosti s nealkoholovy-
mi drogami byl zaznamenan u muzi (15 %) nez u Zen (8 %).
Nejvyssi podil zachycenych pro nealkoholové drogy byl ve
vékové skupiné 0-19 let (20 %), ve véku 20-64 let to bylo 14 %
a nad 65 let necelych 8 % z celkového poctu zachycenych
dané vékové skupiny. VétSinu pacientl intoxikovanych
nealkoholovymi drogami - 3657 pacient (tj. vice nez 97 %
zachytl intoxikovanych nealkoholovymi drogami) - vykazala
zachytna stanice v Praze (8).

V soucasné dobé je ¢innost zachytnych stanic defino-
vana v § 17 zakona ¢. 379/2005 Sb., o opatfenich k ochrané
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pred skodami plisobenymi tabdkovymi vyrobky, alkoholem
ajinymi ndvykovymi latkami. Zakon zavedl oficidlni nazev
,protialkoholni a protitoxikomanicka zachytnd stanice“.
Zachytky zfizuji nebo jinak zajistuji ,,zachytnou sluzbu*
na svém uzemi kraje tak, aby byla dostupna s dojezdovou
vzdalenosti (dobou) do 45 minut. Zdkon (v indikacich pro
umisténi osoby na zdchytnou stanici) stanovi fyzické osobé
povinnost ,,podrobit se oSetfeni a pobytu v zachytné stanici
po dobu nezbytné nutnou k odeznéni akutni intoxikace*,
neni-li ohroZena na zivoté, a pokud ,pod vlivem alkoholu
nebo jiné navykové latky nekontroluje své chovani, a tim
bezprostfedné ohrozuje sebe nebo jiné osoby, vefejny poradek
nebo majetek, nebo je ve stavu vzbuzujicim vefejné pohor-
Seni“, Zakon dale stanovi, ze dopravu, vySetfeni, oSetfeni
a nasledny pobyt na zachytné stanici hradi oSetfena osoba,
pokud se intoxikace prokaze.

Pro dalsi odbornou péci o zachycené osoby je podstatné,
Ze oSetfeni osoby na zachytné stanici by mélo byt podle za-
kona oznameno jejimu registrujicimu praktickému lékafi.
Jde-li 0 osobu mladsi 18 let, mél by byt informovan jeji zakon-
ny zastupce nebo jina osoba odpovédna za jeji vychovu a téz
organ socidlné-pravni ochrany déti. Jde-1i o osobu zbavenou
zplsobilosti nebo s omezenou zptisobilosti k pravnim tko-
nlm, oznamuje se tato skutecnost opatrovnikovi.

Pfedchozi pfedlistopadovy zakon €. 37/1989 Sb., o ochrané
pred alkoholismem a jinymi toxikomaniemi, obsahoval po-
dobna ustanoveni, zachytky zfizovaly ndrodni vybory a navic
se zachycend osoba musela ,,zicastnit vychovy k ochrané
pred alkoholismem®. Ta byla prakticky realizovana pred-
naskami, které pofadaly specializovana ambulantni (or-
dinace pro 1é¢bu alkoholismu a jinych toxikoménii, OAT),
pfipadné 1izkova oddéleni pro 1é¢bu zavislosti. Klicovou
roli hraly nejen u osob na alkoholu jiz zavislych, kterym
nabidly bezprostfedni moznost 1é¢by, ale byly také zaméfeny
na prevenci rozvoje alkoholismu u osob problémoveé, resp.
Skodliveé pijicich alkohol.

V soucasnosti je ¢innost zachytnych stanic financovana
témért vyhradné z rozpoctu krajii. Ro¢né je na jejich ¢innost
v poslednich letech vynakladano 70 az 80 mil. K¢, coz je pri-
Dblizné 40 % vSech vydaji krajii na politiku v oblasti alkoholu
a dalsich drog (7). Jediny kraj, ktery momentalné nezfizuje
ani jednu zachytnou stanici, je kraj Ustecky. V Liberci byla
po 12 letech oteviena zachytna stanice na konci listopadu
2012 - dosud kraj dotoval osetfeni intoxikovanych osob v ne-
mocnicich v kraji (9, 10).

V poslednich mésicich se v odborné vefejnosti i v mé-
diich objevily diskuze na téma prfitomnosti a budoucnosti
zachytnych stanic v Ceské republice a jejich zajisténi, velkym
problémem se jevi také statut zachycenych osob a lidskoprav-
ni aspekty omezeni jejich svobody. Tyto diskuze o dalsim



fungovani zachytnych stanic by bylo velmi vhodné zaloZit na
dostupnych datech a analyze funkci, které zachytné stanice
plninebo by plnit mély. UzZitecné a inspirujici by také mohly
byt informace o systému péce o intoxikované osoby v jinych
zemich. S timto cilem byl proveden dotaznikovy prizkum
vzemich, které jsou ¢leny Evropského monitorovaciho stfe-
diska pro drogy a drogové zavislosti (EMCDDA).

METODIKA

V prvni poloviné roku 2012 byli osloveni clenové sité Reitox,
¢ili sité narodnich monitorovacich stfedisek pro drogy a drogo-
vé zavislosti (NMS), které jsou narodnimi kontaktnimi misty
pro hlaseni dat do EMCDDA (11). E-mailem byla oslovena NMS
vSech 27 ¢lenskych stath Evropské unie, Chorvatska, Turecka
a Norska, celkem tedy 30 zemi. Vedoucim NMS byly polozen
kratky dotaznik se ¢tyfmi otdzkami:

1. Existuje ve vasi zemi specialni zafizeni, sit sluzeb nebo pro-
gram, ktery se zaméfuje na kratkodobou detenci a dohled
nad vystfizlivénim u osob pod vlivem alkoholu nebo jinych
navykovych latek, které rusi vefejny poradek, pripadné se
chovaji antisocialné nebo kriminalné?

2. Pokud takové zatizeni ve vasi zemi existuje, miiZete nam
o ném poskytnout vice informaci (jeho hlavni funkce,
metody, prostfedky, kritéria pfijeti, kdy bylo zalozeno,
proc¢ atd.)?

3 .Pokud takové zatizeni neexistuje, jak se vase zemé vypora-
dava s ruSenim vefejného porddku, socidlné nevhodnym
nebo nebezpenym chovanim u osob intoxikovanych
alkoholem nebo jinymi drogami?
ce, analyzy, ¢lanky, zpravy), které se této problematice
vénuji, budeme radi za jejich poskytnuti.

Z 30 oslovenych odpovédéla NMS z 16 evropskych zemi,
konkrétné z Danska, Finska, Francie, Chorvatska, Kypru,
Litvy, Madarska, Némecka, Polska, Portugalska, Rakouska,
Recka, Slovinska, Spanélska, Turecka a Velké Britanie.
Nékteré zemé kromé odpovédi poskytly také dodatecné in-
formace nebo odkazy na né.

VYSLEDKY

Specidlni systém péce o intoxikované osoby existuje
v péti zemich z 16, které se zapojily do prizkumu: ve Finsku,
Litvé, Polsku, Rakousku a ve Velké Britanii. Z toho ve Finsku,
Polsku a Rakousku se jedna o systém zalozeny na zdravot-
nickych zatizenich, ktery do zna¢né miry odpovida modelu
protialkoholnich zachytnych stanic v Ceské republice. V Litvé
fungoval systém zachytnych stanic v minulosti, v soucas-
nosti tam funguje do zna¢né miry odliSny typ specialnich
sluzeb. To plati rovnéz o Velké Britanii. Ziskané podrobnéjsi
informace z téchto péti zemi jsou uvedeny nize. V ostatnich
jedeniacti statech, které se prizkumu zucastnily, Zadné
specialni zatizeni, sit sluZeb nebo program pro akutné into-
xikované osoby neexistuje. Intervence pak probiha v ramci
zdravotnického systému, pokud je ohrozeno zdravi nebo
Zivot intoxikovaného (nejcastéji na psychiatrii, detoxifika¢ni
jednotce nebo na jednotce intenzivni péce), nebo v ramci sys-
tému prosazovani prava, pokud je narusen vefejny poradek
nebo bezpecnost intoxikovaného, dalsich osob nebo okoli.
Nékteré z téchto jedendcti zemi také poskytly podrobnéjsi
informace o tom, jak je v pfipadé zajisténi intoxikovanych
osob systémoveé postupovano.

PUVODNIi PRACE

Finsko

Policie ma dle zakona povinnost pfijmout intoxikova-
nou osobu a vzit jina ,sobering-up station* (dale je pro an-
glicky vyraz sobering-up station pouzivan termin zachytna
stanice) nebo do jiného 1é¢ebného zatizeni, pokud o osobu
nemuze byt postarano jinak. Zachytna stanice je obvykle
zfizena v ramci detoxifikacniho centra ve zdravotnickém
zatizeni. Osoby jsou béhem detoxifikace vySetfeny a pod
dohledem. Hlavnim cilem je garance dobrého stavu klienta
ajeho motivace k dal$i 1écbé. Béhem detoxifikace je klien-
tovi provedeno vySetfeni a absolvuje rozhovor, pti kterém
jsou mu nabidnuty dal$i mozZnosti 1é¢by. Tato zafizeni jsou
uréena predevsim pro intoxikované alkoholem. V piipadé
intoxikace jinou latkou je ale proces podobny. Existuje
narodni smérnice pro postup pti zajiSténi intoxikovanych.
Ministerstvo vnitra odhaduje, Ze celkova potfeba pro Finsko
(které ma priblizné 5,5 milionu obyvatel) ¢ini 20-25 zachyt-
nych stanic.

Litva
Celonarodni jednotny systém neexistuje, kazda obec

a kazdy okres fesi problém individualné. Praxe a statut

sluzeb, které se problematikou zabyvaji, se rtizni. Zdkon

tyto sluzby nyni nenazyva zachytné stanice. V dobé SSSR

i néjakou dobu poté existovaly skutecné zidchytné stanice

u kazdé policejni stanice, ted jsou ale jiz 10-15 let vSechny

zavieny. Novinkou je obdoba zachytné stanice ve druhém

nejvétsim litevském mésté Kaunasu, kterd funguje od ro-
ku 2012 v ramci centra pro 1é¢bu zavislosti a ma charakter
socialni sluzby.

Pokud je v Litvé na ulici nalezena osoba v pokrocilej§im
stadiu ebriety, existuji tfi moznosti:

1. Obecni nocleharny, které maji charakter socialni sluz-
by pro bezdomovce i pro osoby z ulice ve stavu opilosti,
které nejsou ohrozeny na zdravi a zZivoté. Ty neposkytuji
zdravotni sluzby. Nékteré poskytuji dalsi sluzby pro uzi-
vatele alkoholu typu poradenstvi nebo svépomocnych
skupin. V ptipadé, Ze je osoba ohroZena na zdravi/Zivoté,
je zavolana policie, ktera zajisti prevoz do nemocnice.
Tyto noclehdrny jsou ale dostupné pouze v nékolika ob-
cich. Intoxikovani klienti musi za tuto sluzbu zaplatit
(cca 15 euro/1 noc).

2. Pokud neni dostupna noclehirna, o osobu je postarano
v nemocnici. Nékteré nemocnice (vSeobecné nemocnice,
pohotovost) maji zvlas$tni mistnosti s vy¢lenénymi lazky,
pro osoby pod vlivem alkoholu. V pfipadé malych nemoc-
nic jsou ale tyto osoby na pokoji s ostatnimi pacienty.

3. Jednotky policejni detence, pokud nejsou mozna predchozi
dvé feSeni. Oficidlné jsou osoby v detenci drzeny z divodu
porusovani vefejného poradku ptes noc, nebo dokud ne-
vystrizlivi a mohou se o sebe postarat samy.

Polsko

Zachytné stanice se nazyvaji ,,izby wytrzezwien* (poko-
je pro vystfizlivéni, dale je rovnéz pouzivan Cesky termin
zachytna stanice). Jedna se o zdravotnické instituce samo-
spravy, které funguji 24 hodin denné a podporuji organy
prosazovani prava a vefejného poradku. Od roku 1956 jsou
zfizovany ve vétSich méstech. Obcané za pobyt na téchto
stanicich plati. Hlavnim tkolem téchto sluzeb je: 1. péce
o pacienty intoxikované alkoholem; 2. poskytnuti hygie-
nickych a zdravotnich sluzeb pacientim intoxikovanym
alkoholem; 3. poskytnuti prvni pomoci v urgentnich ptipa-
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dech; 4. poradenstvi a poskytnuti informaci o $kodlivosti
uzivani alkoholu; 5. motivace klienti k protialkoholni 16¢bé;
6. prijem klientd ve stavu alkoholové intoxikace, ktefi obté-
zuji vefejnost nevhodnym chovanim a ohrozuji zdravi nebo
zivot sv{ij i ostatnich.

V prvni fazi existence systému do roku 1981 muselo mit
zachytnou stanici kazdé mésto nad 100 000 obyvatel. Bylo
také mozné umistit tam osoby, které byly shledany pod
vlivem alkoholu v praci.

Od roku 1997, kdy vstoupila v i¢innost nova polska tusta-
va, plati ustanoveni, Ze zachycené osoby se mohou do 7 dni
od nedobrovolného umisténi obratit na soud s zadosti o pre-
zkoumani. V ptipadé, Ze je neopravnénost nebo nelegalnost
zadrzeni uznana, soud uvédomi statniho zastupce a nadri-
zené organy toho, kdo osobu na zachytnou stanici umistil.
Do doby nové ustavy nebyla absence moznosti soudniho
pfezkumu protitstavni (12).

Rakousko

»Blue rooms* (modré pokoje) v rakouskych nemocnicich
jsou urceny pacient@m s akutni alkoholovou intoxikaci.
Pacienti jsou zde sledovani do doby, nez mohou odejit sami.
Pacienti se do nemocnice dostavaji zachrannou zdravotni
sluzbou. Kdokoliv, kdo najde v zimé ¢lovéka spiciho venku ve
stavu opilosti, miiZe zavolat zachrannou sluzbu. Obvykle je
zachranna sluzba volana policii. V pfipadé, Ze neni intoxika-
ce osoby zavazna (pacient neni ohroZen na zdravi/Zivoté), ale
obtézuje okoli, je osoba pfevezena na policejni stanici. V pti-
padé jinych psychoaktivnich latek jsou lidé pti zdvaznéjsich
intoxikacich také pfevezeni do nemocnice, vétSinou jsou ale
prijimani na oddéleni intenzivni péce nebo na psychiatrii.
Ve Vidni existuje specializovana ,toxikologicka intenzivni
stanice“ pro vSechny druhy intoxikaci, ktera pfijima vétSinu
intoxikovanych osob ve Vidni.

Velka Britanie

Systém péce o intoxikované osoby neni dostupny v celé
zemli, ale sluzby, které by mohly byt oznacovany jako ,,Sobering
Up Station“ (stanice pro vystfizlivéni nebo zachytna stanice),
,Drunk Tank* (misto pro opilce) nebo ,,Field Hospital“ (polni
oSetfovna) funguji v fadé mést. Tzv. ,alternative response ve-
hicles* (vozidla alternativni reakce) znamé jako ,,Booze Buses*
(opilecké autobusy) jsou v provozu fadu let v riznych méstech
Anglie. Londyn navic béhem vanoc¢nich svatkd rozsifil po-
moc intoxikovanym jedincim o mista v urcenych lé¢ebnych
centrech, kde mohou vystfizlivét, tato mista se nazyvaji ARC
- ,Alcohol recovery centre“ (stfedisko zotaveni po alkoholu).
Sluzba nabizi pro intoxikované jedince bezpe¢né misto, kterym
se mohou vyhnout policejni vazbé nebo jednotce intenzivni
péce. Booze bus je vozidlo, které parkuje uprostfed mésta.
V nékterych meéstech tato sluzba funguje jen v dobé Vanoc a bé-
hem velkych sportovnich udalosti napt. v Cardiffu nebo Yorku.
Jinde funguji jen o vikendech (napf. Londyn). V Cardiffu je
Booze Bus v dobé sportovnich utkani (napft. v dobé ragbyového
turnaje Sesti narodt) umistén pobliz stadionu a v blizkosti bar
a hospod, kde nabizi i zdravotnické sluzby (drobna oSetfeni)
do 3:00. Alternativou jsou sluzby ,,street pastors“ nebo ,,street
angels*, coz jsou no¢ni hlidky dobrovolnikia, které poskytuji
pomoc v mistech, kde je vétsi vyskyt barti a hospod.

Ostatni zemé
Z ostatnich zemi, které nemaji specialni typ sluzeb,
poskytlo nékteré podrobnéjsi informace o tom, jak se fesi vy-

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2013,152,¢. 3

skyt intoxikovanych osob ve vefejném prostoru, Chorvatsko,
Némecko, Portugalsko a Turecko.

V Chorvatsku je osoba intoxikovana alkoholem, ktera
obtéZuje okoli, narusuje vefejnou bezpecnost a poradek,
prevezena do policejni cely, kde je do vystfizlivéni. V pfipadé,
Ze je osoba intoxikovana jinou latkou, je pfevezena na de-
toxifikaci a poté si ji pfevezme policie. Podle pfestupkového
zakona miiZe byt osoba, kterd byla chycena pfi ¢inu narusu-
jicim vefejny potfadek a za okolnosti nasvédcujicich tomu,
Ze by mohla vjednani pokracovat, zadrzena do vystfizlivéni,
nikoliv v8ak na dobu del$i nez 12 hodin.

V Némecku mohou byt osoby pod vlivem alkoholu (nebo
jiné latky) obtéZujici vefejnost zadrzeny do druhého dne na
policejni stanici, nebo jsou tyto osoby pfijaty na psychiatric-
ké (nebo jiné vhodné) oddéleni k vystfizlivéni (obvykle trva
pobyt par hodin). BéZna praxe je takova, Ze pokud jedinec
nechce dobrovolné podstoupit systematickou detoxifikaci
v délce 10-14 dni, druhy den odchazi. Jedinou vyjimkou jsou
osoby, které jsou nebezpecné sobé nebo okoli - v takovém
pripadé je mozné osobu drZet proti jeji viili nejvyse 24 hodin,
pokud soud nepotvrdi toto rozhodnuti (alesponi ve vétsiné
zemi SRN).

Z Portugalska hlasili existenci sluzby na velkych hu-
debnich a tanecnich festivalech, kterd pomaha lidem in-
toxikovanym alkoholem nebo jinou latkou a kde mohou
intoxikovani z@istat do doby, nez se citi 1épe.

V Turecku vydalo ministerstvo vnitra pokyn v§em provin-
ciim, aby intoxikované umistovali do policejnich cel zvlasté
v zimé. Mnoho provincif poskytuje intoxikovanym osobam
pristfesi. Pokud je potfeba 1écba, je kontaktovan zdravotni
systém, rezortem vnitra je kontrolovan trestni rejsttik zadr-
Zenych, v pfipadé problémi s identifikaci je kontaktovano
oddéleni evidence obyvatel.

DISKUZE

Provedeny prizkum byl velmi kratkou a jednoduchou
sondou cilenou na tzky okruh klicovych informanti v da-
né zemi, pficemz mira respondence mirné presahla 50 %
- vysledky tedy neposkytuji uceleny obrazek o situaci v celé
Evropé. Z odpovédi respondenttl vyplyva, Ze specificky sys-
tém péce o intoxikované, ktery se svymi funkcemi vice ¢i
méné blizi systému zachytnych stanic, jak jej zname z Ceské
republiky, existuje pfiblizné ve tfetiné evropskych zemi.

BohuZel mezi non-respondenty bylo slovenské NMS.
Slovensko diky spolecné historii mélo donedavna podobné
jako Ceska republika funkéni sit zichytnych stanic, kterd
ovSem priblizné pred 10 lety zanikla v zasadé z finan¢nich
dtvodl. V soucasnosti tvoii pacienti intoxikovani alkoholem
znacné potiZe na standardnich 1aZkovych oddélenich, zejmé-
na na internach nebo psychiatriich, kam byvaji odvazeni.
V tomto smyslu je vyvoj na Slovensku zajimavym srovnanim
s nasi zemi zejména z hlediska diskuzi o moznych konsek-
vencich spojenych s pfipadnym omezenim ¢i zruSenim této
sité instituci (13, 14).

Litva a Polsko, dvé z péti zemi v prizkumu, kde speciali-
zovany systém péce o intoxikované osoby existuje, jsou také
z byvalého vychodniho bloku, kde fungovaly systémy na
principu zachytnych stanic. Ty mély sviij pivod v Sovétském
svazu, kde byla prvni zachytna stanice zaloZena v Moskvé
v roce 1923 a postupné vznikla celostatni sit téchto stanic.
Ty byly urceny pro podnapilé osoby mimo ohrozeni zdravi
nebo Zivota, které nebyly zdrojem ,,spoleCenskych probléma*“



anemély psychiatrickou diagnézu. Na zachytce vysttizlivély
a byly druhy den propustény. Sovétské zachytky fungovaly
v pravomoci policie, ale pod medicinskym vedenim. Pobyt
na nich byl zpoplatnén. Slouzici 1ékaft zabezpecoval akutni
medicinsky dohled, ale také se mél postarat o zajisténi dalsi
odborné péce u indikovanych pifipadii. Pobyt na zachytce
byl hldSen zameéstnavateli. Sovétské zachytné stanice byly
povazovany za prvni stupen péce o osoby zavislé na alko-
holu v ramci celého sovétského systému tzv. narkologické
péce (15). Z popisu funkci, které plnily zachytné stanice
v Sovétském svazu, je vidét, ze byly pfedobrazem zachytnych
stanic v celém sovétském bloku a Ze je potfeba korigovat
u nas roz§ifené vnimani zachytnych stanic jako ceského
vyndlezu ¢i exportniho artiklu.

V postsovétské Litvé systém zachytnych stanic pfed
10-15 lety zanikl. Také na Ukrajiné byly zachytky zruSeny
vroce 2000 a péci o opilce a akutné intoxikované osoby zde
zajistuji zachranna sluzba spolu s regiondlnimi nemoc-
nicemi a zdravotnimi stfedisky (Svetlana Sidyak z ukra-
jinského NMS, osobni komunikace, leden 2013). V Polsku
pretrval systém zachytnych stanic do soucasnosti a jeho
vice nez padesatileta historie je spojena s fadou zmén, kte-
ré reagovaly na ménic{ se spolecenskou situaci a potfeby.
Zachytné stanice jsou v Polsku povazovany za vyznamny
prvek systému redukce §kod plisobenych alkoholem, i kdyz
je jejich existence stale kontroverzni. V dobé svého vzniku
byly vnimany jako moderni nastroj, ktery omezil trestné-
represivni feSeni pfipadd intoxikovanych osob, a soucas-
né zabezpecil minimalni zdravotni péci intoxikovanym
osobam a ochranil je pfed trazem, smrti podchlazenim
nebo pachanim kriminality. Zachytné stanice v Polsku
jsou zdravotnicka zatizeni, kterd plni soucasné i funkci
potradkovou ¢i represivni - vii¢i osobam, které nepfedsta-
vuji hrozbu pro sebe nebo pro okoli, se projevuje vylué¢né
funkce pecovatelskd. Milnik pfedstavuje mozZnost zpétné
pfezkoumat opravnénost zadrzeni na zachytné stanici
soudem, coz uvedlo ¢innost zachytnych stanic v Polsku do
souladu s lidskymi pravy klientt a sniZilo pravdépodobnost
represivniho zneuziti zachytek. Velmi pravdépodobné mélo
upraveni statutu zachytné sluzby v Polsku také za dlisledek
zvySeni profesni prestiZe personalu. Stile nevyfeSena zsta-
va v Polsku otazka plateb za pobyt na zachytnych stanicich,
které jsou povazovany za podporu jejich represivni funkce,
ale na druhé strané je zminiovana také preventivni funkce
vici nékterym skupindm klient (12).

Systémy ve tfech dal$ich zemich, ve kterych existuji spe-
cializované sluzby pro intoxikované, ale které nebyly soucasti
vychodniho bloku, tj. ve Finsku, Rakousku a Velké Britanii se
1isi svou historii i organizaci, ale maji s ostatnimi systémy na
bazi zachytnych stanic spolecného jmenovatele - poskytuji
zakladni medicinskou péci intoxikovanym osobam s cilem
ochranit zdravi a bezpeci samotnych intoxikovanych i jejich
okoli a jako takové maji vyraznou preventivni funkci a funkci
minimalizace rizik a §kod (harm-reduction).

Zachytné stanice v Ceskoslovensku pfed vice nez 60 lety
vznikly jako specificka vefejné zdravotni sluzba, kterd v teh-
dejsi dobé predstavovala velmi moderni ptfistupy k feSeni
problémt spojenych s uzivinim alkoholu, s jasnou navaz-
nosti na dalsi odvykaci 1é¢bu alkoholizmu jiZ v dobé svého
vzniku - kazda opakované zachycena osoba byla pozvana na
vySetfeni do protialkoholni poradny (1). I soucasny zakon
dobfe pamatuje na ,.zachytnou“ funkci ,,zachytek“ a nava-
zani oSetfenych osob na dalsi intervence zdravotniho nebo
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socidlniho charakteru, na coz se v soucasnych diskuzich
také Casto zapomina - kulha predevsim provadéci praxe
a vymahani zakonnych ustanoveni a koordinace ¢innosti
zachytnych stanic a jejich funkce v ramci celého systému
péce o zavislé. Zasadnim problémem je pak naprosty nedo-
statek specializovanych ambulantnich pracovist (dfivéjsich
OAT), kam by bylo mozno indikované klienty delegovat.
V této souvislosti je zajimavym pocinem spoluprace zachyt-
né stanice v Ceskych Bud&jovicich s o. s. Prevent, které je
zavedenym regiondlnim poskytovatelem adiktologickych
sluzeb nejen zdravotnich. Spolupréace, kterd byla zahajena
v poloviné roku 2012, spociva v zajisténi adiktologického
vySetfeni a poradenstvi u mladistvych klientl zachytné
stanice a v pripadé potfeby v zajisténi dalsi péce a sluzeb
klientim i rodiné (16).

Jak zjistil prizkum provedeny v letech 2011-2012, ¢innost
zachytnych stanic se v Ceské republice v sou¢asnosti potyka
s fadou problém1 (17). Polovina stanic nehlasi v rozporu se
zakonem pifjem klienta praktickému 1ékafi. Jako diivod jsou
uvadény chybéjici finanéni a persondlni kapacity. Zachyt
mladistvé osoby zakonnému zastupci a organu socialneé-
pravni ochrany déti, ktery je podle zakona rovnéz povinny,
oznamuje jen tfetina stanic. Se spadovou OAT, jejichzZ sit
se v pribéhu poslednich 20 let fakticky rozpadla, spolupra-
cuji jen Ctyfi stanice z celkem 17 v Ceské republice. Témét
na poloviné pracovist zajiStuje provoz lékaf se zdravotni
sestrou a sanitafem/oSetfovatelem. Casta praxe je, Ze lékaf
je ptitomen pouze pfi pfijmu a propousténi klienta, jinak
je v pohotovosti na telefonu. V zachytnych stanicich ve vel-
kych méstech povazuji kapacitu za nedostatecnou, v malych
meéstech naopak.

Poplatek za pobyt na ¢eskych zachytnych stanicich neni
jednotny, je urcen ztfizovatelem a pohybuje se v rozmezi
600-9000 K¢, obvykle 2000-3000 korun (18). S platbami ze
strany zachycenych osob jsou problémy. Prazska stanice
v roce 2006 naptiklad vydala 4000 faktur k thradé pobytu
za vice nez 8 mil. K¢, z toho ztistalo bezmala 3000 faktur
neuhrazeno (19). Situaci navic komplikuje skutecnost, ze
vétSina dluznikd neni po propusténi k dohledani. VétsSina
nakladl spojena s provozem je tedy na zfizovateli, coz mtze
predstavovat v nékterych krajich problém (20).

Problém predstavuje také indikace k pobytu na zachytné
stanici versus indikace na nemocnic¢nich oddélenich inten-
zivni péce. Kromé vysSe uvedenych indikaci uvedenych ptimo
v zakoné €. 379/2005 Sb. nejsou indikacni kritéria a postupy
péce o zachycené osoby béhem pobytu na zachytce bliZe speci-
fikovany; k zakonu nebyla vydana zadna vyhlaska. Vzhledem
k tomu, Ze opily pacient je pravidelné $pinavy, neptijemny
amnohdy agresivni, nebyva mu na standardnich oddélenich
poskytnuta adekvatni péce nebo mu neni péce poskytnuta
viibec (21). Naopak existuji ptipady, kdy primarné byvaji osoby
odesilany k hospitalizaci na jinych nemocnic¢nich oddélenich,
i kdyzZ jsou indikovany k oSetfeni na zachytné stanici, a to
ipolicii, ktera nejcastéji u intoxikovanych osob zasahuje jako
prvni. Problémem je také prostorové a technické vybaveni
zachytnych stanic, které neodpovida pfipadnému zvladani
Zivot ohroZujicich stavii (22). U vaznéjsich stavil je tedy nutny
preklad na jednotku intenzivni péce.

ZAVER
Problematika specidlni péce o intoxikované osoby a je-
jiho nastaveni je aktualni v riznych zemich s rGznymi
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historickymi zkuSenostmi a riznymi systémy zdravotni

péce. V zemich, kde v néjaké formé specidlni péce typu za-

chytnych stanic nebo zachytné sluzby existuje, plnivzasadé
tyto zakladni funkce:

e poskytnuti zakladniho zdravotniho dohledu a péce into-
xikovanym osobam, pokud o né nemize byt postarano
jinak,

e prevence zdravotniho poskozeni ve stavu intoxikace jako
jsou trazy, podchlazeni, uduseni v disledku vdechnuti
zvratkd apod.,

e poskytnuti zdkladnich informaci o Skodlivosti alkoholu
a jinych drog, poradenstvi a motivace k dalsi 16¢bé,

e systémové navazani indikovanych osob na sit zafizeni pro
1é¢bu zavislosti a na dalsi zdravotni a socidlni sluzby,

e TeSeni a prevence ohrozZeni ostatnich osob, vefejného poradku
a majetku zpisobeného chovanim intoxikovanych osob.

Soucasné specialni systém péce o intoxikované osoby
zarucuje, ze neni naduzivan a zneuzivan systém poskyto-
vani intenzivni zdravotni péce na jedné strané a ani systém
prosazovani prava na strané druhé. Jednoduse feceno, osoby
akutné intoxikované alkoholem nezatézuji systém tam, kde
to neni tfeba. Z tohoto hlediska a v soucasné ekonomické
situaci pfedstavuji zichytné stanice v Ceské republice prav-
dépodobné i ekonomicky zajimavé feseni. Je ovSem nutné
dotesit jejich ndvaznost na systém léCebné-preventivni péce
v oblasti zavislosti (a to jak u praktickych 1ékari, tak ve
specializovanych programech oboru navykovych nemoci
a adiktologie), statut a prava zachycenych osob a otazky
financovani a zpoplatnéni této sluzby. Tyto otazky by mohla
feSit napt. vyhlaska k pfipravovanému zakonu, ktery nahra-
di vyse zminovany zakon ¢. 379/2005 Sb.

ZKkratky

ARC Alcohol recovery centre

EMCDDA Evropské monitorovaci centrum pro drogy a dro-
govou zavislost

NMS Narodni monitorovaci stfedisko pro drogy a dro-
gové zavislosti

OAT ordinace pro 1é¢bu alkoholismu a jinych toxiko-
manii
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ZkuSenosti s personalizovanou

medicinou pi1 posuzovani imnvalidity

u duSevnich poruch

a poruch chovani

Libuse Celedova, Rostislav Cevela, Alena Ornerova

Odbor Iékarské posudkové sluzby MPSV, Praha

uvob

Zakon €. 155/1995 Sb., o dichodovém pojisténi, ve znéni
pozdéjsich predpisti, od 1. ledna 2010 nové vymezil posudkoveé
rozhodné skutecnosti pro uznani invalidity a zavedl tfistup-
novy systém invalidity. Stavajici medicinsko-posudkova kri-
téria posuzovani invalidity podrobnéji upravena vyhlaskou
€. 359/2009 Sb. jsou vysledkem projektu ,,Promitnuti pokrokt
1ékatské védy do funkéniho hodnoceni zdravotniho stavu
a pracovni schopnosti ve vztahu k Mezinarodni klasifikaci
nemoci a s pfihlédnutim k Mezinarodni klasifikaci funk¢-
nich schopnosti“ feSeného Ceskou lékafskou spolelnosti
J. E. Purkyné. V kapitole V ptilohy vyhlasky o posuzovani
invalidity je oblast duSevnich poruch a poruch chovani
zpracovana s ohledem na funkéni poruchy a jejich dopad
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na kvalitu Zivota. Novy zptisob posuzovani umoziuje po-
soudit funkénich schopnosti jedince, jeho zdravotni posti-
Zeni a cilené kompenzovat pokles jeho pracovni schopnosti.
Posuzovanim invalidity z pohledu hodnoceni funkéniho
dopadu zdravotniho postizeni na kvalitu zZivota, schopnosti
vykonavat bézné aktivity a schopnosti pracovat se posudkové
1ékatstvi vydalo cestou personalizované mediciny (1, 2).

INVALIDITA A POSOUZENI POKLESU
PRACOVNI SCHOPNOSTI

Invalidita jako posudkové medicinska kategorie systému
dtichodového pojisténi je kategorii vicerozmérnou, nebot
obsahuje zdravotni, pracovni, socidlni, pravni a ekonomické

SOUHRN

Clanek seznamuje s tifletymi
zkusenostmi s posuzovanim
invalidity u dusevnich poruch
a poruch chovani. Nové para-
digma posuzovani zdravotni-
ho stavu, miry poklesu pra-
covni schopnosti a invalidity
u dusevnich poruch a poruch
chovanf je uplathovano od ro-
ku 2010 na zakladé vysledk(
projektu ,Promitnuti pokrok
|ékarské védy do funkéniho
hodnocenf zdravotnfho sta-
VU a pracovni schopnosti ve
vztahu k Mezindrodni klasi-
fikaci nemoci a s pfihlédnu-
tim k Mezindrodni klasifi-
kaci funkénich schopnosti®

Feseného Ceskou lékafskou
spole¢nosti J. E. Purkyné
a prokazalo své opodstatnént
jako vykroceni posudkového
|ékarstvi do svéta personali-
zované mediciny.
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SUMMARY

Celedova L, Cevela R,
Ornerova A. Experience with
personalised medicine with
respect to disability assess-
ment in patients suffering
from mental and behavioural
disorders

The article presents the out-
comes of the new disability
assessment paradigm, which
was running for three years and
concerns patients with mental
and behavioural disorders. This
paradigm for assessing the state
of health, decrease in the work-
ing capacity, and disability in
patients with mental and behav-
ioural disorders has been assert-
ed since 2010. It is based on the

findings of the project entitled,
“Advances in medical science re-
flected in functional health state
assessment and working inca-
pacity in relation to International
Classification of Diseases and
International Classification of
Functional Abilities”, conducted
by Czech Medical Association
J. E. Purkyne. Consequently, the
new paradigm proved its value
and significance to the transi-
tion of medical assessment into
personalised medicine.
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skutecnosti. Zakladni a vychozi pfi¢inou invalidity je vzdy

zdravotni postizeni, které musi mit charakter dlouhodobé

neptiznivého zdravotniho stavu (DNZS). Posudkové rozhodné

pro uznani invalidity nejsou jen skutecnosti o zdravotnim

stavu, ale o funkénim dopadu zdravotniho postiZzeni na vyu-

zivani pracovniho potencidlu vcetné kvalifikace (3-5).

PojiSténec je invalidni, jestliZe procentni mira poklesu

pracovni schopnosti poklesla:

a) nejméneé o 35 %, avsak nejvice o0 49 %, jedna se o invaliditu
prvniho stupné,

b) nejméné o 50 %, avSak nejvice 0 69 %, jedna se o invaliditu
druhého stupné,

c) nejméné o 70 %, jedna se o invaliditu tfetiho stupné.

Pii urcovani poklesu pracovni schopnosti se vychazi ze
zdravotniho stavu pojiSténce dolozeného vysledky funk¢-
nich vySetfeni. Pfitom se bere v ivahu, zda jde o zdravotni
postizeni trvale ovliviiujici pracovni schopnost, zda se jedna
o stabilizovany zdravotni stav, zda a jak je pojiSténec na své
zdravotni postiZeni adaptovan, schopnost rekvalifikace pojis-
ténce na jiny druh vydéle¢né ¢innosti, nez dosud vykonaval
a schopnost vyuziti zachované pracovni schopnosti (3-5).

Dusevni choroby pfedstavuji v rozvinutych statech svéta
dle tidajt Svétové zdravotnické organizace nejvétsi spolecen-
sko-ekonomickou zatéz. Pocet pacientl pfichazejicich do psy-
chiatrickych ambulanci se zvy$uje rovnéz v Ceské republice.
Pti porovnani s rokem 2000 doslo u dospélé populace k na-
ristu poctu pacientdl o témeét 54 %. Pocet pacientli léCenych
v ambulantnich psychiatrickych zafizenich stoupl napt.
od roku 2007 do roku 2011 téméf o vice nez 90 000; z 464 836
vroce 2007 na 556 456 v roce 2011. Nardist zaznamenal i pocet
pacientt 1éCenych v psychiatrickych lizkovych zatizenich,
od roku 2007 do roku 2011 se navysil téméf 0 5000; z 54759 na
59297. Vysledky posuzovani invalidity celkem a u duSevnich
poruch v letech 2007-2012 ukazuje obrazek 1. Od roku 2010
doslo k mirnému snizeni invalidit, v roce 2007 bylo pfiznano
177 430 invalidit, zatimco v roce 2012 to bylo 151299 invalidit.

Naopak vSak doslo k mirnému nardstu invalidit pro poruchy
dusSevni a poruchy chovani, v roce 2007 bylo pfiznano 28 012
invalidit a v roce 2012 to bylo 32 326 invalidit. Nasledna
kazuistika uvadi proces posuzovani invalidity u pacienta
trpiciho schizofrenii (17).
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Anamnéza
stara a zastupuje ho ve vyfizovani osobnich zdleZitosti na
zakladé plné moci. Neni zbaven zptisobilosti k pravnim
dkonlm.

PA: vyucen elektrikafem, v oboru pracoval do roku 2005,
poté jiz nepracoval.

OA: Nebyval vaznéji nemocny. Od roku 2005 sledovan
a lécen pro paranoidni schizofrenii, v letech 2006 a 2007 byl
vzdy po 2 mésice hospitalizovan v psychiatrické 1é¢ebné.
Posledni hospitalizace 3 mésice v roce 2009. Déle 1éCen am-
bulantnim psychiatrem. Subjektivné si na nic zavazného
nestézuje, spi dobfe, spolecnost nevyhledava, chodi na
dlouhé prochazky (az 40 km). Uvadi, Ze hlasy neslysi.

Z posudkové dokumentace

Uznan plné invalidnim v roce 2006 pro paranoidni schi-
zofrenii. Pfi kontrolnich prohlidkach byl dale plné invalidni
a v souvislosti se zménou pravnich pfedpisi (od roku 2010) in-
validni ve 3. stupni. Pfi kontrolnilékatské prohlidce v 4/2011
byl na OSSZ snizen stupen invalidity na 2. Proti rozhodnuti
(SSZ podal namitky a v fizeni o ndmitkach byl také uznan
invalidni ve 2. stupni. Namitky tak byly novym rozhodnutim
(SSZ zamitnuty, plivodni rozhodnuti, Ze jde o invaliditu
2. stupné, bylo potvrzeno. Podal Zalobu k soudu. V Zalobé
poukazuje (resp. poukazuje matka, kterd vSe za ného vyfti-
zuje) na zdravotni stav, odborné psychiatrické zpravy, které
byly soucésti spisu i soucasti zaloby.

Objektivni nalez
180 000 Somaticky ndlez v normé. Dle psychia-
trické dokumentace se pro paranoidni schizo-
160 000 frenii 16¢1 od roku 2006. Tfikrat byl hospita-
140 000 lizovany v psychiatrické 1é¢ebné, naposledy
3 mésice v roce 2009. Od té doby je v ambu-
120 000+ lantni péci. Aktualné klidny, orientovany
100000, vSemi sméry spravné, fe€ srozumitelna,
odpovédi adekvatni, bez latence, mysleni
80 000+ rozvolnéné, odbrzdéné, nevypravné, floridni
psychotickou produkci sice popira, ale velmi
600007 pravdépodobné vsak byly pfitomny sluchové
40 000+ halucinace a zcela jisté pritomna bludna pro-
dukce. Fébie vnormé, bez vykyvu, emotivita
20 000 chuda, projev rigidni, viditelny defekt v ram-
ol ci zdkladniho onemocnéni. Prognéza nejas-
2007 2008 2009 2010 201 2012 na, socidlné opakovaneé selhaval, spoluprace
Inv. celk. 177 430 175650 178 800 168 910 147 447 151299 pfi 1é6¢bé byla $patnd a zplsobovala dekom-
Inv. Kap. V 28012 28177 28741 29449 29260 32326 penzaci duSevniho stavu, od roku 2009 ale bez
nezbytné nutnosti hospitalizace. Posuzovany
si pod vlivem psychotické produkce zménil
Obr.1  Vysledky posuzovani invalidit celkem a u dusevnich poruch a poruch piijmeniz béZné se vyskytujiciho na piijme-

chovani (kap. V ptilohy vyhlasky ¢. 359/2009 Sb.) za obdobi let 2007-2012
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ni zcela nezvyklé z fise pohddek. Je tohoto
ptijmeni jediny v republice. Neni zbaven
svépravnosti k pravnim dkontm.



Zhodnoceni

Od roku 2006 1é¢eny pro paranoidni schizofrenii, 3krat
hospitalizace v psychiatrické 1é¢ebné. Opakované vysa-
zovani medikace a nespoluprace ze strany posuzované-
ho. Floridni psychotickou produkci sice popird, velmi
pravdépodobné viak jsou pfitomny sluchové halucinace,
zcela jisté je pfitomna bludnd produkce. Socidlné opa-
kované selhaval, od roku 2005 jiZ nebyl schopen najit
zaméstnani a pracovat. Pfi posouzeni na Okresni spravé
socidlniho zabezpeceni (OSSZ) a v namitkovém fizeni byl
stav hodnocen jako tézké postiZeni s pfetrvavajici zavaznou
rezidudlni symptomatikou mezi atakami s podstatnym
naru$enim dennich aktivit. Dle posouzeni v PK MPSV se
jednalo o dlouhodobé nepfiznivy zdravotni stav, jehoz
rozhodujici pfi¢inou bylo duSevni onemocnéni - para-
noidni schizofrenie, s pretrvavajicimi bludy a haluci-
nacemi (i kdyz je sim posuzovany popiral). Byl lécen se
stfidavymi uspéchy, zejména pro noncomplience. Socialné
opakované selhaval. Prognéza byla nejasnd. Zdravotni
stav pracovni zafazeni neumoznoval a na zavaznost stavu
poukazuje i manipulace s rodnym pfijmenim, které se tak
vymyka béznému vyskytu. PK MPSV povazovala postizeni
na rozdil od posudkového lékafe na OSSZ a v namitkovém
fizeni za zvlast tézké, a to vzhledem Kk rezidualni sym-
ptomatice s halucinacemi a bludy, kterou hodnoti jako
tézkou, pretrvavajicii pfi dlouhodobé 1é¢bé a stav hodnoti
celkové jako neuspokojivy, ktery vedl k zavaznému na-
ruSeni vykonu dennich aktivit a ktery mu neumoznoval
vykon soustavného zaméstnani. Byla pfizndna invalidita
3. stupné (resp. invalidita 3. stupné dale pokracovala).

DISKUZE

Pro spravné posudkové rozhodnuti neni smérodat-
na samotna diagnéza, nebot neodrazi pribéh a vyvoj
onemocnéni, neodrazi zachovalou psychickou funkéni
schopnost pacienta. Schizofrenie je onemocnéni, které
zavaznym zplisobem méni prozivani a chovani nemocného
Clovéka, omezuje jeho socidlni prizplsobivost, pracovni
schopnost a kvalitu Zivota. Pro spravné hodnoceni je tfeba
chapat onemocnéni dynamicky, odraZejici onemocnéni
v Casovém priifezu a zhodnocujici zachovalé psychické
funkéni schopnosti a pracovni potencial. V pribéhu 1écby
se obvykle sniZuje mohutnost floridnich psychotickych
pfiznakll, zejména halucinaci a bludd. V prezentované
kazuistice funkéni stav posuzovanému zatim nedovoluje
dostatecnou adaptaci, bezproblémovy styk s pfipadnymi
spolupracovniky, neporozumeéni okoli. Pfi odnéti ¢i sniZzeni
stupné invalidity je tfeba vyckat urcity ¢as, aby se mohlo
definitivné rozhodnout o schopnosti vykonavat pravidelné
zameéstnani, umoznit zpocatku pracovni zatazeni formou
napt. brigadnické prace a ovérit jeji vliv na dalsi vyvoj
a prubéh choroby v krat§im ¢asovém horizontu cca jednoho
roku. SniZeni stupné invalidity prvoinstan¢nim organem
bez tohoto ovéfeni povazoval odvolaci organ za urychlené
a prekotné, i kdyz posouzeni dle soucasnych posudkovych
kritérii vypracovanych v sou¢innosti s ptislusnymi odbor-
nymi spole¢nostmi bylo vcelku spravné.

Pravé posuzovanim invalidity z pohledu hodnoceni
funkéniho dopadu zdravotniho postiZeni na kvalitu Zivota,
schopnosti vykondvat bézné aktivity a schopnosti pracovat
se posudkové 1ékafstvi vydalo cestou personalizované me-
diciny. Pojem personalizovand medicina se objevil teprve
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vroce 1988 v publikaci K. K. Jain Personalized Medicine a jak
uvadi prof. Brdicka k zd@razriovani nezbytnosti pfijmout
individualnost nemoci kazdého pacienta ptispély iispéchy
v analyze sekvence lidského genomu (6-9). Personalizovana
medicina, jejiZ definice je jeSté ponékud nejasna, je disku-
tovanym pojmem spojovanym pfedev§im s modelem, ktery
zdlirazriuje systematické uziti informace o jednotlivém paci-
entovi k vybéru a optimalizaci preventivni péce a 1é¢by (10,
11). Jeji postaveni je zminované v kardiologii, psychiatrii,
obezitologii aj. (7, 12-14). Personalizovand medicina je tedy
nové koncipovanym oborem, jehoZ cilem je poskytnout
spravnou lé¢bu spravnému pacientovi ve spravném case
a o splnéni tohoto cile usiluji vSechny 1ékaiské obory, vcet-
né napt. télovychovného lékatstvi (8, 15). Pokud pojmeme
personalizovanou medicinu jako novou filozofii zaloZenou
na vztahu lékafe a pacienta, pak v posudkové mediciné je
posuzovani invalidity od roku 2010 s prvky klasifikace MKF
mozné prirovnat k individualizované diagnostice/posuzovani
a cilené na miru §ité terapii/posudek o invalidité (7, 8, 12).

Soucasti personalizované posudkové mediciny je
i zhodnoceni, zda posuzovany je schopen pracovni reha-
bilitace, coZ je diilezité zejména u nemocnych s dusevnimi
poruchami a poruchami chovani. Zakon ¢. 435/2004 Sb.,
ozameéstnanosti, uvadiv § 69, Ze na pracovni rehabilitaci
mohou byt na zakladé doporuceni oSetfujiciho lékate vyda-
ného jménem poskytovatele zdravotnich sluzeb zatazeny
fyzické osoby, které jsou uznany za docasné neschopné
prace, a na zakladé doporuceni okresni spravy socialniho
zabezpeceni vydaného v ramci kontrolni 1ékatské prohlidky
téz fyzické osoby, které prestaly byt invalidnimi. Zatazeni
téchto fyzickych osob na pracovni rehabilitaci nesmi byt
v rozporu s jejich zdravotni zpiisobilosti; krajska pobocka
Ufadu price je povinna zafazeni pisemné oznamit pfi-
slusné okresni spravé socialniho zabezpeceni s uvedenim
data zahdajeni, mista vykonu, denniho rozsahu a celkové
délky trvani pracovni rehabilitace a do 5 kalendainich dni
pisemné oznamit jeji ukoncéeni. Zakon o zaméstnanosti
tedy umoznuje, aby na pracovni rehabilitaci byli zatazeni
docasné prace neschopni pojisténci, a to na zakladé dopo-
ruceni jejich oSetfujiciho lékafe (psychiatra). Obdobnou
kompetenci, tj. vydavat doporuceni o potfebé pracovni
rehabilitace maji okresni spravy socidlniho zabezpeceni pti
posuzovani zdravotniho stavu, pracovni schopnosti a inva-
lidity. Doporuceni se z posudkové medicinského hlediska
vydava v situaci, kdy pojisténec byl nékolik let invalidni
(zpravidla 4-5 let a popt. i vice), nepracoval, ztratil pra-
covni navyky a dovednosti a ptipadné doslo také ke ztraté
jeho kvalifikace. Vzhledem k tomu, Ze jde o doporuceni,
meélo by byt vydavano v téch situacich, kdy to dle odbor-
né tvahy lékare OSSZ pojiSténec potiebuje, ale soucasné
i za situace, kdy pojisténec ma zajem takové doporuceni
vyuzit a obratit se na uifad prace. Jde o nastroj, ktery ma
napomoci k zameéstnavani osob se zdravotnim postiZzenim
a k jejich navratu na trh prace. Neni v kompetenci OSSZ,
aby doporucovala konkrétni nastroje pracovni rehabilitace.
Ke zdravotni zpiisobilosti k provadéni pracovni rehabilitace
je kompetentni se vyjadrit oSetfujici 1ékat pojisténce (3).
Jedna se tedy o zcela individualizované/personalizované
zhodnoceni moznosti posuzovaného s vyraznym dopadem
na jeho socialni zaclenéni. Nartist invalidit pro duSevni
poruchy tedy nejen koresponduje s obecnym nartstem
dusevnich onemocnéni, ale soucasné zohlednuje perso-
nalizovany pfistup posudkového lékatstvi.
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ZAVER

Pojeti medicinsko-posudkovych kritérii invalidity a in-
validnich dichodd v jejich rozdéleni na invaliditu plnou
a ¢astecnou bylo v roce 2010 zdsadné paradigmaticky zmé-
néno. Stavajici posudkové 1ékatstvi pfevadi statické diagné-
zy do funkéné dynamické podoby. Zdravotni postizeni je
posudkové medicinska kategorie vyjadfujici dlouhodobost
trvani a pfi posuzovani poklesu pracovni schopnosti se vy-
chazinejen z etiopatogeneze stavu, ale hodnoti se také stav
funkéniho zdravi. Funkénim zdravim se rozumi hodnoceni
zachovanych schopnosti/funkci a poruseni nebo ztrata funkci
na systémech, organech, ¢astech téla, které se zdravotnim
postiZzenim souviseji at pfimo jako nedilné klinické projevy,
¢i nepfimo v dlisledku neptiznivych privodnich jevi 1é¢by,
komplikaci, privodnich dusevnich poruch a jiné.

Je tfeba vSak zdliraznit, Ze zakladem pro posouzeni zdra-
votniho stavu posudkovym lékatfem je soubor srozumitel-
nych klinickych, pracovnich a socidlnich dat, bez Zargonu,
zkratek, bez nadbytecnych slov zdGvodriujicich diagnézu.
Posudkovy vyznam rodinné anamnézy je jiz nevelky, zejmé-
na u starych lidi, vyznamny vsak v souvislosti s hereditarnim
vyskytem psychiatrickych onemocnéni. Osobni anamnéza
anynéjsi onemocnéni sdéluji zdravotni poruchy, jejich vznik
¢i objeveni se prvnich priznaki, dalsi pribéh s uvedenim
stavu zlepSeni a zhorSeni, hospitalizaci, ispésnosti ¢i ne-
uspésnosti 1écby a s tim souvisejici pracovni neschopnosti,
pokusy i netispéchy v pracovnim zafazeni. Casové i funkéné
definovana diagnéza tedy obsahuje v jednoduché podo-
bé klicové momenty dokladajici vznik, pribéh, zavaznost
vzniklé poruchy, 1écbu, aktualni stav, pracovni aspéchy ¢i
neuspéchy. Takto uvedené idaje musi byt podlozeny ovéte-
nymi zdroji dat (ndlezy psychiatrickymi, psychologickymi,
neurologickymi aj.), nalezy tykajicimi se posuzovaného
psychiatrického onemocnéni, coz plati i pro pfidruzena one-
mocnéni, kterd mohou byt posudkové vyznamna a mohou
mit vliv na pokles pracovni schopnosti. Ziskani potfebnych
dat k posouzeni zdravotniho stavu se neobejde bez spoluprice
osetfujiciho 1ékate, odbornych specialistii ambulantnich
¢i nemocnicnich, zdravotnickych a socialnich zarizeni.
Posuzovani invalidity je i nadale komplexni proces zaloZzeny
na odborném lékarském posouzeni k tomu uréenym organem
socialniho zabezpeceni a jeho 1ékarskou posudkovou sluz-
bou - na prvni instanci lékafem OSSZ a na druhé instanci
posudkovymi komisemi MPSV. Cilem modernizace posuzo-
vani invalidity bylo sladit posudkové medicinska kritéria
s pokroky 1ékatiské védy, terapie a modernimi lékafskymi
postupy s akcentaci posuzovani dopadu funkéniho postize-
ni na zdravotni stav a pracovni schopnost posuzovaného.
Vysledky posuzovani invalidity u duSevnich onemocnéni
prokazuji svym mirnym nartistem od roku 2010 pfi mirnym
poklesu celkové invalidity opravnénost nastavenych posud-
kové medicinskych hledisek, a to i pfi celkovém nartistu
poctu duSevnich onemocnéni v populaci. Nazory 1ékatské
verejnosti vyjadiené predstaviteli jednotlivych odbornych
1ékarskych spolecnosti CLS JEP se staly zakladnim pod-
kladem pro pfijata pravni feSeni posuzovani zdravotniho
stavu a pracovni schopnosti. Byl vytvofen systém, Ktery je
prehledny, srozumitelny a poskytuje moznost uplatnéni
personalizované posudkové mediciny (16).
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ZKkratky

Cssz Ceska sprava socidlniho zabezpeceni

LPS 1ékatska posudkova sluzba

MKF Mezindrodni klasifikace funkénich schopnosti,
disability a zdravi

0SSz Okresni sprava socidlniho zabezpeceni

PK MPSV posudkové komise ministerstva prace a socidlnich
véci
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SEKCE FORENZNIi GENETIKY

Y-STR analyza - PowerPlex® Y23 System: Jeden
kit pro srovnivaci a forenzni vzorky (okamzita
amplifikace)

Lachmanovd S.", Thompson J. M.?, Ewing M. M.?, Fulmer P. M..?,
Rabbach D. R.?, Sprecher C. .2, Storts D. R.?

‘EAST PORT Prahas.r.o.

*PROMECA

e-mail: sonja.lachmanova@eastport.cz

Testovani Y-STR je osvédcenou metodou pro forenzni ge-
netiku, uréovani paternity a genealogické studie. PowerPlex®
Y23 System obsahuje 17 lokusti Y-STR, které jsou soucasti
nynéjsich Y-STR kitfi (DYS19, DYS385a/b, DYS3891/II, DYS390,
DYS391, DYS392, DYS393, DYS437, DYS438, DYS439, DYS448,
DYS456, DYS458, DYS635, Y-GATA-H4), a dal$ich Sest Y-STR
lokusti (DYS481, DYS533, DYS549, DYS570, DYS576 a DYS643),
které maji vysokou rozliSovaci schopnost (,,genediversity
factor“). Toto uspofadani zvysuje schopnost odli$it danou
osobu od rtiznych rodic¢ovskych linif a uré¢uje dalsi navazné
smysluplné analyzy. PowerPlex” Y23 System je robustni
multiplex, ktery toleruje pfitomnost mnoha inhibitorti PCR,
napf. hematinu, taninu nebo huminovych kyselin. Systém
vykazuje vyraznou citlivost v pfitomnosti i miniméalnich
mnozstvi muzské DNA v pritomnosti nadmérného mnoz-
stvi Zenské DNA. Byly ziskany kompletni profily u vzorku
obsahujiciho 62 pg muzské DNA v pfitomnosti 400 ng Zenské
DNA (6450krat vétsiho mnozstvi).

Tento kit umoznuje okamzitou amplifikaci z riznych
substratli, napf. z krve a bukalnich stérl na FTA® kartich
(GE Healthcare/Whatman), a z dal$ich bézné pouzivanych
papirovych nosicl. Systém PowerPlex® Y23 podava spolehli-
vé plné profily Y-STR ze stér{, pokud je pouZzivan spolecné
s kitem SwabSolution™ Kit od Promegy. Y-STR amplifikace
se systémem PowerPlex” Y23 probihd pouze 90 minut, coZ
predstavuje vyrazné zkraceni oproti amplifikaci s dostup-
nymi kity. Spolecné se svou toleranci k inhibitoriim PCR,
vylep$enou citlivosti a protokoly pro stopy a srovnavaci vzor-
ky je PowerPlex® Y23 System novym standardem pro Y-STR
analyzy.

Rychla forenzni DNA identifikace osob - novy trend
v kriminalistické praxi

Mindrik M.
Genomac vyzkumny a znalecky ustav Praha
e-mail: mminarik@email.com

DNA jako identifikac¢ni prvek je v kriminalistice pou-
zivana od druhé poloviny osmdesatych let 20. stoleti, kdy
Sir Alex Jeffreys plisobici na Univerzité v Leicesteru objevil
pritomnost specifickych nekédujicich sekvenci v lidském
genomu (tzv. minisatelitl) a pfedvedl vyuziti jejich analy-
zy pro identifikaci osob (1). Metodika vySetfovani lidskych
minisatelitl (Castéji téZ VNTR - variable number of tandem
repeats) byla oznacena jako ,,DNA fingerprinting* a zacala
byt komercné dostupna od roku 1987. S ptrichodem technolo-
gie PCR ve stejném obdobi (2, 3) a jeji naslednému rychlému
pronikani do rozli¢nych ¢asti aplikované genetiky, byly
plvodni metody DNA fingerprintingu, zaloZené na restrikc-
nim $tépeni (RFLP) nasledovaném Southernovym blotem,
nahrazeny metodikou PCR amplifikace specifické podsku-
piny VNTR markerd - kratkych opakujicich se sekvenci (STR
- short tandem repeat). Po uvedeni optimalizovanych STR
detek¢nich kitli v singleplex formatu (Promega) a nasledné
i v mutliplex formatu (Promega, Applied Biosystems) se
tyto staly neodmyslitelnou soucasti forenzni praxe, a to jak
v oblasti analyzy referen¢nich vzorkd a databazovani, tak
ivmoblasti DNA typovani rozlicného typu biologickych stop
ziskanych pfi ohledani mista ¢inu.

Klasicky protokol soucasné forenzni DNA identifikace se
sestava ze tfi oddéleny kroki: 1. izolace DNA z pfedmétného
vzorku, 2. PCR amplifikace STR systémil obsahujiciho mini-
malni sadu doporucenych STR markert (tzv. core STRmarkery,
CODIS markery) a 3. fragmentac¢ni analyzy amplifikovanych
produktl s pomoci kapilarni elektroforézy (CE). Jakkoliv je tato
metodika vSeobecné akceptovana a fadu let vyuzivana, jejihlav-
ninevyhodou je relativné dlouhy ¢as nutny k provedeni vSech
postupnych kroki, stejné jako naroky na vybaveni vyzadujici
provadeéni testu ve specializované forenzni DNA laboratofi.

Z tohoto dtvodu jsou jiz fadu let vyvijeny nové DNA
analyzatory, kde je celkova doba nutna pro provedeni testu
vyznamné zkracena s vyuzitim mikrofluidnich reaktori na
provadéni DNA izolace a PCR reakce a mikroc¢ipové CE na su-
perrrychlou DNA separaci. V nedavné dobé bylo pfedstaveno
nékolik systému oznacovanych jako ,Rapid DNA“ a prvni
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z nich je jiz od 1éta 2012 komeréné dostupny (4). Ve vSech
pfipadech se jedna o obdobny princip, kdy vysSe zminéné
jednotlivé kroky jsou plné integrovany a automatizovany
ve formatu jediného kompaktniho pfistroje. Od vstupu
vzorku (vloZeni ty¢inky bukalniho stéru) aZ po vysledny DNA
profil, vSe probiha bez jakékoliv nutnosti zadsahu obsluhy,
tedy i bez nutnosti provadéni ve specializované laboratofi.
Celkova doba tohoto tzv. ,swab-in/profile-out* procesu je
v soucasnosti zhruba do 90 minut, coz predstavuje 5-10na-
sobné urychleni oproti standardnimu protokolu. Rapid DNA
technologie predstavuje zasadni novy trend ve forenzni
genetické analyze, a 1ze proto oc¢ekavat jeji brzké uplatnéni
v rutinni kriminalistické praxi.
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SEKCE NEXT GENERATION SEQUENCING

High-throughput metody real-time kvantitativni
PCR, vysokorozlisujici analyzy kfivek tani a NGS

BlatnyR.
KRDs.r.o
e-mail: lab@krd.cz

Predstavime v soucasnosti nabizené sluzby a produkty
vyvinuté v ramci vyzkumnych projektti a servisnich zakdzek
s diirazem na pokrocilé metody analyzy dat z high-throu-
ghput projektii zaloZenych na gPCR a HRM. Spickové tech-
nické vybaveni doplriujeme pouzitim nejnovéjsich metod
analyzy dat ve statistickém jazyce R, napiiklad bali¢cich
,HTQPCR“, ,,qpcR“, ,,gpctNorm* a ,,ddCt“. Kromeé zpracovani
datz internich projektdi na Idaho LightScanneru 96 a Roche
LightCycleru 480 poskytujeme moznost spoluprace pii pla-
novani designu experimentfi, vybéru a vyvoji vhodnych
reagencii a analyze findlnich externich zdkaznickych dat
z modernich high-throughput technologii, napifiklad ABI
TagMan Low Density Arrays a OpenArrays, CFX desticek spo-
lecnosti Bio-Rad, konvencnich 96- a 384-jamkovych desticek
a inovativnich mikrofluidnich zafizeni, naptiklad Dynamic
Arrays od spolecnosti Fluidigm Corporation. Tyto metody
slibuji moznost budouciho vyvoje produktt pro amplikonovy
target enrichment pro sekvenovani druhé a tfeti generace.
Diilezitou tradi¢ni soucasti naseho portfolia je moZnost
doplnéni a propojeni se sluzbami hybridizace a analyzy
mikroereji. Nové nabizime také zpracovani mikroereji od
spole¢nosti Agilent (dalsi informace viz www.krdlab.cz).

Prezentované vysledky vznikly za podpory grantu Ministerstva prdmyslu
a obchodu TIP FR-TI3-588.
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Ion Torrent/Ion Proton - od unikatni technologie
sekvenovani DNA k diagnostickému vyuziti

Holeria O.
Life Technologies Czech Republic
e-mail: Ondrej.Holena@lifetech.com

Technologie Ion Torrent je priikopnikem zcela nového
pristupu k sekvenovani DNA. Namisto pouziti svétla pro
prikaz sekvence DNA, Ion Torrent pouZziva polovodicové
technologie ve spojeni se standardni polymerazovou reakci.
Ion Torrent pfeklada chemické signdly vznikajici pti syntéze
DNA fetézce - uvolnéné vodikové ionty - do digitalni infor-
mace, podobné jako ¢ip CMOS v digitalnim fotoaparatu
preklada fotony do pixeli. Tak jako rozvoj mikroproceso-
rQ zpfistupnil pocitacovou a digitalni technologii Siroké
vefejnosti, polovodicova technologie Ion Torrentu pfindsi
moznost sekvenovani DNA nové generace na dosah praktic-
ky jakékoliv laboratofe. V prezentaci bude nastinén princip
polovodicového sekvenovani na pristrojich Ion Proton a Ion
Torrent, ale stejnou pozornost budeme vénovat moznostem,
které uZivatelim téchto pristroji nabizi metoda AmpliSeq
pro cilené resekvenovani ur¢itych genti nebo oblasti genomu,
které maji vztah k diagnostickému vyuziti. Na opacném
konci celého metodického postupu je potom zpracovani
sekvenacnich dat a moznost, kterou uzivatelim nabizi Ion
Reporter - ,,on cloud“ feSeni umoznujici rychlou a efektivni
interpretaci ziskanych sekvenci.

Vice informaci 1ze ziskat k prezentované problematice
1ze ziskat na webovych strankach Life Technologies nebo na
portalu uzivateld a zajemct o technologii polovodicového
sekvenovani DNA - http://ioncommunity.lifetechnologies.
com

VyuZiti sekvenovani nové generace pfi studiu
vzacnych onemocnéni

Noskovd L.

Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VEN,
Praha

e-mail: noskova.lenka@gmail.com

Vzacna onemocnéni jsou heterogenni skupinou nemoci,
jejichz molekuldrni podstata je ¢asto neznama. Vzhledem
k tomu, Ze postihuji nékdy jen stovky ¢i desitky pacient
na celém svété, neni mozné k jejich studiu pristupovat kla-
sickymi genetickymi metodami. Diky novym moznostem
analyzy genomu, predevsim diky sekvenovani nové generace
a diky stale se zvysujici znalosti genetické variability clovéka
(1000 genom1, ESV, dbSNP, DGV) je mozné efektivné odhalit
kauzalni mutace i u téchto onemocnéni.

V Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VEN
se posledni 2 roky vénujeme studiu vzacnych onemocné-
ni a syndrom® pomoci sekvenovani nové generace, podle
charakteru jednotlivych projekti provadime bud analyzu
celého exomu, nebo vybranych kandidatnich oblasti a genti.
Dosud bylo v ramci 23 projektd sekvenovano pres 80 exomtl,
dalsi Ctyfi projekty se zaméruji na sekvenovani vybraného
souboru genti. Nedilnou soucasti analyz je kromé samotné
technologie sekvenovani také vyuziti adekvatnich bioin-
formatickych nastroji a nasledna expertiza v molekularné



biologické, bunécné patologické a cilené klinické charakte-
rizaci nalézanych variant.

Zkusenosti s Next-generation sequencing analy-
zou

Stekrovd J.', Janosikovd B.>

'UBLG VEN, Praha

21, lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha
e-mail: jstek@lf1.cuni.cz

Na nasem pracovisti vyuzivame metodu Next generation
sequencing (NGS) pfi diagnostice HNPCC a FAP na analyzu
gentt MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM, APC, MUTYH. K ampli-
fikaci pouzivime MASTR" kity od Multiplikomu. Celkem se
pti vySetfeni HNPCC analyzuje 64 amplikont (celkem 15033
bp) a pti vysetfeni FAP 53 amplikontl (celkem 14646 bp).
V jednom NGS runu lze analyzovat sedm jedinct se susp.
HNPCC nebo jedendct jedincli se susp. FAP (pfipadné jejich
kombinaci).

Validace metodiky probihala analyzou jiz dtive vySetfe-
nych pacientd (3krat pro HNPCC a 2krat pro FAP). VSechny
nalezené varianty (pfip. jejich nepfitomnost u WT) byly
potvrzeny také s vyuzitim NGS. Jednalo se o Ctyfi varianty
v genu MLH1, WTv pfipadé genu MSH2, dvé varianty v genu
APC a jednu variantu v genu MUTYH.

Dale bylo analyzovano 15 pacientl se susp. FAP, ktefi
byli vySetfeni zaroven pouzivanou DGGE/HRM metodou
a zarovenl NGS metodou. U ¢asti takto vySetfenych pacientd
byly ziskany identické vysledky - bylo detekovano pét mutaci
v genu APC a tfi varianty v genu MUTYH. Navic byly pouze
metodou NGS nalezeny dvé mutace v ¢asti genu, kterd se
vySetfovala i piivodni metodou a pét missence mutaci na
37 konci genu APC, ktery se dosud pouzivanou metodou nevy-
Setfuje. Pouze NGS metodou bylo dosud vySetfeno 17 jedincti
se susp. HNPCC a osm jedinct se susp. FAP. Pro potvrzeni
jsou vSechny varianty nalezené v kddujici sekvenci ovéfeny
amplifikaci daného tseku a klasickou sekvenaci. Metodou
NGS jsou detekovany i ,,faleSné pozitivni“ varianty, jejichz
vyskyt se lisi podle jednotlivych gent a provedeni analyzy.
Pres relativni pracnost provedeni a faleSnou pozitivitu je vSak
NGS citliva a relativné rychla metoda.

Prace je podporovana vyzkumnym programem PRVOUK-P27/LF1/1.

Sekvenovani nové generace v diagnostice mito-
chondrialnich onemocnéni - prvni zkusenosti

Tesafovd M., Vondrdckovd A.', Strdnecky V.2, Stejskal D.,
Hansikovd H.', Zeman .’

Klinika détského a dorostového 1ékatstvi 1. LF UK a VEN,
Praha

“Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VEN,
Praha

3Gennet, S.r.0.

e-mail: marketa.tesarova@Ifi.cuni.cz
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Sekvenovani nové generace (NGS) pfedstavuje vyznam-
ny meznik v objastiovani pfi¢iny dédi¢nych onemocné-
ni. Velkym pfinosem je zejména pro ty skupiny chorob,
které jsou geneticky velmi heterogenni. Takovou skupinu
predstavuji mitochondridlni onemocnéni (MO), ktera jsou
zplisobena poruchou systému oxidativni fosforylace, a je-
jich incidence je odhadovana na1: 5000. Mitochondridlni
onemocnéni se mohou manifestovat v kterémkoliv véku,
Kklinické projevy mohou byt mirné, ale i fatalni a obvykle
postihuji vice nez jednu tkan. Mitochondridlni onemocnéni
mohou byt zplisobena mutacemi v mitochondridlni DNA,
kdy je dédi¢nost maternalni, nebo mutacemiv jadernych ge-
nech, kdy je dédi¢nost autozomalné recesivni, autozomalné
dominantni nebo X-vazana. Doposud bylo popsano vice nez
180 riznych jadernych gend, jejichZ mutace vedou k rozvoji
MO, a v poslednich 3 letech jsou tyto geny identifikovany
pravé pomoci NGS (vice nez 20 genti). Na zakladé klinickych
priznakd nebo jednoduchych laboratornich vySetfeni je
mozné presné zacilit genetické vySetfeni pouze u nékolika
maélo typ MO (syndrom MNGIE, mitochondridlni encefa-
lo-kardiomyopatie - TMEM70, Leigh syndrom zpisobeny
mutacemi v SURF1), u ostatnich je to zcela nemozné a ani
narocné biochemické vysetfeni neumozni jednoznacné vy-
tipovat omezenou skupinu kandidatnich genti. Na ptikladé
Ctyf pacientil chceme prezentovat nase zkusenosti s aplikaci
NGS v diagnostice mitochondrialnich onemocnéni.

Podporeno grantem IGA NT13114 a IGA NT11186.

Next generation sequencing v podani Roche 454

VohdnkaJ.
Roches.r.o.
e-mail: jaroslav.vohanka@roche.com

Stolni sekvenator GS Junior je dnes uz v mnoha labo-
ratotich v Ceské republice idedlnim néstrojem, jak se ve
velmi kratkém case a pii akceptovatelnych ekonomickych
nékladech dostat k cennym sekvena¢nim datiim. Roz§ifenost
tohoto systému v Ceské republice ukazuje, Ze nejen ,,ready-to
use“ soupravy, ale i aplika¢ni a technicky servis usnadnuji
cestu této platformy do rutinniho diagnostického provozu.

Otevienost GS Junior systému dava piilezitost k vytvafeni
vlastniho experimentalniho designu i samotné laboratofi,
nebo je mozné vyuzit komercné dostupné diagnostické sou-
pravy. Rozsifeni sekvenovani nové generace do jednotlivych
laboratofi ale také znamena radikalni zménu pohledu na
analyzovana data, kdy objemy sekvenci ¢asto atakuji desitky
tisic sekvenci pro jeden vzorek.

Je tedy nesmirné diilezité spravné uchopit bioinformatic-
ké nastroje, které jsou pro tuto platformu vyvinuty a nebat
se naucit spravné interpretovat ziskana data.
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Profilovani genové exprese HGPS pacientui pomoci
platformy Agilent

Blatny R.', Filimonenko V.2, Jarolimovd L.?, Halbhuber Z.", Hozdk P.2,
Krivjanskd M.

*KRD s.r.o Praha

2UMG, Praha

e-mail:lab@krd.cz

Hutchinson@v-Gilfordiv syndrom (zkr. HCPS, tzv. prava
progerie) je vzacné genetické onemocnéni, pfi kterém se
v relativné raném véku zacinaji objevovat zndmky pred-
Casného starnuti. Pacienti s vrozenou progerii se obvykle
dozivaji maximalné dorosteneckého az casné dospélého
véku a nejcastéj§imi pri¢inami amrti jsou infarkt myokardu
a mozkova mrtvice. HGPS je obvykle zptisoben dominantni
mutaci v genu laminu A (LMNA). Doposud je zndmo a pu-
blikacné doloZeno 22 mutaci v genu LMNA asociovanych
s rozvojem HGPS. Tyto mutace lze detekovat klasickymi
metodami sekvenovani nebo sekvenovanim nové generace,
vysokorozliSovaci analyzou kfivek tini (HRMA) a denaturu-
jicivysokorozliSovaci kapalinovou chromatografii (DHPLC).
Na subcelularni, mikroskopické trovni se onemocnéni pro-
jevuje morfologickymi abnormalitami ve struktufe jaderné
blany. V ramci naseho Gsili o integraci technologii (a jejich
vysledkll) uzivanych k ziskani informaci o genomovych
mutacich (klasické ¢i next-gen sekvenovani, skenovaci
HRMA nebo specifickd bodovda HRMA za pouziti neznacené
sondy), genové expresi (QPCR, mikroerejova analyza, next-
gen sekvenovani) a jeji regulaci (ChIP-chip, ChIP-qPCR,
ChIP-seq) u pacientl s HGPS, vyuzitelnych k dalsimu zlep-
Sovani metod diagnoézy, progndzy, 1écby a celkové kvality
Zivota pacientll s HGPS, jsme provedli pilotni experiment
analyzujici genovou expresi ve fibroblastovych liniich Sesti
pacientli s HGPS v porovnani s $esti kontrolnimi fibroblas-
tovymi imortalizovanymi liniemi. Cilem prezentovaného
experimentu bylo ziskani pocatecni prehledné informace
o zménach v expresi gent u pacient s HGPS. Analyza byla
provedena s pouzitim platformy Agilent a jeji vysledky jsou
prezentovany formou plakatového sdéleni. Na§ projekt,
podporovany Ministerstvem obchodu CR (grant FR-TI3-588)
a Ministerstvern $kolstvi, mladeZe a t&lovychovy CR (grant
reg. no. COST 4131/10), je zaméfen na detekci mutaci ve
strukturnich proteinech a s nimi souvisejicich zmén exprese.
Jeho cilem je vyvoj komplexnich diagnostickych metod.

Studium metyla¢niho statusu vybranych genui
a lokusii u kolorektalniho karcinomu

Boday A.'s, Tavandzis S.', Horkd K.', Vanickovd P.', Dvordkovd H.',
Cdni ], Sykora M.', Hodslavskd V.', Kaspercik 1.2, Skrovina M.,
Gruna J.4

'Laboratof molekuldrni biologie, P&R LAB a.s., Novy Jicin
Laboratof biopticka a cytologicka, P&R LAB a.s., Novy Ji¢in
3Chirurgické oddéleni, Nemocnice NovyJi¢in a.s., Komplexni
onkologické centrum, Novy Jicin

40nkologické oddéleni, Nemocnice Novy Ji¢in a.s.,
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Uvod: Kolorektilni karcinom (CRC) je celosvétové pova-
Zovan za civiliza¢ni chorobu. Navzdory tomu, Ze incidence
CRC v poslednich 5 letech v Ceské republice stagnuje, a mor-
talita mirné klesd, stdle jsme na 1. misté na svété ve vyskytu
tohoto onemocnéni u muzd a na 9. misté u Zen.

Vznik CRC je vysledkem kumulace rozdilnych genetic-
kych a epigenetickych zmén postihujici epitelidlni buriku.
Proces je charakterizovan inaktivaci tumorsupresort, ak-
tivaci protoonkogent, deficienci ,mismatch repair“ gent
a zasahem do dalSich gend prostfednictvim mutaci, ztrat
alel, hypometylaci, hypermetylaci, ztratou imprintingu,
microRNA atd. Vysledkem je nekontrolovatelné déleni bunék
s vysokou invazivitou a schopnosti zakladani metastaz.

Cil: Cilem této prace je studium metyla¢niho statusu
promotord gentit MLH1, APC, pl6, TP53, MGMT a lokusti
MINTI a MINT? a stanoveni frekvence tohoto typu epigene-
tické zmény v souboru vysetfenych nadora.

Metoda: Tato pilotni studie zahrnuje 100 pacientti s CRC.
DNA byla izolovana ze mrazené nadorové tkané (Fuji). Po
bisulfitové konverzi (Epigentek) byla provedena amplifi-
kace klasicky a/nebo v redlném case za pouziti specifickych
primerd a hydrolyzac¢nich sond. Separace klasicky amplifi-
kovanych PCR produktl probéhla v agardézovém gelu a na
DNA cipech (Agilent).

VysledKky a zdvér: V analyzovaném souboru byla deteko-
vana hypermetylace v genu APC - 33/100 (33 %), MLH1 - 15/100
(15 %), p53 - 11/100 (11 %), p16 - 22/100 (22 %), MGMT - 36/100
(36 %), MINT1 - 21/100 (21 %), MINT2 - 28/100 (28 %).

Vysledky metyla¢nich analyz jsou dale hodnoceny spo-
lu s mikrosatelitovou instabilitou, ztratou heterozygozity
a ptitomnosti mutaci v genech K-ras, BRAF, EGFR a PIK3CA
a jsou korelovany s histologickymi nélezy.

Ziskané tidaje umoznuji molekularni subtypizaci CRC,
vybér odpovidajiciho konkrétniho molekularniho markeru
ke sledovani progrese a predikce onemocnéni a také odpovédi
na terapii.

Optimalizace a validace RhD a KELL genotypovani
pro neinvazivni prenatalni diagnostiku

Bohmovd ]!, Vodicka R.', LubuSky M., Kratochvilovd R.',
Krejcifikovd E., Vrtél R,

Ustav lékafské genetiky a fetdlni mediciny FN, Olomouc
*Porodnicko-gynekologicka klinika FN, Olomouc

e-mail: bohmovajana@seznam.cz

Uvod: Divody zavedeni metodiky neinvazivniho stanoveni
RHD a KELL statutu plodu na zac¢atku téhotenstvi jsou dva:

1. Ualoimunizovanych téhotnych Zen urcit plody, které jsou
ohrozené hemolytickou nemoci plodu i novorozenci.

2. U Zen, které aloimunizované nejsou, provést na zakladé
genotypizace prevenci aloimunizace béhem téhotenstvi
efektivnéji a levnéji.

Do soucasnosti viak nebyla v Ceské republice provedena
studie, ktera by posoudila citlivost metodiky se zavedenim
a vyuzitim vnitfni kontroly amplifikace pro tcely nein-
vazivniho stanoveni RHD a KELL genotypu plodu pomoci
kalibra¢ni fady arteficidlnich genotypickych smési.



Cile prace: 1. posoudit dva typy separacnich postupti
zalozenych na adsorpci na silikagelovy povrch a na separaci
na magnetickych ¢asticich.

2. Optimalizovat a vyhodnotit genotypovani RHD a KELL
pomoci real time PCR a minisekvenace (SNaPshot).

Metoda: Izola¢ni postupy byly testovany celkem
u 86 vzorkil cffDNA metodami real time PCR a/nebo kapilarni
elektroforézou. Celkem bylo pouZzito pro stanoveni genoty-
pl 200 kontrolnich vzorkd. Optimalizace a kalibrace RHD
a KELL genotypizace (KEL1/KEL2 - pozitivni/negativni) byly
provedeny pomoci real time PCR a kapilarni elektroforézou
(minisekvenovanim).

Vysledky: Mezi testovanymi metodami izolace byly
zjistény prokazatelné rozdily ve vynosu cffDNA mezi rizny-
mi typy kolonek a mezi silikagelovou kolonkovou metodou
a metodou separece pomoci magnetickych partikuli.

TagMan real time PCR systém byl schopen deteko-
vat 0,22 % RHD + a KEL1 arteficidlni genotypové pfimési.
Minisekvenaci (SNaPshot) na zakladé kvantifikace bylo
mozné detekovat 0,22 % RHD + a 1,7 % KEL1 arteficidlni
genotypové piimési. Minisekvenace je vhodna pro rozlisSeni
homozygotd a heterozygotli. Obé metody jsou schopné roz-
poznat fetdlni genotyp.

Projekt je podporovan IGA MZ CR NT12225.

Triploidies identified at prenatal diagnosis

Cejnovd V', Wilimskd M.!, Harma$ V., Mareckovd J.2, Klimovd A.",
Lastiivkovd J.!

'0ddéleni 1ékafské genetiky, Masarykova nemocnice v Usti
nad Labem, o.z.

“Patologické oddéleni, Masarykova nemocnice v Usti nad
Labem, o.z.

e-mail: vlasta.cejnova@mnul.cz

Triploidy, the presence of an extra haploid set of chro-
mosomes, is one of the most frequent chromosomal abnor-
malities affecting human gestation. Its prevalence among
all pregnancies has been estimated to be approximately 1%
to 3%. Triploidy may be the result of either digyny (extra
haploid set from mother) or diandry (extra haploid set from
father).

Two distinct phenotypes observed in triploid fetuses
have been shown to be associated with parental origin of
the triploidy (McFadden and Kalousek 1991). The diandric
phenotype is characterised by a normally sized or mildly
symmetrically growth retarded fetus with normal adrenal
glands, and is associated with an abnormally large, cystic
placenta with histological features known as partial hyda-
tidiform mole (Type I). The digynic phenotype is characteri-
sed by marked asymmetric intrauterine growth restriction
(IUCR), marked adrenal hypoplasia, and a very small, non-
molar placenta (Type II).

We present chromosomal, fetal ultrasound and patholo-
gical findings in two cases of triploidy diagnosed prenatally.
The parental origin of the additional haploid chromosome
set was determined based on a range of highly polymorphic
microsatellite markers. In the first case, the fetal karyotype
was 69,XXY and the histological investigation showed bila-
teral cystic renal dysplasia.
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There were external and internal fetal anomalies, and
marked IUCR in the second case of triploidy (69,XXX). The
parental origin of the triploidies was found to be maternal
and both triploidies were screen positive for trisomy 18.

It has been published that digynic triploidy predominates
in fetuses, and diandry accounts for about 50-60 % of early
triploid spontaneous abortions.

Detection of DNA Variations in the HMBS Gene in
patients with AIP: an Update

Doudérovd D., Puchmajerovd A., Martdsek P.

Laboratory for Study of Mitochondrial Disorders, 1st Faculty
of Medicine, Charles University, Prague

e-mail: dana.u@email.cz

Background: Acute intermittent porphyria (AIP) is the
major autosomal dominant acute hepatic porphyria. AIP is
caused by decreased activity of hydroxymethylbilane syn-
thase (HMBS), the third enzyme of the heme biosynthetic
pathway. Clinical features include autonomous, central,
motor or sensory symptoms, but the most common clinical
presentation is abdominal pain caused by neurovisceral
crises.

Methods: In order to improve molecular testing of the
HMBS gene we use a fast, cost-effective pre-screening me-
thod of high-resolution melting using the LightScanner
instrument. DNA variations detected by this technique are
confirmed by sequencing.

Results: Previously in this study, twenty-eight DNA va-
riations were identified in patients with AIP. Out of them,
thirteen were novel mutations, ten were previously reported
mutations, two were previously reported polymorphisms,
and three were novel rare DNA variations, which require
further investigation. Moreover, out of the novel mutations
identified, two were de novo mutations, which are rare
events in this disorder.

Recently, another novel mutation c.710T>G (p.Val237Cly)
and one mutation ¢.500G>A (p.Argl67Cln) novel for Czech
population, were identified. To the fifteen mutations known
to exist in the Slavic population to date, another two mutati-
ons were identified, broadening the molecular heterogeneity
of the HMBS gene in our population.

Conclusion: The probability of a life-threatening por-
phyric attack in AIP is a significant personal burden and
creates a challenge for counseling and medical management.
Introducing molecular biology techniques to the diagnosis
increase our chances for early treatment of AIP. Based on
the identification of the causal mutation in the HMBS gene
of the index patient, appropriate genetic counselling based
on the DNA diagnostics was applied within the AIP affected
families.

Supported by Grants UNCE 204011/12, PRVOUK P24/LF1/3, IGA NT 13120-
4/2012.
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ABSTRAKTA

Array-CGH ukazala, Ze zdanliva parcidlni mono-
zomie X je ve skute¢nosti rozsihla monozomie
Xp spojena s ¢aste¢nou trizomii 15q jako dusledek
t(X,15)

Durcovd L., Popelinskd E.', Freiberger T., Siblovd 1.", Vlasin P.,
Grochovd D.'

‘Cytogeneticka laboratof, Brno

*Centrum prenatalni diagnostiky Vevefi, Brno

e-mail: luc.ol@seznam.cz

V prenatalni diagnostice je vice nez 30 let vyuzivano sta-
noveni karyotypu plodu z plodové vody nebo choriovych klki
konven¢nim cytogenetickym vySetfenim, av§ak tato metoda
je schopna detekovat jen chromozomalni abnormality vétsi
nez 5 Mb. Metoda array-CGH dokaZe odhalit mikrodelece
a mikroduplikace s vét$im rozliSenim a je schopna upfesnit
ndlez konvencniho cytogenetického vySetfeni. V nasi labo-
ratofi vyuzivame ¢ip na bazi array-CGH od firmy BlueGnome
(Cytochip Focus Constitutional), ktery ma rozliSovaci schop-
nost 100 kb ve 143 klinicky vyznamnych lokusech a 0,5-1 Mb
v dal$ich oblastech genomu.

Prezentujeme piipad 30leté téhotné Zeny, u které ultra-
zvukové vySetfeni plodu odhalilo vypotek v levé poloviné
hrudniku, NT 3,0 mm, srde¢ni hrot smétujici vice ke sternu
a suspektni koarktaci aorty. Pii biochemickém screeningu
bylo stanoveno riziko trizomie 211 : 2 a trizomie 132181 :
180. Klasické G-pruhovani chromozom amniocytl odhalilo
strukturni zménu chromozomu X, ktera se jevila jako parci-
alni monozomie Xp. Pro upfesnéni rozsahu této delece bylo
provedeno vySetfeni metodou array-CGH, které detekovalo
rozsahlou deleci chromozomu X (Xpl11.22p22.33) a zaroven
duplikaci ¢asti chromozomu 15 (15g25.2926.3). Tento vysledek
byl dale ovéfen metodou FISH, ktera prokazala, Ze duplikace
je dlisledkem t(X,15). Podle dostupné literatury byva duplika-
ce této oblasti chromozomu 15 spojovana s ,,15q overgrowth*
syndromem. Navic je tato duplikace casto asociovana s par-
cidlni deleci jiného chromozomu (napi. 13g34-qter). Dosud
v$ak nebyl popsan piipad tohoto syndromu spojeny s deleci
chromozomu X.

Kazuistika podtrhuje diilezitost array-CGH v diagnostice
chromozomalnich abnormalit, kterda dokaze presnéji objas-
nit vysledky ziskané konvencni cytogenetickou analyzou
a poukazuje na nutnost propojeni klasické a molekularni
cytogenetiky.

Molekularné geneticka diagnostika Niemann-
Pickovy choroby typu C

Dvordkovd L., Vidskovd H., Storkdnovd G., Bouckovd-Hnizdovd M.,
Treslovd H., Stolnaya L., Jahnovd H., Peskovd K., Elleder M.,
Hfebicek M.

Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VEN,
Praha

e-mail: lenka.dvorakova@Ifi.cuni.cz

Niemann-Pickova choroba typ C (NPC, MIM 257220,
607625) je vzacné, ale velice zavazné autozomalné recesivni
neurovisceralni onemocnéni charakterizované hepatosple-
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nomegalii a rozvojem neurologickych pfiznakli. Zakladnim
rysem onemocnéni je lysozomalni stfadani volného nees-
terifikovaného cholesterolu a glykolipidd v diisledku poru-
chy intracelularniho transportu lipid. Na trovni DNA je
onemocnéni zptisobeno mutacemi v jednom ze dvou genti
- NPC1 (25 exonti) nebo NPC2 (5 exonil), které koduji funkéné
kooperujici proteiny neenzymové povahy. Naprosta vétSina
pacientt (95 %) nalezi do skupiny NPC1, zbylych 5 % pak do
skupiny NPC2 (1). Molekularné genetické vysetfeni zavedené
na nasem pracovisti ma zdsadni vyznam pro v€asné a presné
urceni diagnézy umoznujici efektivni genetické poraden-
stvi v postiZzenych rodinach. Znalost genotypu pacienta je
dtlezita i vzhledem k novym experimentalnim terapeutic-
kym pfistuptim zaloZenych napf. na vyuziti chaperond (2).
Diagnéza na molekularné genetické iirovni byla potvrzena
u 41 pacientl z 38 rodin nalezZejicich do komplementacni
skupiny NPC1. Mutace v genu NPC2 byly potvrzeny pouze
v jedné rodiné. Klinické pfiznaky pacientl byly velmi va-
riabilni - od infantilnich neurologickych po adultni ryze
visceralni formy. Sekvenovanim Sangerovou metodou jsme
v genu NPC1 identifikovali 73 mutantnich alel; ze 32 riz-
nych mutaci bylo 14 novych, dfive nepopsanych. Vzorky tii
pacientii, u nichz byla nalezena pouze jedna mutace, byly
analyzovany metodou MLPA, druha mutace v§ak nebyla
zjiSténa. Nalezené mutace jsou rozloZeny po celém genu,
zhlediska genetického poradenstvi je vak diileZité, Ze 60 %
v$ech identifikovanych mutaci se nachazi ve 4 exonech (18,
19, 20, 23). Nejcastéj$imi mutacemi byly p.R1186H v exonu
23 (16 alel), p.S954L v exonu 19 (11 alel) a p.P1007A v exonu 20
(8 allel). Celkem bylo nalezeno 21 riznych mutaci vedoucich
k zAméné aminokyselinového zbytku. Lze pfedpokladat, ze
tyto mutace zptisobuji sniZeni, nikoliv absenci, biologické
aktivity proteinu, a jsou proto vhodnymi kandidaty pro
dalsi vyzkum vedouci k novym farmakologickym pfistupim
v 1é¢bé NPC.

Literatura

1. Vanier MT. Orphanet Journal of Rare Diseases 2010; 5: 16.
2. Gelsthorpe ME, et al. J Biol Chem 2008; 283: 8229.
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Molekularni detekce patogenti - mozZnosti soucas-
né laboratorni diagnostiky
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Kavanovd M., Snajdr P., Pekovd S.
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Molekularni detekce patogennich mikroorganismu (virQ,
bakterii, hub, parazitl) je atraktivni metodou volby v celé
fadé klinickych situaci, kdy techniky klasické mikrobiolo-
gie, imunohistochemie nebo sérologie neumoznuji diky
svym praktickym limitacim infekéni agens identifikovat.
Jedna se predevsim o klinické stavy zplisobené obtizné kul-
tivovatelnymi patogeny (Chlamydia spp., Mycoplasma spp.,
Ureaplasma spp., Ehrlichia spp., Mycobacterium spp.), reaktivaci



herpetickych virQi u pacientd s leukopenii a nedostate¢nou
tvorbou protilatek (hematoonkologicti, imunosuprimovani
a transplantovani pacienti), perakutné probihajici infekce
(sepse, tézké nozokomidlni nebo komunitni pneumonie, me-
ningitidy, epidemie), infekce anaerobnimi mikroorganismy
(mozkové abscesy, kloubni infekty), infekce u novorozenct,
malych déti a infekce v obtiZné bioptovatelnych lokalitich
(limitni mnoZstvi odebraného materialu).

Techniky molekularni biologie umozriuji pfesné identifi-
kovat mikroorganismy na zakladé jim unikatnich sekvenci,
bez ohledu na jejich fitness po ndbéru/v pribéhu transportu
nebo kultivacni naroky. Molekularni detekce patogenti zalo-
Zena na technikach kvantitativni Real-Time PCR umoznuje
v nékolika hodinach identifikovat potencialné kauzalni mik-
roorganismus a rovnéz kvantifikovat jeho naloz v odebraném
biologickém materialu. Tento pfistup umoznuje klinickym
1ékarm u akutnich 1GZek rychlé posouzeni klinického stavu
pacienta, okamzité nasazeni cilené 1é¢by (s dodatecnou tipra-
vou po urceni ATB profilu technikami klasické mikrobiologie)
a celkové razantni a specificky ptistup ke zvladnuti akutni
udalosti. V nasi laboratofi jsme od roku 2009 vyvinuli rozsah-
1y repertoar kvantitativnich Real-Time PCR eseji, pro rychlou
a kvantitativni detekci pfes 250 riznych patogennich mikro-
organismu (RNA viry, DNA viry, bakterie, houby, paraziti).
Pro potfebnou rychlost a isporu biologického materialu byly
eseje maximalné multiplexovany, s vyuzitim pétibarevné
fluorescencni Real-Time PCR technologie a patogen-speci-
systémy vyvinuté nasi laboratoii ziskaly CE-IVD certifikat.
Od ledna 2010 bylo nasi laboratofi témito technikami vySet-
feno 12 389 klinickych vzorkd nejraznéjsiho ptivodu (BAL,
punktaty, aspiraty z dolnich dychacich cest, stéry z 1ézi,
mozkomisni mok, periferni krev, moc, stolice, bioptické
materidly). Nepiekonatelnou vyhodou téchto vysSetfeni je
jejich rychlost, nezavislost na biologickych charakteristikich
a kultiva¢nich narocich mikroorganismd a pfedev§im kvan-
titativni ndlez. Na zakladé kvantitativniho nalezu lze i ve
smésnych, primarné nesterilnich vzorcich (sputum, stéry
z 16zi) identifikovat potencidlné kauzalni agens.

Erythropoietic protoporphyria: Novel mutation in
the ferrochlatase gene in a Czech family

Farrag S.', Kucerovd J.', Slachtovd L.", Puchmajerovd A., Sperl .2,
Martdsek P!
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Erythropoietic protoporphyria (EPP) is characterized by
excess accumulation of protoporphyrin in erythrocytes,liver
and plasma due to deficiency of ferrochelatase (FECH), the
last enzyme in the heme biosynthesis. EPP, an autosomal
dominant disorder, is almost always associated with two
molecular defects. In most of EPP patients, clinical expres-
sion requires co-inheritance of a private FECH mutation
trans to a hypomorphic FECH*IVS3-48C allele that leads to
marked decrease in the enzyme activity. EPP is characteri-
zed by cutaneous photosensitivity such as redness, itching,
blistering after sun exposure. Hepatic failure occurs in some
patients (about 3-10% of EPP patients) which may indicate
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liver transplantation (1). We investigated mother and son
of Czech origin with manifest EPP and 7 members of their
family in 4 generations. A novel mutation in the FECH
gene in 4 individuals including probands (G—~A transition
at position 84 in exon 2; W28X, located in a mitochondrial
targeting sequence) was found. In both clinically manifest
probands (in son, recently, a liver transplantation was per-
formed) (2) we found a hypomorphic allele as well, contrary
to two clinically latent individuals with FECH mutation
only. In addition, we screened the frequency of the IVS-48C
allele in Slavic Czech population in 312 control individuals
(149 males, 163 females). We found theIVS-48C allele in 35 cases
(15 males and 20 females). The prevalence of the IVS-48C allele
was found to be 11% in the Czech population, 10% among
males and 12% among females. These results were found to
be similar as in other European populations like in white
French (11%) and in British (13%).
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Tuberézni sklerdza - variabilita fenotypovych pro-
jevil
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Tuberézni skleréza je onemocnéni autozomalné domi-
nantni. Jeho incidence je odhadovana na asi 1 : 5800 Zivé
narozenych déti. Onemocnéni zptisobuje mutace v tumor
- supresorovém genu TSC1 nebo TSC2. Gen TSC1 kdéduje
hamartin. Gen TSC2 kéduje tuberin. Ve dvou tfetinach
pfipad jde o mutaci de novo. V asi jedné tfetiné piipadd se
jedna o familidrni vyskyt. Pro tuberdzni sklerdzu je typicka
velka variabilita symptoma. Rozdilna exprese je pozorovana
nejen u pacienti z riznych rodin, ale i mezi postizenymi
pfibuznymi v ramci jedné rodiny. V prvni kazuistice jde
o ptipad de novo vzniklé mutace v genu TSC2. U probanda
doslo k typickym projeviim tuberézni sklerdzy.

PrestoZe byla mutace u rodi¢ti probanda vyloucena, neni
riziko narozeni dalsiho ditéte s tuberdzni sklerézou na urovni
popula¢niho rizika. Zistava riziko gonadalniho mozaicismu,
které se udava 2-10 %. Ve druhé kazuistice jde o familiarni
vyskyt tuberézni sklerézy s velice variabilnimi projevy od vel-
mi tézkého postizeni po prakticky nulové ptiznaky. Pfestoze
u nékterych ¢lent rodiny s prokdzanou mutaci v genu TSC1
zatim nedoslo k rozvoji projevi tuberézni sklerézy, je nutné
jejich dalsi sledovani a prekoncepcni péce v genetické ambu-
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lanci. Riziko narozeni dal$iho ditéte s tuberézni sklerézou je
50% a zavaznost projevi je dopredu téZko odhadnutelna.

An universal solution for studying epigenetic regu-
lation of SPI1 gene in different types of tumors

Halbhuber Z., Blatny R., Krivjansky V., Vasak J., Krivianska M.
KRD - obchodni spole¢nost s.r.o.
e-mail: krdlab@krd.cz

The Chromatin immunoprecipitation (ChIP) plays a cent-
ral role in epigenetic studies but ChIP is also a very technical-
ly challenging method and numerous factors can cause it to
fail, so researchers who are not experts in the techniques are
best served using well-validated and reliable kits to perform
these assays. A product line called SureChIP was developed.
SureChlIP kits make ChIP more consistent, reproducible and
faster by offering researchers all components they need in
a single product.

The SureChIP protocol was establish upon a several opti-
mization and validation steps. All optimization steps were
related to URE PU.1loci using qPCR.

Each individual steps (such as crosslinking, isolation
of nuclei, chromatin isolation, chromatin shearing, beads
blocking and preclearing, DNA isolation, PCR detection) was
optimized separately. As an optional accessory is available
a validated set of control primers designed to constantly
expressed, negative and tissue-specific loci.

SureChlP is rapid and sensitive protocol for ChIP and with
related products makes a SureChIP product line. Products
range from complete kits for ChIP, through the various
reagents to the control sheared chromatin from different
cell lines.

This work was supported by grant FR-TI2/509 from Ministry of Industry
and Trade of the Czech Republic.

VysledKky testovani rodin s podezfenim na Lynchiiv
syndrom v MOU - analjza MLH1, MSH2, MSH6
a EPCAM

Hdzovd J., Machdckovd E., Vasickovd P., Stahlovd Hrabincovd E.,
Navrdtilovd M., Foretovd L.

Oddéleni epidemiologie a genetiky nadorci, Masarykav on-
kologicky tistav, Brno

e-mail: hazova@mou.cz

Lynchtiv syndrom (hereditarni nepolyp6zni kolorektalni
karcinom, HNPCC) je dominantné dédicna nadorova predis-
pozice spojena s vysokym celozivotnim rizikem rozvoje kar-
cinomu tlustého stfeva, u Zen také karcinomu endometria
a vajecnikli. HNPCC je zplsoben zarodeénymi mutacemi
v DNA mismatch repair (MMR) genech, které jsou zapojeny
do oprav chybného parovani bazi vznikajicich béhem replika-
ce DNA. Poruchy tohoto systému vedou k akumulaci mutaci
a rozvoji nadorového onemocnéni.

Nejcastéjsi geny spojené s HNPCC jsou MLH1, MSH2,
MSH6 a PMS2. Témeér 90 % mutaci se nachaziv genech MLH1
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Vétsina mutaci je bodovych. Byly nalezeny i velké intragenové
delece, které se nejcastéji vyskytuji v genu MSH2. Sekvencni
zmény a piestavby jsou evidovany v HGMD (The Human Gene
Mutation Database) a InSiGHT (The International Society for
Gastrointestinal Hereditary Tumours) databazi.

Jako novy mutac¢ni mechanismus zptisobujici Lynchiv
syndrom je popisovana zarodecna delece genu EPCAM =
TACSTDI (epithelial cell adhesion molecule, tumor associa-
ted kalcium signal transducer 1). Gen EPCAM je lokalizovan
asi15kb pied genem MSH2, obsahuje 9 exonti. Delece v 3 ob-
lasti, které postihuji exony 8 a 9 a isek pro polyadenylaéni
signal, vedou k naruseni terminace translace a vzniku flzni-
ho transkriptu EPCAM/MSH2. Dochdazi k metylaci promotoru
a epigenetické inaktivaci genu MSH2, ktera je také spojena
s predispozici k Lynchovu syndromu.

V laboratoti Oddéleni epidemiologie a genetiky nadort
MOU provadime molekuldrné genetické vySetfeni Lynchova
syndromu od roku 2008. Testujeme kompletni kédujici sek-
vence a mista sestfihu tfi vysoce rizikovych genti - MLHI,
MSH2 a MSH6. K vyhledavani sekvencnich zmén pouzivame
vysokorozliSovaci analyzu kfivek tani s pouzitim pristro-
je Light Scanner (Idaho technology) a nové i denatura¢ni
vysokorozliSovaci kapalinovou chromatografii s vyuzitim
pristroje Wave system 4500 (Transgenomic). U vSech téchto
gent provadime také analyzu intragenovych pfestaveb po-
moci metody MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe
Amplification). Touto metodou lze také analyzovat delece
koncovych oblasti genu EPCAM.

Doposud jsme vySetfili 312 neptfibuznych jedinc@ s pode-
zfenim na Lynchiv syndrom. Patogenni mutaci jsme nalezli
u 36 probanddi, coz pfedstavuje 11,5 %. Nejcastéji se jednalo
o sestfihové a frameshift mutace - 16 zachytli v genu MLH1,
12 v genu MSH2 a v genu MSH6 nebyla nalezena zadna bodova
mutace. V osmi pfipadech byla potvrzena rozsdhla delece
zahrnujici jeden ¢i vice exontl - jeden zachyt v genu MLHI,
pétv genu MSH2 a jeden v genu MSH6. U jednoho probanda
byla nalezena vzacna delece exond 8 a 9 a 3 neprekladané
oblasti genu EPCAM. V této rodiné se vyskytovaly pouze
nadory rekta ve véku 41, 43 a 70 let.

Genetické testovani ma velky vyznam pro rodinné pri-
slu$niky. Pfibuznym z rizikové rodiny, kde byla detekovana
patogenni mutace, nabizime po predchozi genetické kon-
zultaci prediktivni vySetfeni familidrni mutace. Nosi¢im
zarode¢né mutace v MMR genech je vytvofen preventivni
program na zakladé mezinarodnich doporuceni InSIGHT.
Prevence je velmi dlilezita pro ¢asny zachyt nadorovych one-
mocnéni. Vice informaci o genetickém testovani Lynchova
syndromu naleznete na adrese www.mou.cz.

Syndrom CHARGE - prvni pacienti diagnostikovani
na nasem pracovisti

Hedvicdkovd P, Apltovd L., Simandlovd M.', Santavd A.?,
Puchmajerovd A,

"Ustav biologie a 1ékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol,
Praha

“Ustav 1ékaiské genetiky a fetdlni mediciny FN, Olomouc
e-mail: petra.hedvicakova@fnmotol.cz

CHARGCE syndrom je velmi variabilni autozomalné do-
minantni syndrom spojeny s cetnymi malformacemi, které



postihuji nékolik organovych systému. Klinicky se ¢astecné
prekryva s Kallmannovym syndromem. Prvni pacienti spa-
dajici do této kategorie byli popsani v roce 1979, jiz v roce
1961 vSak byly publikovany piipady, které odpovidaly pozdéji
vymezenému syndromu.

Asi 2/3 pacienti s CHARGE syndromem maji mutaci
v genu CHD? (chromodomain helicase DNA-binding protein)
na dlouhém raménku 8. chromozomu. Jedna se pfevazné
o heterozygotni mutace typu nonsense nebo frameshift,
vétdinou jsou unikatni. Zadna korelace genotyp-fenotyp
nebyla dosud pozorovana.

Nazev syndromu je akronym, v némz se skryva vycet
nejcastéjSich znakdi: C - coloboma (o¢ni kolobom), H - he-
art (defekty srdce), A - atresia (atrézie choan), R - retardace
(r@stu a vyvoje), G - genital (anomalie genitalu), E - ear
(anomalie usi spojené s hluchotou).

Diagnosticka kritéria jsou jasné stanovena, ackoliv se
u pacientdl nevyskytuji vzdy vSechny typické malformace -
a naopak néktefi z pacientl s typickym fenotypem nemaji
mutaci v genu CHD?7. Podstatna je zejména pritomnost
triady kolobom - atrézie choan - abnormalni semicirkular-
ni kanalky. Protein kédovany genem CHD7, vyskytujici se
vnukleoplazmé a vjadérku, se icastni regulace transkripce,
protoze ovliviiuje organizaci chromatinu.

Gen tvori 38 exond, prvni exon a ¢ast exond 2 a 38 se
nepreklada.

Syndrom CHARGE se vyskytuje s prevalenci priblizné
1/10 000-15 000 novorozenych déti. Dédicnost je autozomalné
dominantni, s riznou penetranci. Naprosta vét§ina mutaci
je de novo, nicméné byl popsan i pfenos z rodice s mirnymi
priznaky na potomka; riziko rekurence se blizi 1 %. Literatura
potvrzuje riziko germindlniho mozaicismu.

V roce 2012 jsme zavedli diagnostiku pfimou sekvenaci
kédujici oblasti genu CHD7. VySetfili jsme devét pacientd
s indikaci suspektni syndrom CHARGE, prezentujeme Sest
pacient s nalezem rznych typt mutaci, z nichZ nékteré
dosud nebyly popsany.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi CR) koncepéniho rozvoje
vyzkumné organizace 00064203 (FN Motol).

Varianta v oblasti genti pro nikotinové receptory
ovliviiuje pocty vykourenych cigaret

HubdcekJ., Kramnd R., Ldnskd V., Addmkovd V.
Institut klinické a experimentalni mediciny
e-mail: jahb@ikem.cz

Uvod: Koufeni tabdku je jednim z nejroz§ifenéjsich pre-
ventabilnich rizikovych faktort rozvoje kardiovaskularnich
anadorovych onemocnéni. Odhaduje, se, Ze genetické pre-
dispozice ovliviiuji kuracky status a pocet vyboutenych ciga-
retazz 60 %. Celogenomové screeningy detekovaly potencial
18578776 varianty v oblasti nikotinovych receptorti (konkrétné
CHRNAD3) ovlivnit zavislost na nikotinu. Analyzovali jsme
vztah této varianty a rizika vzniku nikotinismu v ceské
populaci.

Metoda: Rs578776 (C - T) varianta byla analyzovana po-
moci PCR-RFLP u 2559 reprezentativné vybranych muzi a Zen
(v€k 25-65 let) ze studie post-MONICA. Kufacky status a pocet
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vykoufenych cigaret byl zjiStovan pomoci dotaznik. ANOVA
a chi-kvadrat byly pouZity pro statistickou analyzu.

Vysledky: Frekvence jednotlivych genotypt (CC - 54,3 %;
CT-39,2%; T/T - 6,5 %) je podobna frekvencim nalezenym
u zapadoevropskych populaci. Varianta neovliviiuje kutacky
status (P = 0,65) ale TT homozygoti vykoufili signifikantné
vice (P < 0,01) cigaret v porovnani s nositeli alespor jedné
Calely (17,1+£10,5vs. 13,7+ 8,1).

Zavér: Studie ukazuje, Ze rs578776 varianta v oblasti genu
pro CHRNAS3 je faktorem ovliviiujicim pocet vykoufenych
cigaret v ¢eské populaci.

Podporeno projektem ¢. NT 12170-5 (IGA MZ CR).

Inherited peroxisomal disorders

Konkolovd J., Petrovic R., Fischerovd M., Chandoga J., Bohmer D.
Institut of Medical Biology, Genetics and Clinical Genetics,
Comenius University Faculty of Medicine, University
Hospital Bratislava, Slovakia

e-mail: konkolovajanka@gmail.com

Single-membrane surrounded organelles, the peroxiso-
mes, are present in all eukaryotic cells. In humans, they are
abundantly present in the cells of the liver, kidneys, adrenal
cortex and myelin. Main function of peroxisomes is the bre-
akdown of very long chain fatty acids through B-oxidation,
synthesis of plasmalogens, which is the most abundant
phospholipid in myelin, metabolisms of bile acids and also
detoxification of peroxide - therefore these organelles were
named peroxisomes.

Peroxisomes arise by division of pre-existing peroxiso-
mes and also by de novo biogenesis from endoplasmatic
reticulum. A set of approximately thirty proteins, known
as peroxins or PEX proteins, have been identified as fac-
tors critical for correct peroxisomal biogenesis and main-
tenance of functional peroxisome. Because peroxisomes
do not contain endogenous DNA, all peroxins involved in
peroxisomal biogenesis must be encoded by nuclear PEX
genes. Subsequently, all these proteins, that are required for
assembly and function of peroxisomes, are synthesized on
free polyribosomes in the cytosol before post-translational
importinto the peroxisome. Transportation of peroxisomal
proteins into the peroxisomes is highly selective process and
requires the presence of specific import sequences known
as peroxisomal targeting sequences (PTS1 and PTS2). PTS1is
the C-terminal peroxisomal targeting sequence with con-
sensus tripeptide sequence SKL and PTS2 is the N-terminal
peroxisomal sequence with nonapeptide motif R-(L/V/1/
Q)-XXXXX-(H/Q)-(L/A). These PTSs sequences are recognized
by different receptors, which direct peroxisomal proteins
to the peroxisomal membrane. At present, it was described
about twenty genetically determined peroxisome diseases.
Depending on the extent of damaged metabolic functi-
ons, they are divided into diseases of generalized loss of
peroxisomal functions (for example Zellweger syndrome)
and deficiencies of individual peroxisome enzymes (most
common X-Adrenoleukodystrophy). Most of disorders are
autosomal recessive; however the commonest peroxisomal
disorder X-linked adrenoleukodystrophy has an X-linked
mode of inheritance. In first step, human patients are cor-
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rectly classified in the group of disease by detection of their
metabolites and subsequently by detection of biochemical
abnormalities using molecular genetic techniques to identify
the exact cause of the disease.

This work was supported by Ministry of Health of the
Slovak Republic under the project Inherited peroxisomal di-
sorders - development and translation of laboratory, clinical,
diagnostic and therapeutic algorithms to practice.

Genodermatozy

Kopeckovd L.', Borskd R.', Buckovd H.?, Noskovd N.3, Némeckovd J.4,
Gaillyovd R.4, Vesely K.5, Fajkusovd L.’

‘Centrum molekuldrni biologie a genové terapie FN, Brno
>Kozni oddéleni 1. pediatrické kliniky FN, Brno
3Masarykova univerzita, CEITEC, Brno

s0ddéleni 1ékatské genetiky FN, Brno

sI. patologicko-anatomicky tistav, Fakultni nemocnice u sv.
Anny v Brné

e-mail: lenka.kopeckova@fnbrno.cz

Cenodermatézy, geneticky podminéna kozni onemoc-
néni, jsou charakteristické velkou variabilitou a genetickou
heterogenitou. Vyzkum patologickych mechanismi geno-
dermatéz vyrazné pokrocil a vedl k identifikaci nékolika
kauzalnich genti. Nase pracovisté ve spolupraci s détskou kli-
nikou FN Brno a patologicko-anatomickym tstavem Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné zavedlo DNA diagnostiku
onemocnéni epidermolysis bullosa, incontinentia pigmenti
a tfi typl ichtydz - ichtydzy vulgaris, lamelarni ichty6zy
a X-vazané recesivni ichtyézy.

Epidermolysis bullosa je skupina puchyinatych derma-
téz, které lze na zakladé histologickych rovin §tépeni, kde
dochézi k tvorbé puchyti, rozdélit na nékolik skupin, které
se li§i koZnimi projevy a prognézou. U simplex formy analy-
zujeme mutace pfitomné v genech pro keratin 5, keratin 14
a plektin. Dystroficka forma je zptisobena mutacemi v genu
pro kolagen VII.

Incontinentia pigmenti je neuroektodermalni multi-
systémové onemocnéni zplisobené mutaci NEMO genu.
Onemocnéni ma dominantni dédi¢nost s vazbou na po-
hlavi.

Hlavnim klinickym znakem ichty6z je sucha a hruba
kize, ktera se odlupuje v Supinach jako diisledek geneticky
podminéné poruchy keratinizace. Nejcastéj$im typem je
ichtyéza vulgaris s autozomalné semidominantnim typem
dédicnosti a je podminéna mutacemi v genu pro filaggrin
(FLG). V soucasné dobé provadime vySetfeni dvou prevalent-
nich mutaci FLG genu popisovanych v evropské populaci (p.
R501X a c.2282del4). X-vazand recesivniichtyéza je zplisobena
parcidlni nebo uplnou deleci genu pro steroidni sulfatizu
(STS). U lamelarni ichtyézy, jejiz dédi¢nost je autozomalné
recesivni, sledujeme mutace genu pro transglutaminazu 1
(TGM1).

Vysledky molekularné-genetického vysSetfeni genoder-
matdz prohlubuji nase znalosti v dermatologii, umoznuji
prenatalni diagnostiku, prispivaji k efektivni terapii a po-
skytuji informace pro genetické poradenstvi postizenych
rodin.
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Frequency of Selected SNPs Influencing the
Warfarin Pharmacogenetics in Control Group of
112 Individuals

Kraj¢iovd L., Petrovic R.', DéZiovd L., Chandoga J.', TurCdni P.”
Institute of Medical Biology, Genetics and Clinical Genetics,
Comenius University Faculty of Medicine, University
Hospital Bratislava, Slovakia

’Ist Department of Neurology, University Hospital Bratislava,
Slovakia

e-mail:lubicai.krajciova@gmail.com

Warfarin represents the most commonly prescribed oral
anticoagulant. Warfarin is an antagonist of Vitamin K, an
essential factor of blood coagulation cascade. Warfarin has
a narrow dose therapeutical scale. Insufficient dose can
cause failure of antithrombotic effect. On the contrary,
overdose increases a risk of bleeding. It is known, that
variability in two genes has a significant effect on indivi-
dual response to warfarin dose. The first gene - cytochro-
me P450 2C9 (CYP2C9) determines the activity of hepatic
isoenzyme cytochrome P450 2C9, which has a crucial role
in S-warfarin metabolism. The second gene - Vitamin K epo-
xide reductase complex subunit 1 (VKORC1), determines the
activity of Vitamin K epoxide reductase, which produces
an active form of Vitamin K. These polymorfisms (CYP2C9
and VKORC]) influence more than one third of warfarin
dose effect. Pharmacogenetics of warfarin is affected less
importantly by other polymorphisms CYP4F2 and CYP2C19
too. In a control group (112 randomly selected Individuals),
the frequency of selected single nucleotide polymorphis-
ms CYP2C9*2 (430C>T), CYP2C9*3 (1075A>C), VKORC1*2
(-1639G>A/1173C>T), VKORC1*3 (3730G>A) were tested by
allele-specific Real-Time PCR. In the same control group,
frequency of another selected polymorphisms, specifically
CYP2C19*2 (G>A intron4/exon5), CYP4F2*3 (V433M), CYP2C19
IVS3 (-65G>A), were determined using PCR-RFLP.

In the current study, it was found out, that 25% of Slovak
population need a standard dose of warfarin (5 mg of warfa-
rin per day). Taking in account the combination of the most
severe polymorphisms CYP2C9*2, CYP2C9*3, VKORC1*2, 44%
individuals need 4 mg dose warfarin per day, 23% ~3 mg and
8% ~ 2 mg according generally therapeutic scheme.

The knowledge of patients genotype before therapy be-
ginning may help to set up the treatment and thus to mini-
mize possible side effect. Moreover, pharmacogenetic testing
is recommended also by FDA (Food and Drug Association).

The research was supported by Grant UK, Nr. UK/279/2012.

Fumaraza jako tumor supresor: analyza souboru
44 pacientek s déloZnim leiomyomem

Kucerovd Vidrovd V.', Tesafovd M.', Hansikovd H.', Kubinovd K.?,
Mdra M.?, Veseld K3

'Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF a VEN,
Praha

*Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha
30stav biologie a 1ékafské genetiky 1. LF UK a VEN, Praha
e-mail: vidrova@seznam.cz



Fumarathydrataza (fumaraza) je kli¢ovy enzym citrato-
vého cyklu. Fumaraza je lokalizovana jak v mitochondrialni
matrix, tak i v cytosolu a katalyzuje reverzibilni pfeménu
fumardtu na maldt. Enzym, ktery je funkéni jako homote-
tramer, je kédovany genem FH na chromozomu 1q42.3-43.
Mutace v genu FH vedou k rozvoji zavazné autozomalné-rece-
sivni fumarové acidurie, kterd je charakteristicka vysokymi
hladinami fumaratu vylu¢ovanymi v moci pacientli. V roce
2002 studie na rozsahlém souboru pacientli s familidrnim
vyskytem autozomalné-dominantni hereditdrni leiomyo-
matézy a karcinomu ledvin (HLRCC) ukazala, Ze FH ma i roli
tumor-supresorového genu.

Role fumarazy jako tumor-supresoru byla prokazana
iudalsich syndromt (napf. MCULI-multiple cutaneous and
uterine leiomyomatosis).

Cilem préace bylo v souboru 44 pacientek, u kterych doslo
k rozvoji déloznich leimyomu do 30 let, stanovit aktivitu
fumarazy v lymfocytech a provést mutacni analyzu genu
FH ve vzorcich DNA izolovanych z krve. Aktivita fumarazy
i jeji pomér na aktivitu kontrolniho enzymu citratsyntazy
byla porovnana s kontrolnim souborem (42 Zen do 30 let bez
vyskytu déloznich leiomyom).

U 14 pacientek byla nalezena sniZena aktivita fumarazy
na2-50 % kontrolnich hodnot, u jedendcti z nich byl snizen
i pomér aktivit fumarazy a citratsyntazy (1-44 % kontrol).
Pomoci sekvenovani véech exont a jejich pfilehlych introno-
vych oblasti genu FH byly nalezeny heterozygotni patogenni
mutace u dvou ze 44 pacientek. Pacientka 14 byla nosi¢kou
nové mutace c.892G>C, ktera vede k zaméné p.Ala298Pro.
U pacientky 16 byla nalezena mutace c.584T>C (p.Met195Thr).
V dostupném zbytku fixovaného vzorku leiomyomu byla
mutace c¢.584T>C pritomna v homozygotnim stavu. Obé
pacientky zdédily mutace v genu FH od svych matek, u kte-
rych také doslo k rozvoji déloznich leiomyom okolo 30. roku
zivota. U deviti pacientek se snizenou aktivitou fumarazy
byly pomoci MLPA analyzy vylouceny heterozygotni delece
jednoho nebo vice exonl genu FH. Dale bude provedena
mutacni analyza promotoru genu FH a analyza cDNA na
ptitomnost moznych sestfihovych mutaci lokalizovanych
v intronech genu.

Vysledky nasi studie ukazaly, Ze analyza aktivity fu-
marazy v lymfocytech je vhodnou metodou pro zachyceni
prenasecl heterozygotnich mutaci v genu FH a méla by byt
zvaZenaiu pacientd s dal§imi typy nddorovych onemocnéni,
kde fumaraza funguje jako tumor-supresor.

Prace byla podpofena grantem IGA MZ CR NT11186-5.

Hledani novych mutaci v kandidatnich genech
potenciilné zodpovédnych za teratospermii

Li§ka F.}, Chylikova B.}, Hrdli¢ka .}, Veseld K.*, Rezabek K .2,
Kfenova D.?

"Ustav biologie a 1ékafské genetiky 1. LF UK a VEN, Praha
Centrum asistované reprodukce, Gynekologicko-porodnicka
klinika 1. LF UK a VEN, Praha

e-mail: frantisek.liska@Ifi.cuni.cz

Rutinni molekuldrné genetické vySetfeni pacientd s ji-
nak neobjasnénou nesyndromologickou neplodnosti dnes

ABSTRAKTA

zahrnuje zejména stanoveni mikrodeleci chromozomu Y (de-
lece v oblasti AZF) a molekularni diagnostiku mutaci v CFTR
genu (zptsobujici obstruktivni azoospermii diky absenci
vas deferens). Velky podil muZské neplodnosti vSak zistava
etiopatogeneticky neobjasnén. Naproti tomu u modelovych
zvifat, zejména pouzitim cilené mutageneze (knock-outy)
umysi, byla identifikovana velka skupina geni, které jsou
nezbytné pro plodnost samci, a jejichZ mutace vyvolavaji
nesyndromologickou neplodnost i neplodnost kombinova-
nou s postiZenim dal$ich organd.

Vybrali jsme kandidatni geny, jejichZ mutace u mode-
lovych organizmi interferuji se spermiogenezi a vyvolavaji
teratospermii. Jde o geny CNTROB, HOOKI1, HRB, RIMBP3,
GOPC, CSNK2A2, SPATA16, CAPZA3. Pacienti s poruchou
spermiogeneze (cilova skupina cca 200 osob) jsou vySetfeni
v Centru asistované reprodukce 1. LF UK a VEN a nasledné
odesldni na genetickou konzultaci do UBLG, kde je ziskdn
jejich informovany souhlas a odebrana krev na izolaci DNA
a RNA. Kontrolni skupinu tvoii muzi s prokazanou normo-
spermii. Useky vybranych genti jsou amplifikovany pomoci
PCR nebo RT-PCR a podrobeny amplikonové sekvenaci ,,nové
generace“ na pristroji GS Junior (Roche).

Dosud je do souboru zafazeno zhruba 70 pacientd
a 70 kontrol. Zavedli jsme metodu sekvenace z genomové
DNA a vySetfili prvni pacienty. Kromé znamych, klinicky
bezvyznamnych variant, jsme nalezli novou bodovou zameé-
nu baze vintronu genu CNTROB. Neni zatim jasné, zda tato
varianta ovlivni expresi genu CNTROB.

Achondroplizia a molekulirno-geneticka diagnos-
tika

Lukdckovd L., Jungovd P., Petrusovd M., Chandoga J.

ULBGKG LFUK a UNB; Katedra genetiky PrF UK, Bratislava,
Slovakia

e-mail: lukackovalivia@gmail.com

Achondroplazia patri medzi skeletdlne dysplazie s au-
tozémovo dominantnym typom dedi¢nosti, iplnou pene-
tranciou, vysokym vyskytom de novo mutdcii (80-90 %)
aprevalencioul: 10 000az1: 30 000. NajcastejSou pricinou
s mutacie typu gain-of-function v 10-tom exéne génu FGFR3
(4p16, 19 ex6nov) kddujicom receptor pre fibroblastovy rasto-
vy faktor typu 3, s diilezitou tilohou v metabolizme spojiva.
Nasledkom je neprimerana aktivacia receptora, potlaceni
proliferacie chondrocytov - ovplyvnenie rastovych platniciek
a diferencidcie kostného tkaniva. Klinicky obraz typicky pri
narodeni zahfnia disproporcionalny kratky vzrast (rizome-
lické skratenie koncatin), uzsi, dlhsi hrudnik, vic¢siu hlavu
s vyraznym Celom a hypoplaziou strednej facidlnej casti
s charakteristickym rontgenologickym nalezom. Vyvija sa
vyraznd lordéza, mozné st rézne neurologické komplikacie
a obstrukéné poruchy dychania. AZ u 99 % pacientov kau-
kazoidnej populdcie je toto ochorenie spésobené zamenou
glycinu za arginin v pozicii 380 (G380R). Z toho 98% pred-
stavuje tranzicia G»A a 1 % transverzia G-»C v nukleotide
1138. Zavaznejsi fenotyp sa manifestuje pri ndleze mutacie
v homozygotnom stave.

V ramci laboratérneho pristupu pre stanovenie diagnézy
analyzujeme sekvenciu DNA zodpovedajucu 10-temu ex6-
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nu génu FCFR3 pomocou dvoch molekularno-genetickych
metéd - PCR-RFLP a sekvenacnou analyzou. VySetrenie je
mozné v indikovanych pripadoch realizovat aj z plodovej
vody, pricom stanovenie suspektnej diagnézy na zaklade
abnormalnych ultrazvukovych nilezov je mozné aZ v tretom
trimestri gravidity.

Detekcia muticii génov GJB2 a GJB6 u pacientov
s bilaterilnou senzorineurilnou poruchou sluchu

Masindovd 1., Varga L."?, Huckovd M.', Jovankovicovd A3,
Balogovd M., Jakubikovd J3, Klimes L', Profant M.2, GaSperikovd D.'
‘Laboratérium diabetu a porich metabolizmu & Diabgene,
Ustav experimentalnej endokrinolégie, Slovenska akadémia
vied, Bratislava, Slovakia

’[. Otorinolaryngologicka klinika, Lekarska fakulta Univerzity
Komenského, Bratislava, Slovakia

sDetska ORL klinika LF UK, , Bratislava, Slovakia

e-mail: ivica.masindova@gmail.com

Uvod: Prevalencia hluchoty sa odhaduje nal: 1000 Zivo-
narodenych deti. Priblizne polovica pripadov vrodenej straty
sluchu vznika v désledku genetickych zmien vo viac ako 100
nesyndrémovych a 400 syndrémovych lokusoch. Mutécie
v géne GJB2 st predominantnou pri¢inou nesyndrémovej
senzorineuralnej poruchy sluchu (SNHL). Obrovské delécie
v géne GJB6 mdzu byt v zavislosti od populicie pritomné
zriedkavo alebo az u 50 % nositelov GJB2 mutacii.

Ciel: Cielom nasej prace bolo analyzovat gén GJB2 a GJB6
u jedincov so senzorineuralnou poruchou sluchu v ramci
celého izemia Slovenska.

Metédy: Pacienti nasho stboru pochadzali v rovnomer-
nom pocte z celého tizemia Slovenskej republiky. Do siboru
boli vyberani na zaklade pritomnosti bilateralnej senzorine-
urdlnej poruchy sluchu diagnostikovanej do veku 60 rokov.
Kritéria splfialo 390 nepribuznych jedincov, u ktorych bol
sekvenovany gén GJB2 (ex6ny 1a 2). NavySe 149 pacientov bolo
podrobenych aj analyze delécii génov GJB2 a GJB6, metédou
MLPA (SALSA MLPA KIT 163-C1).

Vysledky: V stibore 390 nepribuznych jedincov bolo v géne
GJB2 detegovanych 11 znamych patogénnych mutacii v exéne
2(c.35delG, c.71G>A, ¢.94C>T, ¢.101T>C c.109G>A, c.167delT,
€.224G>A ¢.229T>A, c.313_326dell4, c.250G>A, c.269T>A,),
1 intrénova mutacia (c.1-3201G>A) a 6 polymorfizmov
(c.79G>A, c.380G>A, c.457G>A, c.475G>A, c*3C>A, c*84T>C).
U 33,1 % (129) jedincov boli identifikované mutacie oboch
aliel, v homozygotnej forme u 22,1 % alebo vo forme zloZenych
heterozygotov u 11 % pacientov. Podiel jedincov bez nalezu pa-
togénnej mutacie dosiahol 59,7 %. NajrozsirenejSimi muta-
ciami génu GJB2 v naSom subore boli c.35delG a c.71G-
>A (60,8 % a 15,3 % zo vSetkych patogénnych aliel). Velkd
delécia v géne GJB6 (delD13S1830) bola detegovana u jedného
jedinca sticasne s GJB2 mutaciou c.35delG.

Zaver: Analyza génov GJB2 a GJB6 u pacientov so senzori-
neuralnou poruchou sluchu priniesla prehlad jednotlivych
mutacii v géne GJB2 na Slovensku a potvrdila geneticki
pri¢inu straty sluchu u 33,1 % jedincov.

S podporou grantov APVV 0148-10, VEGA 1/0465/11 a TRANSMED 2
(ITMS:26240120030).
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Mutation and polymorphisms in the PPOX gene in
Jewish family with porphyria variegata

Medek K.}, Mamet R.2, Kucerova J.!, Puchmajerova A.*,
Martasek P.?, Schoenfeld N.>

'First Medical Faculty of the Charles University, Prague,
Czech Republic

*National Laboratory for the Biochemical Diagnoses of
Porphyrias, Petah Tikva, Israel

e-mail:medekk@seznam.cz

Porphyria variegata (PV, OMIM 176200), a type of acute
hepatic porphyrias, is characterized by a deficiency in the
activity of the enzyme protoporphyrinogen oxidase (PPOX,
E.C.1.3.3.4), the penultimate enzyme in the heme biosyn-
thesis pathway. Affected individuals show increased cutane-
ous photosensitivity that may occur alone or in combination
with acute neurovisceral symptoms such as abdominal
pain, hypertension and hemiplegia. PV is inherited as an
autosomal dominant disease with low penetrance, as not
all individuals carrying a mutation in the PPOX gene deve-
lop clinical symptoms. The human PPOX gene is located on
chromosome 1g22 and contains one non-coding and 12 coding
exons. In heterozygote patients, PPOX activity is decreased
by approximately 50% and symptoms do not usually appear
before puberty. For diagnosis of PV, plasma fluorescence
emission spectroscopy is a first-line test because a peak at
624-626 nm (excitation by 400 nm) establishes the diagno-
sis of PV. Abnormal fecal porphyrin profile characterized
by increased fecal coproporphyrin and protoporphyrin IX,
and reversal of the of copro III/I ratio are basal biochemical
findings in PV.

In this study, sequencing analysis revealed mutation
in new family of Jewish Maroccan origin within exon 10 in
PPO gene (frameshift mutation, c1083delT), together with
known polymorphisms in exon 1(g.5044C>A; rs2301286) and
in exon 9 (g.8558G>A; 1s36013420; R304H). The PV diagnosis
was previously determined by clinical symptomatology
and biochemical analyses. The identified mutation is a sin-
gle nucleotide deletion, previously described (Frank and
Christiano, 1997). Genetic analysis of 4 family members
revealed one silent carrier of causal mutation in the PPOX
gene. The identification of the asymptomatic family member
can help to reduce risk of onset PV by avoiding triggering
factors.

Supported by grants from Charles University in Prague, Czech Republic
PRVOUK P24/LF1/3 and UNCE 204011/12).

Frequencies of single nucleotide polymorphisms
of SLCO1B1 gene in Slovak population

Mikulovd M.'?, Chandoga J.?

‘Department of Genetics, Faculty of Nat. Sci. Comenius
University in Bratislava, Slovakia

’Institute of Medical biology, Genetics and Clinical Genetics
Comenius University Faculty of medicine, University
Hospital Bratislava, Slovakia

e-mail: mjurkovicova@gmail.com



SLCO1BL1 gene is located on the short arm of a chromo-
some 12 and consists of 15 exons. The product of this gene is
a transmembrane protein OATP1B1, which is localized at the
basolateral part of the hepatocytes. It mediates the uptake of
diverse endogenous substrates, such as bile acids, bilirubin,
conjugates of steroid hormones, and several drugs such as
HMG-CoA reduktase inhibitors (statins), fexofenadine, ri-
fampicin, lopinavir, bosetan and irinotecan. A lot of allelic
variants of SLCO1B1 gene were identified in the past, some
of which might be important in the metabolism of certain
drugs and also can characterized a potential risk factor for
the hyperbilirubinemia. Among the polymorphisms, that
may cause modulation of the transport function OATP1B1
protein, there are two common variants of the 521T>C and
388A>G, which together form four reference haplotypes
SLCO1B1*A (388A, 521T), SLCO1B1*1B (388G, 521T), SLCO1B1*5
(388A, 521C), SLCO1B1*15 (388G, 521C).

We have tested 80 healthy volunteers for the presence
of polymorphisms 521T>C and 388A>G. Polymorphisms in
the gene were analyzed by PCR-RFLP analysis (388A>C) and
allele-specific Real-Time PCR analysis (521T>C). The genotype
frequencies for polymorphism 388A>C was AA - 35.5%, AG -
48.7%, GG - 15.8%, for 521T>C was TT - 56.4%, TC - 39.7%, CC
-3.9%. In considering the high incidence of polymorphisms
associated with a possible impact on the level of bilirubin
and pharmacokinetics of certain drugs, it is appropriate to
monitor these polymorphisms and search their significance
on clinical status and therapeutic efficiency.

NGS in molecular diagnostics of epilepsies

Minichovd L., Gencik M.
MedGene, Bratislava, Slovakia
e-mail: lucia.minichova@medgene.eu

The molecular genetic diagnosis of epilepsy particularly
in children is essential for precise diagnosis, prognosis and
has significant implications for the therapeutic strategy.
Until now mutation screening was performed by DGGE,
Sanger sequencing and MLPA technique.

Here we report on a new mutation screening protocol for
Dravet syndrome & GEFS+ associated genes based on Next-
Generation Sequencing (NGS) using the Roche 454] platform.
Our current testing panel includes mutation analysis of
genes SCN1A, SCN1B, GABRG2, CABRD and PCDH19.

So far, 22% of the patients suspected for Dravet syndrome/
GEFS+ harboured a mutation in the SCN1A gene, one patient
had a mutation in the GABRD gene. The spectrum of identi-
fied mutations included small deletions, insertions, indel
mutations, truncating and missense mutations, mostly
located in the pore and voltage sensitive region of the SCN1A
protein. We have also detected a deletion of the whole SCN1A
gene as well as a large duplication by MLPA. Interestingly,
in two patients with a severe clinical manifestation a ho-
mozygous and two compound heterozygous mutations were
identified, respectively.

Cenetic diagnostics based on the NGS platform enables
the analysis of multiple disease-related genes in parallel,
to reduce TAT and the cost of the test as well and therefore
outperforms the conventional Sanger sequencing.
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Thiopurin S-methyltransferiza (TPMT) - inter-
pretace komplexniho vysetfeni farmakofenotypu/
genotypu pro terapii thiopuriny

Mrkvicovd M."?, Demlovd R.?3, Mikuskovd A.4, Pildtovd K.',
Stérba J.4, ZdraZilovd Dubskd L., Valik D.!

'0ddéleni laboratorni mediciny, Masarykiv onkologicky
ustav, Brno

*Farmakologicky tstav LF MU, Brno

3Regiondlni centrum aplikované molekularni onkologie
(RECAMO), Oddéleni klinickych hodnoceni, Masarykav
onkologicky tstav, Brno

4Klinika détské onkologie FN a LF MU, Brno

e-mail: martina.mrkvicova@mou.cz

Thiopurin S-methyltransferaza (TPMT) je cytoplasmatic-
ky enzym katalyzujici S-methylaci aromatickych a heterocy-
Klickych sulfhydrylovych komponent thiopurinovych 1é¢iv
véetné 6-thioguaninu, 6-merkaptopurinu a azathioprinu.
Tato 1éc¢iva se pouzivaji v mediciné jako protinddorova lé¢iva
a imunosupresiva pfi terapii autoimunitnich onemocnéni,
hematoonkologickych onemocnéni u déti, idiopatickych
stfevnich zanétd a pfi transplantacich.

Z thiopurinovych 1é¢iv vznikaji vlastni G¢inné thiogua-
ninové metabolity, které se jako faleSné baze inkorporuji
do nukleovych kyselin a inhibuji tak jejich transkripci.
Dal$im mechanismem cytotoxického a imunosupresivniho
ucinku je inhibice de novo syntézy purinovych nukleotid
zprostfedkovand dal$im u¢innym metabolitem methylthio-
inosinmonofosfatem, vytvarenym alternativni metabolickou
cestou. Dostate¢nd aktivita TPMT zabratniuje pfi odbouravani
thiopurinovych 1é¢iv hromadéni thioguaninovych nukleoti-
di a vzniku vedlej$ich nezadoucich i¢inkl jako jsou neuroto-
xicita, hepatotoxicita, myelosuprese, zanéty sliznic atd.

SniZena metabolickd aktivita enzymu TPMT je di-
sledkem funkénich polymorfizmi v kddujici oblasti genu
TPMT, z nichZ mezi nejcastéjsi variantni alely vindoevropské
populaci patii TPMT*2 (g.238G>C; p.Ala80Pro), TPMT*3A
(g.460G>A a g8.719A>G; p.Alal54Thr a p. Tyr240Cys), TPMT*3C
(g.719A>C; p.Tyr240Cys) a méné castd TPMT*3B (g.460G>A;
p.Alal54Thr).

U bézné populace nelécené thiopuriny se polymorfismus
TPMT neprojevuje. Klinické projevy deficitu TPMT mohou
byt zavazné pro thiopuriny lé¢ené heterozygoty a homozygo-
ty pro funkcné variantni alely, a genetické polymorfismy tak
znacnou mérou mohou pacienta predisponovat pro i¢innost
a uspésnost 1é¢by. Vysetteni TPMT patii mezi doporucovanou
soucast farmakogenetického algoritmu pro individualizaci
davek 1éc¢iva pfed podanim thiopurinovych 1é¢iv, zvlasté
u détskych onkologickych pacient pfilé¢bé ALL. Komplexni
farmakogeneticky protokol vySetfeni pacienta pfed terapii
thiopuriny zahrnuje vysetfeni farmakofenotypu TPMT i sta-
noveni polymorfismi v genu pro TPMT.

Polymorfismus genu TPMT byl stanoven s vyuzitim me-
tody real-time PCR. V ndmi vySetfeném souboru 193 pacientil
byly zastoupeny nasledujici genotypy TPMT*1/*1 (wildtype)
(87 %; 167 jedincti), TPMT*3A/*1, resp. TPMT*3B/*3C, (13 %;
19jedinct), TPMT*2/*1 (2 %; Ctyfijedinci), TPMT*3C/*1(0,5 %;
jeden jedinec) a TPMT*2/*3A (0,5%; jeden jedinec), genotyp
TPMT*3B/*1 nebyl v nasem souboru zachycen. Aktivita enzy-
mu TPMT byla u pacienti sledovana v erytrocytech pomoci
kinetické HPLC. U vysetfenych pacientl byly zjiStény jak
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individudlni rozdily v aktivité TPMT, tak vyznamné rozdily
v zavislosti na stanoveném genotypu TPMT. Pfevazna vétina
jedinci nesouci variantni alelu vykazovala sniZenou aktivitu
enzymu. V piipadé péti pacientl nesoucich nemutovany
genotyp byla stanovena velmi vysoka aktivita enzymu TPMT,
kdy nam moznost soucasného studia farmakofenotypu
navic poskytuje ojedinélou moznost studovat klinickou
relevanci superaktivitnich variant, o jejichz farmakologic-
kém, resp. patofyziologickém vyznamu neni v soucasnosti
mnoho znamo.

Vzhledem ke skutecnosti, Ze nerovnomeérné rozlozZeni
aktivity TPMT v populaci zplisobuje rozdily v ii¢innosti 1é¢-
by, je stanoveni aktivity TPMT a piislusného genotypu pred
zaCatkem 1é¢by dobrym néstrojem pro urceni vhodného dav-
kovani 1é¢iva. Postup stanoveni polymorfismi v genu TPMT
a famakofenotypu byl tispésné zaveden na OLM MOU jako
diagnosticky test (http://www.mou.cz/file.html1?id=979),
pri¢emz genotypizace TPMT byla akreditovana CIA, o.p.s. dle
kritérii CSN EN ISO15189. Nespornou vyhodou nami zoptima-
lizovaného a zavedeného testu je nestandardné maly objem
vstupniho biologického materialu (2,6 ml periferni krve) pro
obé slozky vySetfeni predstavujici snizenou zatéz pro pedia-
trického pacienta. Komplexni farmakogenetické vySetfeni
TPMT s individualni interpretaci vysledku bylo provedeno
u 172 détskych pacientd s ALL a dle naseho nazoru poskytuje
ojedinélé korelativni informace o genotypu a farmakofeno-
typu pro konkrétniho vysetfovaného jedince.

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

Molekuldrni diagnostika svalovych kanalopatii -
analyza genti CLCN1, SCNgA a CACNA1S

Pdclovd D., Stehlikovd K., Zidkovd J., Fajkusovd L.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie FN Brno,
IHOK

e-mail: daniela.paclova@fnbrno.cz

Kanalopatie kosterni svaloviny jsou skupinou heterogen-
nich onemocnéni spojenych s poruchou funkce iontovych
kanald. Klinicky se projevuji svalovou ztuhlosti, zvanou také
myotonie, nebo svalovou slabosti vedouci az k periodické
paralyze. Svalové kanalopatie jsou spojovany s poruchou
chloridovych, sodikovych, pfipadné vapnikovych kanalt
kosterni svaloviny (gen CLCN1, SCN4A, resp. CACNAIS).

Nejcastéjsi formou myotonie je kongenitdlni myotonie
zplisobena mutacemi v genu CLCN1. Mutace v tomto genu
jsou spojované s Thomsenovou kongenitalni myotonif (au-
tozomalné dominantni typ) a s Beckerovou kongenitalni
myotonii (autozomalné recesivni typ). Mutace nachézejici
se genu SCN4A maji dédi¢nost autozomalné dominantni
a jsou spojené s onemocnénimi paramyotonia congenita,
myotonie provokované draslikem, hyperkalemicka a hy-
pokalemicka periodicka paralyza. Mutace v genu CACNA1S
jsou autozomalné dominantni a zptisobuji hypokalemickou
periodickou paralyzu.

Z divodu mozného prolinani klinickych obrazl jednot-
livych typli myotonie a periodické paralyzy pravé moleku-
larné-geneticka analyza vySe zminénych genti umoziuje
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stanoveni konecné diagndzy. Molekularni diagnostika sva-
lovych kanalopatii je zaloZena na pfimé sekvencni analyze
kédujici oblasti genti CLCN1, SCN4A a vybranych exont
genu CACNAIS.

V souboru 92 probandd s projevy myotonie jsme u 42
z nich detekovali mutaci v genu CLCN1 (38 probandd s re-
cesivni formou a ¢tyfi s dominantni) a u 17 probandd byla
nalezena mutace v genu SCN4A. V genu CLCN1 jsme nalezli
celkem 28 rtiznych mutaci, z nichz 13 je dosud nepopsa-
nych. V genu SCN4A jsme detekovali pét riznych mutaci
spojenych s fenotypem myotonie, z nichZ jedna mutace
je nepopsana. U ¢tyf probandil s klinickou diagnézou hy-
pokalemicka periodicka paralyza jsme provedli analyzu
vybranych exont genu SCN4A a CACNAIS. U tf{ pacientli
jsme detekovali mutaci v genu SCN4A a jeden pacient
nesl popsanou mutaci v genu CACNAIS. V genu SCN4A
jsme detekovali dvé rizné mutace spojené s fenotypem
hypokalemické periodické paralyzy, z nichz jedna mutace
je dosud nepopsana.

Pharmacogenetic approach to the selection of
chemotherapy using s5-fluorouracil and thiopu-
rine D

Petrovi¢ R., Unterldnderovd D., Krajciovd L., Chandoga J.,
Béhmer D., Pastordkovd A.

Institute of Medical biology, Genetics and Clinical Genetics
Faculty of Medicine Comenius University

e-mail: robkop@post.sk

Gene polymorphism analysis of enzymes involved in
metabolism and detoxication of chemotherapy is very im-
portant information for prediction of fatal reaction to che-
motherapy in case of intoxication of patient. Genotyping
of patients is crucial factor for evaluation of effectiveness
of the therapy.

Mercaptopurine belongs to the family of thiopurine anti-
metabolites and is used for the treatment of childhood acute
lymphoblastic leukaemia (ALL). Its derivate, azathioprine,
is being metabolized similarly, and is administered for im-
munosuppression to transplant recipients and patients with
severe autoimmune diseases. Inside the human body both
drugs can be inactivated by thiopurine methyltransferase
(TPMT). Approximately 10% of population possess interme-
diate level of mercaptopurine methylation, and about 0.3%
subjects are totally deficient for this enzyme. The reason of
90% cases of reduced or absent TPMT activity are 4 single
nucleotides polymorphisms (SNPs- TPMT*3A, TPMT*3C,
TPMT*2, TPMT*4). TPMT genotyping analysis is recommen-
ded prior prescription of mercaptopurine, azathioprine and
thioguanine, in order to avoid life-threatening therapy of
TPMT-deficient patients. These patients can be treated but
drug-dose adjustment is required - usually 10-15 times lower
comparing to normal individuals. We analysed more than
1000 of alleles (control group - Slovak population) and we
detect that about 4% of Slovak population is endangered
with severe hematopoietic toxicity after standard dosage
of thiopurine drugs. We have also identified a patient with
homozygous mutation (TPMT*3A/3A) with severe life- thre-
ating hematopoietic toxicity.



5-fluorouracil (5-FU) is a fluoropyrimidine drug and is
the most frequently used chemotherapeutic drug in the
treatment of colorectal cancer and other solid tumors.
Pharmacogenetic variation may contribute to risk of toxi-
city and/or altered therapeutic benefit.

DPYD mutations have been identified in patients with
severe 5-FU toxicity. The most common and clinically signi-
ficant variant *2A (IVS+14G>A) is associated with reduced en-
zymatic function. In Slovak population we found frequency
0.27% of this variant (3 alleles out of 1120).

Prediction of tumour sensitivity to 5-FU therapy can be
predicted by analysis TYMS gene. Mutations in this gene result
in reduced expression of thymidylate synthase (TS) and may be
associated with higher clinical responsiveness to 5-FU therapy
and increased risk of toxicity. TS overexpression leads to worse
prediction and failure of chemotherapy. Variation of 28-bp
repeat in 5 untranslated region of TS gene is the best studied
polymorphism of TS. Most people have either 2 or 3 tandem re-
peats (TSER*2 and TSER*3). The TSER*3 allele is associated with
higher expression of TS gene and higher resistance, indeed. In
addition, some people carry the 6-bp deletion in the 3"-untran-
slated region of TS gene, which is connected with reduced TS
expression, thus leading to better therapy prognosis.

Through the PCR, fragmentation analysis and RFLP we
have found out the representation of the single genotypes
in Slovak population: frequency of TSER*2 allele = 41% and
TSER*3 = 59%; 3UTR region deletion allele = 37%, allele wi-
thout deletion 63%.

This work was supported by grant of Ministry of health: 2007/39-
-FNSPBA-04.

Strategie molekulirné genetického vysetfeni pa-
cientu s hereditirnim angioedémem

Ravcukova B.?!, Grodecka L.}, Kazdova L.?, Kuklinek P.2,
Litzman J.>3, Freiberger T.%»3

‘Geneticka laborator Centra kardiovaskularni a transplan-
tacni chirurgie, Brno

“Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné

3CEITEC MU, Brno

e-mail: barrav@cktch.cz

Hereditarni angioedém (HAE) je autozomalné domi-
nantné dédi¢né onemocnéni (1 : 10 000 - 50 000), charak-
terizované kvantitativnim nebo kvalitativnim deficitem C1
inhibitoru (C1INH). Vétsina pacientii s HAE (85 %) je fazena
k typu I (transkripcné, translacné nebo sekretoricky defici-
entni pacienti, se snizenou hladinou C1INH v séru (5-30 %)).
Zbylych 15 % pacientd je fazeno k typu II (dysfunkéni C1INH,
s redukovanou aktivitou, ale kvantitativné normalni, kli-
nicky s opakujicimi se epizodami podkoznich otoki, otoki
laryngu nebo traviciho traktu). Projevy jsou variabilni mezi
jedinci a nezavisi na typu mutace.

Gen SERPINCI na 11. chromozomu je tvofen 8 exony ko-
dujicimi plazmaticky protein C1INH o 478 aminokyselinach.
Lokus pro C1INH obsahuje Alu repetice, které vedou ke geno-
vym prestavbam az v 20 % piipadd typu I. Pacienti s typem

ABSTRAKTA

II jsou Casto nositeli bodové mutace v reaktivnim centru
molekuly C1INH nebo jejim okoli (oblast exonu 8).

K identifikaci mutaci v genu SERPINGLI pfistupujeme
na zakladé klinického obrazu pacienta a imunologickych
laboratornich vysledkd. PfivySetfovani DNA pacientli s HAE
typu II zac¢indme analyzou exonu 8. Pokud neni mutace
detekovana a v pfipadech pacientd s HAE typu I vyuzivime
denaturacni gradientové gelové elektroforézy (DGGE) k mu-
ta¢nimu screeningu vSech exonovych oblasti. Nasleduje
vySetfeni na pfitomnost velkych deleci ¢i duplikaci jednoho
nebo vice exon@l pomoci semikvantitativni multiplexové
PCR a néslednou detekci pomoci fragmentacni analyzy.
Kombinaci téchto metod jsme schopni zachytit asi 90 %
mutaci. V pfipadech negativniho vysledku jsou tyto metody
nasledné doplnény pfimou sekvenaci celého genu. V rodi-
nach s pozitivnim zachytem mutace miiZzeme nabidnout
prenatalni diagnostiku.

Zavedeni molekuldrni diagnostiky glykogendzy
typu III, zajimavy pripad uniparentilni disomie

Silerovd P.', Paviouskovd J.', Taslerovd R.', Plevovd K.', Honzik T.?,
Fajkusovd L.’

‘Centrum molekularni biologie a genové terapie, IHOK FN,
Brno

“Ustav dédi¢nych metabolickych poruch VEN a 1. LF UK,
Praha

e-mail: pavla.silerova@fnbrno.cz

Glykogendza typu III (GSD 111, OMIM #232400) je autozo-
malné recesivné dédi¢né onemocnéni zptisobené mutacemi
v genu AGL, ktery kdéduje enzym ucastnici se degradace gly-
kogenu (enzym odvétvujici glykogen). Incidence onemocnéni
se odhaduje na 1 : 83 000. V nékterych populacich (napf.
Faerské ostrovy) je incidence GSD III vys$si, a to z divodu
efektu zakladatele. Klinické projevy GSD Il zahrnuji jaterni
poruchy a postizeni srde¢ni a kosterni svaloviny. VétSina
pacienti ma jaterni i svalové symptomy onemocnéni (GSD
IIIa). Asi 15 % pacientii ma pouze symptomy postiZzeni jater
a je klasifikovana jako GSD IlIb. Dvé dalsi podskupiny (Illc
a II1d) se odlisuji selektivni ztratou jedné ze dvou aktivit
odvétvujiciho enzymu a jsou velmi vzacné.

Gen pro odvétvujici enzym je lokalizovan do oblasti
1.p21.2 a ma 35 exond, z toho 33 je kédujicich. Dodnes bylo
ve spojitosti s GSD III popsano v genu AGL nejméné 147 sek-
vencnich variant. Pouze pro GSD IIIb, kde pfevazuji mutace
ve 3. exonu genu AGL, existuje korelace genotyp-fenotyp.
U ostatnich mutaci nebyla doposud nalezena korelace mezi
typem mutace a zavaznosti choroby.

Molekularni diagnostika GSD I1I je zalozena na sekvenac-
ni analyze genu AGL. DNA analyzu genu AGL jsme provedli
u 13 probandii, z toho jsme u ¢tyf probandd diagnézu po-
tvrdili (30,8 %; dva homozygoti a dva slozeni heterozygoti).
U jednoho probanda byla nalezena pouze jedna kauzalni
mutace v heterozygotnim stavu. Celkem bylo nalezeno sedm
riznych mutaci, z nichZ v péti pfipadech se jedna o v lite-
ratufe dosud nepopsané mutace. Nasledné vySetfeni rodict
probanda s genotypem c.4260-12A>G/c.4260-12A>G odhalilo
prenasecstvi mutace pouze u jednoho z rodicti. Veskera
polymorfni mista byla u probanda v homozygotni podobé.
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ABSTRAKTA

Domnivali jsme se proto, Ze se jedna bud o rozsahlejsi de-
leci, nebo o pfipad uniparentalni disomie. Dalsi vySetfeni
probanda za vyuZziti cytogenetického ¢ipu odhalilo na celém
chromozomu jednu ztratu heterozygotnosti beze zmény
v poctu kopii, tedy v dlisledku paternalni uniparentalni
disomie (UPD). Jedna se o celosvétové prvni popsany piipad
GSD 1II, jehoz pfic¢inou je vytvofeni homozygotniho stavu
mutace v disledku UPD.

Genotypizace RHD genu z volné fetilni DNA

Stolba P., Masopust J.

Transfuzni oddéleni, Krajska zdravotni a.s. - Masarykova
nemocnice v Usti nad Labem, 0.z.

e-mail: petr.stolba@mnul.cz

Uvod: Pro detekci a kvantifikaci volné plazmatické fetal-
ni DNA (cfDNA) se v soucasnosti nejcastéji pouziva metoda
Real-Time PCR. Ovéfeni pfitomnosti fetdlni DNA se testuje
pohlavnim markerem SRY a nékolika dal§imi markery, jako
Serpin B5 nebo RASSF1A geny, které se 1i$i svou metylaci u fe-
tu a jedince po narozeni. Fetalni cfDNA umoznuje provadét
neinvazivni vySetfeni mutaci paternalniho ptivodu a také
detekci krevnich skupin, obvykle RhD.

Metody: K analyzam byla pouzita metoda Real-Time PCR
seznacenymi sondami FAM/HEX - TAMRA. K detekci pfitom-
nosti fetalni DNA slouzil gen RASSF1A a pro kontrolu téZ SRY
gen (Hromadnikova et al. 2010). Pro vlastni detekci RHD genu
jsme pouzili systém exontl 5a7 (Crootker et al. 2006), na roz-
dil od ostatnich praci v Ceské republice. Volnd DNA v plazmé
byla analyzovana celkem v 70 vzorcich v riznych stadiich
téhotenstvi v §irokém rozmezi 12.-37. tyden. VSechny vzorky
byly odebrany mezi lety 2009-2011, a proto v dobé vysetfeni
cfDNA jiz byla zndma krevni skupina a pohlavi.

Vysledky: Vsech 70 vzorkid bylo iispé$né vySetfeno na
pritomnost fetalni cfDNA a podafilo se nam spolehlivé urcit
pohlavi od 12. tydne gravidity. Po srovnani Ct obou exonti
RHD genu ze vzorkd RhD pozitivnich plodt a RhD pozitiv-
nich dospélych kontrol se podafilo urcit hrani¢ni Ct, pti
kterém mame jednoznacny zachyt dospélého jedince s RHD
pozitivnhim genotypem, a to do Ct 33. U vyssich Ct se vzdy
jednoznacné jedna o prikazny zachyt cfDNA plodu; hodnoty
Ct obvykle 35-37.

Zaveér: Ovérili jsme, Ze je v podminkach nasi laboratofe
mozné testovat pohlavi plodu a krevni skupinu RhD jizZ od
12. tydne gravidity. Vyhodou testovani kombinace exont 5
a7 RHD genu je moznost zichytu RHDY i RHCDE piestavby,
obé& mutace se v Ceské republice zatim vyskytuji pouze v mi-
noritnim zastoupeni, ale jejich pritomnost v ¢eské populaci
bude diky migraci nartistat.

Pilotni studie - srovnani vybranych izola¢nich
metod mikroRNA ze séra

Tavandzis S., Krhutovd V., Roszkovd B.
Laboratof molekularni biologie, P&R LAB a.s.
e-mail: spiros.tavandzis@pr-lab.cz
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Uvod: MikroRNA (miRNA) jsou kratké jednovlaknové
fetézce nekédujici RNA, které se podileji na regulaci geno-
vé exprese az u 30 % lidskych genii. Mezi geny regulované
miRNA patii pfedev§im geny odpovédné za bunécnou pro-
liferaci, diferenciaci, apoptézu a angiogenezi, ale i za celou
fadu dal$ich biologickych procesti. Nedavné studie ukaza-
ly, Ze miRNA mohou plnit funkci nddorovych supresorti
a onkogenti, a maji tedy vliv na vznik a vyvoj nddorového
onemocnéni.

Cil: Vybér nejvhodné;jsi metodiky pro izolaci miRNA
ze séra, kterd muzZe byt vyuZita pfi studiu regulace genové
exprese.

Metody: Do pilotni studie byly zahrnuty ¢tyfi kontrolni
vzorky a jeden pacient. Vzorky srazlivé krve byly po odbéru
centrifugovany 10 minut/4000 ot. pii pokojové teploté. Poté
byly pfipraveny alikvoty, ze kterych byla provedena izolace
miRNA a zbyla séra byla zamrazena pfi-80°C pro validaci vy-
sledkii. K izolaci miRNA byly vybrany tfi riizné izolac¢ni kity -
NucleoSpin miRNA Plasma (MACHEREY-NAGEL), mirVana™
miRNA Isolation Kit (Ambion) a Plasma/Serum Exosome
RNA Isolation Kit (Norgen Biotek). Pfitomnost miRNA byla
kontrolovana na piistroji Agilent 2100 Bioanalyzer pomoci
komer¢ni sady Agilent Small RNA Kit. Po izolaci byly miRNA
prepsany specifickou reverzni transkripci pomoci TagMan®
MicroRNA Reverse Transcription Kitu (Ambion). Ziskanou
cDNA jsme amplifikovali pomoci TagMan® MicroRNA Assay
na pristroji LightCycler 480 Real-Time PCR (Roche), kde
jsme sledovali mozné rozdily v detekci exprese ctyf miRNA
(miR195, miR155, miR296, miR328) izolovanych vyse zminé-
nymi komercné dodavanymi kity.

vysledky a zavér: Prvni vysledky ukazuji vyrazné rozdily
v ispéSnosti izolace miRNA vybranymi typy souprav. Pro ko-
necny vybér metody jsme rozsifili kontrolni skupinu vzorki
a také jsme se zamérili na faktory ovliviiujici preanalytickou
fazi izolace. Sledovani trovné exprese miRNA izolované ze
séra/plasmy muze byt dal$im prostfedkem neinvazivnich
diagnostickych vySetfeni naddorovych onemocnéni. Pouziti
molekuldrnich markert pfi monitorovani pribéhu nemoci
by mohlo pfesnéji odrazet aktualni biologicky stav pacienta
a jeho odpovéd na lécbu.

Syndrom fragilniho chromozomu X - 10 let zkuse-
nosti s diagnostikou ve FN Brno

Tichy L., Stehlikovd K.', Vrzalovd Z.', Fajkusovd L.

‘Centrum molekularni biologie a genové terapie, Interni
hematologicka a onkologicka klinika FN, Brno

*Central European Institute of Technology, Brno

e-mail: ltichy@fnbrno.cz

Syndrom fragilniho chromozomu X je nejcastéjsi pri-
¢inou dédi¢nych mentalnich retardaci s frekvenci vyskytu
1:4000umuzial: 8000 uzen. Zmolekuldrniho hlediska je
syndrom fragilniho chromozomu X charakterizovan expanzi
trinukleotidovych repetic CGG v 5’ neprekladané oblasti FMR1
genu. Od roku 2002 je molekuldrné biologicka diagnostika
tohoto onemocnéni provadéna také v laboratofich Centra
molekularni biologie a genové terapie IHOK.

Za uplynulych 10 let bylo na nasem pracovisti analy-
zovano vice nez 2600 pacientl z vice nez 2200 nezavislych
rodin. Tento rozsahly soubor analyzovanych vzorkli nam



umoznil statisticky zpracovat fadu parametra tykajicich
se naptiklad rozloZeni poctu repetitivnich trinukleotidi
CGG v 5’ neptfekladané oblasti FMRI genu v ¢eské populaci,
zavislosti pravdépodobnosti expanze premutovanych alel na
poctu repetic a v neposledni fadé i korelace mezi genotypem
a fenotypovymi projevy u nosic¢i expandovanych alel.

Molecular genetic testing in patients with
Non-Small Cell Lung Carcinoma

Urbanovskd 1.2, Konvalinka D.", Zebrdkovd 1.", Zmolikovd .,
Uvirovd M."»?, Dvordckovd J.?

'CGB laborator a.s.,

°LF Ostravské univerzity

e-mail: irena.urbanovska@pathology.cz

Introduction: Non-Small Cell Lung Carcinoma (NSCLC)
is one of the most serious cancers. For targeted biological
treatment, sensitive and specific identification of genetic
changes is necessary. Identification of genetic changes (mu-
tations) within ECFR, KRAS and ALK oncogenes, associated
with NSCLC, allows choosing the patients, which benefit
from therapy with tyrosin-kinase inhibitors (TKIs).

Methods: DNA is isolated from biopsy and cytology
specimens with verified histological diagnosis. Mutation
detection is performed by real-time PCR, fragment analysis,
primer-extension analysis and mutant-enriched PCR. Wt-
EGER patients (e.g. with no mutation detected) are tested
for ALK gene rearrangement, causing the EML4-ALK fusion
gene formation. Analyses are performed on histological
slides using the FISH method.

Results: Since 10/2010 till 9/2012, 326 DNA samples were
successfully analyzed. Out of these, 22 patients (6.75%) were
found to be positive for activating mutations within EGFR
gene. One patient was found to carry resistant mutation
(insertion in exon 20). Since 07/2011 till 9/2012, 132 patients
were successfully tested for ALK gene rearrangement. This
change has been proven in 9 cases (6.8%).

Discussion: Activating mutations of the ECFR gene cor-
relate with therapeutic response to tyrosin kinase inhibitors.
Frequency of mutations within the ECFR gene is 5-20%. ALK
gene rearrangement can predict therapeutic response for ALK
inhibitors. These rearrangements are found approximately in
5% of NSCLC patients. Our results correlate with abovementio-
ned findings. Occurrence of certain mutations, e.g. T/90M or
insertion in exon 20, as well as KRAS gene mutations and ALK
gene rearrangements predicts resistance to TKIs therapy.

Conclusions: Determination of tumor mutational status
can provide powerful tool for setting up strategy and thera-
peutic protocols in NSCLC patients.

Syndrom Li-Fraumeni - molekulirné geneticka
analyza genu TP53 v MOU Brno

Vasickovd P., Machdckovd E., Hdzovd J., Stahlovd Hrabincovd E.,
Navrdtilovd M., Foretovd L.

Oddéleni epidemiologie a genetiky nadora - laboratof,
Masarykav onkologicky ustav, Brno

e-mail: vasickova@mou.cz

ABSTRAKTA

Protein p53 je kddovan nadorové supresorovym genem
TP53 lokalizovanym na kratkém raménku chromozomu 17
(17p13.1). Jedna se o multifunkéni protein, ktery se v na-
vaznosti na stresové faktory (napt. poskozeni DNA, zanét)
Gcastni klicovych procest jako jsou regulace bunééného cyk-
lu, opravy DNA, apoptéza ¢i senescence. Somatické mutace
v tomto genu jsou detekovany az u 50% lidskych nadord,
zarodecné mutace genu TP53 jsou pak nejcastéjsi pri¢inou
Li-Fraumeni syndromu. Jedna se o vzacny autozomalné
dominantni syndrom dédi¢né predispozice k nadoram, kdy
50 % jedinc onemocni nadorem do 40 let véku a 90 % pak do
60 let véku. Nejcastéjsimi malignitami jsou sarkomy mék-
kych tkani a kosti, ¢asny karcinom prsu, mozkové nadory,
nadory kiiry nadledvinek, leukémie a lymfomy.

V ptipadé lidskych nddorovych onemocnéni patfi k nej-
vice frekventovanym zménam v genu TP53 missense mutace
v DNA vazebné doméné, které narusi schopnost proteinu
vazat DNA a nasledné transaktivovat expresi cilovych genti.
Nalezené sekvencnizmény, somatické i zarodecné, jsou evi-
dovany v IARC databazi (International Agency for Research
on Cancer).

Laboratof Oddéleni epidemiologie a genetiky nadord
Masarykova onkologického ustavu v Brné provadi moleku-
larné genetické vySetfeni Li-Fraumeni syndromu od roku
2009. VySetfeni musi byt indikovano klinickym genetikem
po provedeni genetického poradenstvi a podepsani infor-
movaného souhlasu. Molekuldrné genetickd analyza genu
TP53 zahrnuje jednak pfimé sekvenovani jeho kompletni
kédujici sekvence a mist sestfihu, jednak vysetfeni velkych
intragenovych pfestaveb metodou MLPA (Multiplex Ligation-
Dependent Probe Amplification).

Ve skupiné dosud vySetfenych 114 pacientd bylo nale-
zeno Sest riznych patogennich mutaci, které 1ze oznacit
za pricinu dédi¢né predispozice ke vzniku nadorového
onemocnéni: Li-Fraumeni syndromu. Ve ¢tyfech pfipadech
se jednalo o missense substituce ve vysoce konzervované
oblasti p53 proteinu - DNA vazebné doméné (dva zachyty
v exonu 7, po jednom zachytu v exonech 4 a 8), v jednom
pfipadé pak o mutaci v donorovém misté sestfihu exonu 4
avjednom pripadeé o velkou deleci celé kédujici oblasti ge-
nu. Vjedné z pozitivnich rodin se klinicky jednalo o vyskyt
pouze nadord prsu v casném véku. Testovani TP53 mutace
je vhodné i u pacientek s nadorem prsu diagnostikovanym
ve véku pod 30 let, kde nebyla zachycena mutace v genu
BRCA1/2. Pfibuznym v rizikovych rodinach je mozné po
predchozi genetické konzultaci nabidnout prediktivni tes-
tovani familidrni mutace a nésledna preventivni opatfeni.
Vzhledem k mozZnostem komplexni preventivni péce vcetné
celotélové MR by bylo mozné nabidnout prediktivni tes-
tovani i pfed 18 rokem véku (Klin Onkol (Suppl) 2009, 22:
S20-S22, 2012; 25: S49-54 ).

Prace byla podpofena Evropskym fondem pro regiondini rozvoj a statnim
rozpoctem Ceské republiky (OP VaVpl - RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/03.0101).

An Expanded Multiplex for New Global Standards

Vokurkova Chocova M., Sprecher C., Oostdik K., Ensenberger M.,
Bourdeau-Heller ]., Lenz K., Storts D.

Promega Corp., WI, USA

e-mail: martina.vokurkova@promega.com
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ABSTRAKTA

As DNA databases continue to grow and international co-
operation increases, the need for a common set of markers is
required to facilitate data sharing and to reduce adventitious
matches. Promega’s PowerPlex’ Fusion System provides all
of the materials needed for co-amplification and five-color
fluorescent detection of 24 loci (23 STR loci and Amelogenin),
including the CODIS core loci and the European Standard Set
(ESS) loci. The PowerPlex® Fusion System will enable incre-
ased discriminatory power and data sharing possibilities
by means of the incorporation of common and informative
loci used throughout the world. In addition, the PowerPlex”
Vision System builds upon recent advances in Promega STR
chemistries, including improved inhibitor resistance, faster
cycling time, and direct amplification from a variety of com-
mon sample types, resulting in more meaningful analyses
for both casework and databasing efforts.

Can myoadenylate deaminase deficiency cause
severe metabolic disorder?

Vrbovd S., Jungovd P., Kramarovd V., Petrovic R., MattoSovd S.,
Lisyovd J., Chandoga J.

Institute of Medical Biology, Genetics and Clinical Genetics,
Comenius University Medical School, University Hospital,
Bratislava, Slovakia

e-mail: salix@hotmail sk

Enzyme activities of myoadenylate deaminase are mul-
tiple times higher in skeletal muscles than in other tissues.
Myoadenylate deaminase with adenylosuccinate synthetase
and adenylosuccinate lyase catalyze reactions of purine nuc-
leotide cycle. Putative function of myoadenylate deaminase
is to shift equilibrium of myoadenylate kinase reaction to-
wards to production of ATP by removing of AMP. T in position
34, exon 2. As aresult of premature stop codon, less than 2%
of enzymatic activity remains in cells. In Caucasian popu-
lation frequency of mutant allele is 10-14%, and frequency
of homozygotes is 2%. Primary myoadenylate deaminase
deficiency is probably the most common inherited metabolic
alteration of skeletal muscle in Caucasian population. In this
population, in most cases of genetically claused myoadeny-
late deaminase deficiency is caused by transition C.

There are two grups of individuals with primary myoade-
nylate deaminase deficiency: 1. asymptomatic individuals,
2. individuals with difficulties evoked by exercise such as
cramps, muscle pain and weakness, fast muscle fatigue.
Some of affected individuals have post-exercise myoglo-
binuria and approximately half of them have elevation of
creatine kinase. Ischemic test doesn "t demonstrate elevation
of venous ammonia.

Methode PCR-RFPL is used in our departement for dia-
gnostic purpose of this disorder. By PCR amplified 197 bp
long fragment is cleaved by HpyCHA4IV to two fragments
of length of 87bp and 110bp. If mutation C34T is present,
restriction site is destroyed and fragment with length of
197bp is detected.

During last 6 years, in our department, molecular-gene-
tic detection of C34T mutation of AMPD1 gene was performed
in 206 probands. Out of all probands, there were 149 (72.4%)
without mutation, 46 (22.3%) heterozygotes and 11 (5.3%)
mutant homozygotes.
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Retttiv syndrom a jeho varianty - klinické a gene-
tické aspekty

Zdhordkovd D.', Baxovd A.?, Puchmajerovd A.', Martdsek P.'
'Klinika détského a dorostového lékatstvi 1. LF UK a VEN,
Praha

“Ustav biologie a 1ékafské genetiky 1. LF UK a VEN, Praha
e-mail: Daniela.Zahorakova@lvfn.cz

Rettlv syndrom je vazna porucha psychomotorického
vyvoje a postihuje téméf vylucné divky. Primarni gene-
tickou pfic¢inou Rettova syndromu jsou de novo mutace
v X-vazaném MECP2 genu, jehoz produktem je dilezity
reguldtor transkripce a chromatinového remodelingu, me-
tyl-CpG- vazebny protein 2 (MeCP2). Kromé klasické formy
Rettova syndromu existuje nékolik atypickych variant se
podileji nejen mutace v MECP2 genu, ale i v dalSich genech
(CDKLS5 a FOXG1) a pravdépodobné i jiné genetické faktory.

Prezentujeme klinické pfiznaky a aktualni diagnosticka
kritéria klasické formy Rettova syndromu a jeho atypickych
variant a shrneme nase vysledky mutacnich analyz odpo-
védnych gend.

Metody: Mutacni analyza gentt MECP2, CDKL5 a FOXG1
(jednotlivé geny nebo jejich kombinace) byla dosud pro-
vedena u 397 pacientll (384 divek a 13 chlapcti) z Ceské re-
publiky a u 68 pacientt (63 divek a 5 chlapcii) ze zahranici
s podezfenim na Rettliv syndrom. Analyza MECP2 genu
byla provedena DNA sekvenovanim, analyzou kfivek tani
s vysokym rozliSenim (HRM) a metodou MLPA. CDKL5 gen
byl analyzovan DNA sekvenovanim a metodou MLPA, FOXG1
gen byl vySetfen DNA sekvenovanim.

Vysledky: Patognomické mutace v genu MECP2 byly
potvrzeny u 87 pacientek (60 z Ceské republiky, 27 ze zahra-
nic¢i). Ujedné pacientky, u které byla ptivodni diagnéza sus-
pektniho Rettova syndromu zménéna na suspektni Lennox
Gastautiv syndrom, byla detekovana mutace v genu CDKL5.
Mutace v genu FOXG1 zatim u vySetfenych pacientii nebyla
detekovana.

Zavér: Mutace v MECP2 genu jsou asociovany predevsim
s fenotypem Rettova syndromu i kdyzZ s nizkou frekvenci jsou
detekovany také u jinych, tzv. MECP2 onemocnéni. V pri-
padé atypickych variant Rettova syndromu, kdy pacientka
nespliiuje vSechna diagnosticka kritéria, je doporuceno zva-
zit také mutacni analyzu nékterého z dalSich odpovédnych
gent, CDKL5 resp. FOXGL.

Prace byla podpofena granty UNCE 204011/12, Prvouk P24/LF1/3 a NT
13120-4/2012.

Androgen receptor mutations and their molecular
diagnostics

Zelinkovd H., Lexovd-Kolejdkovd K., Petrovi¢ R., Chandoga J.,
Bohmer D.

Ustav lekarskej biol6gie, genetiky a klinickej genetiky LF UK
a UNB, Bratislava, Slovakia

e-mail: hana.zelinkova@gmail.com

Androgen receptor (AR) is a phosphoprotein of the nuc-
lear receptor family and is primarily responsible for the



mediation of the physiological actions of androgens. AR
bound to androgen serves as a transcription factor in the
regulation of genes that are involved in the regulation of
various physiological processes, particularly male sexual
differentiation and maturation, and maintenance of sper-
matogenesis. AR protein is encoded by AR gene, which is
located on X chromosome and therefore the manifestation
of genetic pathology is almost exclusively in males.

When compared to other members of nuclear receptor
family, defects in AR are quite common and they cause
wide spectrum of phenotypic abnormalities during male
sexual development. Defective AR is directly involved in
three basic pathological situations. These are neurologi-
cal disorders, such as Kennedy disease (spinal and bulbar
muscular atrophy), then androgen insensitivity and also
prostate cancer. More than 600 mutations have been iden-
tified in AR gene so far, most of which are associated with
androgen insensitivity and they are primarily substitutions
in the ligand-binding domain of AR. Most of them can be
detected only by the complete AR gene sequencing. In case
of neurodegenerative Kennedy disease, length analysis of
the region comprising CAG repeats in the first exon of the
gene is sufficient. Currently, we focus mainly on Kennedy
disease diagnostics in patients with definite suspicion of the
disease. Disorder is confirmed by fragmentation analysis.
Another part of our study was to establish the method of
sequencing this gene on the basis of optimized conditions
for PCR amplification of exons 2-8 of AR gene. This metho-
dical approach allows diagnostics of androgen insensitivity
syndromes and prostate cancer.

VYTAHY PREDNASEK “ 8TH GOLDEN
HELIX PHARMACOGENOMICS DAY *

ITFoM Future of Medicine, Pharmacogenomics and
Public Health Genomics

Angela Brand

Autorka prednesla jednu z nejzajimavéjsich prednasek
tohoto “DNE” a jako Teditelka European Centre for Public
Health Genomics (ECPHG), pochopitelné zdiiraznila nejen
nezbytnost procesu individualizace zdravotni péce (from the
Human Genome Project to the Personal Genome Project), ale
i pouzivani hlediska popula¢niho. Public Health Genomics
(PHG), obor zabyvajici se vjznamem genomiky pouZité v ram-
ci péce o vetfejné zdravi, je odpovédny za i¢inné pirenaseni
poznatki ziskanych analyzou genomu a s tim souvisejicimi
technologiemi do obecné politiky a do zdravotnich sluzeb ku
prospéchu zdravotniho stavu celé populace. Ve své pfednasce
nacrtla cestu po které by se tyto snahy mély ubirat napf.
bychom méli: 1. zac¢it vhimat bézné komplexni choroby jako
mnohoclené vzacné choroby, 2. zménit pfistup od nemoci
k “diseasomes”, 3. postoupit od rizikovych faktord k riziko-
vym vzorcim (risk pattern), 4. a od klinické uzitecnosti pfejit
k uzite¢nosti pro danou konkrétni osobu (personal utility).
Jednou z oblasti, kterd ma na nas pokrok neobvykle velky
vliv jsou rychle se zmnozujici informace, které bychom méli
vyuzit pfesunem zdjmu od statistickych udajt o rizicich plat-
nych pro skupiny osob k charakteristikam jednotlivych osob
s vytvafenim virtudlnich osobnich modeld zdravotniho stavu

ABSTRAKTA

s ¢imz souvisi uplatnéni informacnich a komunikaénch
technologii (ICT) s heslem: ”ICT for health & health for ICT”
ITFoM (www.itfom.eu).

Next-Generation Sequencing and microarray appli-
cations in pharmacogenomics

Florian Graedler

Zastupce evropské sekce firmy Illumina, kterd je mnoz-
stvim vyrobenych strojii pro novou (druhou) generaci sek-
vendtoru patrné prvni na svété, predvedl aplika¢ni moz-
nosti, kterymi vyrobky této firmy disponuji. Zabyval se
rozvojem genomiky v poslednim desetileti a ukazal jak se
pouzivani sekvendtorl a ¢ipovych analyzatord transkripce
1i8i podle sledovaného cile. Stroje s nejvét§im vykonem napf.
typ HiSeq 2500, zaloZeny na principu sekvenace syntézou,
je pouzivan zvlasté pro zakladni vyzkum, ktery se vénuje
celogenomovému sekvenovani, kdezto stroje typu MiSeq
s mensim vykonem se s vyhodou pouzivaji pro medicinské
aplikace, a pfedvedl nékteré ze systémi k tomu urcenych
(TrueSight). Ty jsou vhodné pro sledovani stavu vybranych
lokalit v genomu a jsou vybrany podle potfeb nékterych
oborti, napt. onkologie. Pfi pouZiti stroje MiSeq Ize testovat
212 amplikond soucasné v jedné zkumavce (TruSight Cancer,
48 genil). Podobné ve spoluprdci s jinymi spole¢nostmi se-
stavila Illumina na zdkladé exomového testovani vyzkumné
testy zameéfené na autism, kardiomyopathie a test zaméfeny
nazavazné, v détském véku se rozvijejici, dédicné choroby.
Samostatnou soupravou je Cystic Fibrosis Diagnostic Assay,
kterd dokaze detekovat vSechny znamé mutace i varianty
CFIR genu a Cystic Fibrosis Carrier Screening Assay zamé-
fend na diagnostiku nosic¢stvi patogenné vyznamnych alel.
Firma Illumina se zamértuje ve svych klinickych aplikacich
pomoci sekvenovani nové generace i na choroby komplexni,
mitochondridlni, ale i podloZené epigenetickymi zménami
genomu.

Impact of Pharmacogenomics In Europe

George P. Patrinos

Ve své prednasce nejdrive pripomnél starorecké myslitele
Homera, ktery v Odysei v uvedl, Ze drogy mohou byt soucas-
neé jak 1écivé tak jedovaté, a Hipokrata s jeho nazorem, Ze
jakou chorobou trpi. Tak naznadil, Ze otazkam pficin nemo-
ci, poznani nemocného a vhodného 1éceni se lidé zabyvali
»odjakziva“. Hlavné se vénoval aktivitam uskutecriovanym
pod hlavickou PGENI, coz je neziskova instituce jejimz cilem
je, mimo jiné, podpofit zavzeti genetickych informaci do
procesu zdravotnického rozhodovani o vefejném zdravi. Za
tim tcelem sbird vysledky ze spolupracujicich statd (104 statd
reprezentujicich cca 78 % svétového obyvatelstva) tak, aby
byla schopna vytvorit 1ékafska doporuceni s celosvétovym
dosahem z hlediska priorit platici pro jednotlivé zemé v ramci
farmakogenomicky vyznamnych informaci.

http://www.pharmgkb.org/
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http://www.pharmgkb.org/search/browseVip.acti-
on?browseKey=vipGenes

Pharmacogenomics in colorectal and brest
cancers

Katerina Kubdckovd

Pfipomneéla dokumenty fesici otazky 1ékd pro pacienty
trpici vzacnymi chorobami:
® Regulation (EC) No 141/2000 of the European Parliament
and of the Council on Orphan Medicinal Products of 16
December 1999,
® Commission Regulation (EC) No 847/2000 of 27 April
2000,
® Directive 95/46/EC of the European Parliament and of the
Council of 24 October 1995 on the protection of individuals
with regard to the processing of personal data on the free
movement of such data. (Data Protection Directive),
a zasadu, Ze pacientim trpicim ,vzacnymi chorobami“
by méla byt vénovana péce stejné kvality jako ostatnim
pacientlm. Tzv ,,Orphan drugs“ - 1éky pro vzacné choroby
maji tu nevyhodu, Ze nespliiuji pozadavek farmaceutic-
kych firem, které vyzaduji navratnost svych investic. Za
vzacné choroby jsou povazovany takové, které splnuji tri
kritéria a podle nichz se posuzuje zafazeni 1ékli pro vzacné
choroby, je to jednak jejich prevalence (< 5/10 000), pak
zavaznost onemocnéni, ale i moZnost dosazeni dostatec-
ného benefitu. Touto problematikou se zabyva Committee
for Orphan Medicinal Products - COMP, kterd je poradnim
organem EU komise a zaji§tuje mezinarodni spolupraci.
Zajistuje spolupraci s dalsimi organizacemi jako napt.
HTA (Health Technology Assessment): http://czechhta.
cz/. U¢inkem ,orphan drugs“ se v Evropé zabyva European
Union Committee of Experts on Rare Diseases (EUCERD)
www.eucerd.eu, organizace Orphanet: s internetovym
portilem www.orpha.net a agentura (EMA) www.ema.
europa.eu.

Stav farmakogenomiky v CR

Ondrej Slanaf

Prvni doméaci publikace, kterou mizeme zaradit do této
oblasti, se v Ceskoslovensku zfejmé objevila jiZ v roce 1978.
Ve svém prispévku se zminil o European Medicines Agency
(EMA), pri které v roce 2005 vznikla Pracovni skupina pro
Farmakogenetiku. V Ceské republice, ktera se zvla3té po roce
2008 témeérf svou publikacni aktivitou v této oblasti (vzhle-
dem k poctu obyvatel) vyrovnala Némecku, plati doporuceni
pro farmakogenetické testovani genotypi TPMT, CYP2D6,
CYP2C19, CYP3A5, CYP2C9, VKORC1, HLA-B*5701 a OATP1BI.
Americky federalni ifad (FDA) podobné jako EMA Kklasifikuje
1éky pouzivané u riznych chorob podle vyznamu testovani
genetickych markerl pro jejich pouzivani. Zatim vsak se
do pribalovych letdkd pro 1éky dostavaji spiSe informace
o nezbytnosti ujistit se o spravné funkci jater a ledvin, avsak
uvedeni nezbytné informace o potfebé testovani genetickych
markerl se prosazuji mnohem obtiZnéji.
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Pharmacogenomics in colorectal & breast cancers

Pavel Soucek

Zasadni problémy nadorovych procest vyjadril ve sché-
matu, v némz jsou propojeny klicové problémy.

Rovnéz se zminil o dalsich genech spojovanych s otdzkou
prognézy vyvoje nadorového onemocnéni prsu ABCC1 (MRP1)
a ABCC8. Jejich produkty patfi mezi , transportery“ a snizena
transkripce je z hlediska ispéchu 1é¢by, napt. antracycliny
vyhodnéjsi.

Ilustraci genového ovlivnéni i¢inku 1ékd piinaseji obraz-
ky1a 2. Kfivky A az D znazornuji rozdil v i¢inku vyvolany
geny rozhodujicimi o vstfebavani, distribuci, metabolismu
a vylucovani podanych 1ékd.

Upozornil rovnéz na vyvoj rezistence na zakladeé selekce
nadorovych bunék s genovou vybavou zajistujici jim odolnost
proti pouzitému léku. Vzhledem k vysoké mutabilité je prav-
dépodobnost existence takovych bunék pomérné vysoka.

Uvedl priklady dalSich, dnes jiz farmakogeneticky
vyznamnych gendl napf rodiny CYP, genu pro glukuro-
nosyltransferazu UGT1Al (www.invaderchemistry.com).
Problematikou vztahu genové vybavy k ii¢inku 1éki se zabyva



pracovni skupina AGAPP (Evaluation of Genomic Applications
in Practice and Prevention - www.egappreviews.org). Prace
skupiny je zatim komplikovana omezenym mnozstvi pouZzi-
telnych iidaji, jak na trovni stanoveni genotypt, klinickych
dat, poctu sledovanych osob a mezipopulac¢nich rozdila.

State-of-the-art pharmacogenomics in Slovenia

Vita DolZan

Podobné jako u nas je i v dalsich zemich Evropské unie
vénovana farmakogenomice stale se zvySujici pozornost
a to nejen vzhledem k zdsadnimu vyznamu pro pacienty
1écené farmaky, kterd mohou, jsou-li podavana nevhodné,
byt net¢innymi anebo sama zpiisobit zdvazné obtize, pti-
padné i smrt. V pfedndsce byla uvedena piehlednd tabulka
nékterych genti a jejich vlivu na 1é¢iva, jimz je ve Slovinsku

vénovana zvlastni pozornost.

Clinical field Genes Drugs

Anticoagulant th | CYP2C9, VKORCI warfarin
CYP4A2, ApoE, NQO1

Antipsychotic th | CYP2D6, CYP3A4 Risperidone,
MDRI1, 5HTT mtb/ haloperidol,

Antidepressant target clozapin

th

SSRI / bupropion

Diabetes type 2

CYP2C9, SLCOIBI
KCNJTI, ox stress

Sulphonylureas,
metformin,
antiox enzymes

Antiepileptics

Mtb, transport,
channels

Phenytoin, oxCBZ,
lamotrigin

Glaucoma CYP2D6, ox stress, PGF2 analogues,
inflammation path laser th

Rheumatoid Folate & adenosine Methotrexate,

arthritis mtb, leflunomide

JIA CYPs, DHODH

Childhood ALL Folate path, DNA methotrexate

repair

Malignant meso-

Gemcitabine path,

asbestos exposure

thelioma, NSCLC | DNA repair, GSTs Gemcitabine,

Pacreatic cancer cisplatin

Osteosarcoma Folate path, DNA Methotrexate,
repair platinum

ABSTRAKTA

SEKCE MEZILABORATORNI
KONTROLY KVALITY

Metodické pokyny pro akreditaci poskytovateli
schemat EQA/PT

Radim Brdicka

Politika CIA pro u¢ast v ndrodnich a mezinarodnich akti-
vitach v oblasti zkouseni zptisobilosti MPA 30 - 03 - 12 http://
WWW . cai.cz/files/02_03-MPA%2030-03-12%20

V zajmu sjednoceni kritérii posuzovani a zptisobu hod-
noceni mezilaboratorniho porovnavani byla vypracovana
doporuceni, kterd by méla byt organizatory dodrzZovana i po-
kud nebudou pro tuto ¢innost akreditovani. K lepsi orientaci
v pfislusnych dokumentech pomtiZe nasledujici seznam:

1. ILAC P 9:11/2010 Politika ILAC pro Gcast v aktivitach zkou-
Seni zplisobilosti.

2. EA-4/18:2010 Navod pro urceni arovné a cetnosti ve zkou-
Seni zplisobilosti.

3. ISO/IEC 17043:2010 Zavedena v CSN EN ISO/IEC 17043:2010
Posuzovani shody - VSeobecné pozadavky na zkouSeni
zpuisobilosti.

4. ISO/IEC 17025:2005 Zavedena v CSN EN ISO/IEC 17025:2005
Posuzovani shody - VSeobecné poZzadavky na zplisobilost
zkuSebnich a kalibracnich laboratofi.

5.1SO 15189:2007 Zavedena v CSN EN ISO 15189:2007
Zdravotnické laboratofe - Zvlastni pozadavky na kvalitu
a zplsobilost.

6. ISO/IEC 17020:2004 Zavedena v CSN EN ISO/IEC 17020:2005
Posuzovani shody - V§eobecna kritéria pro ¢innost riznych
typt organd provadéjicich inspekci.

7. IAF/ILAC A4:2004 Smérnice pro aplikaci normy ISO/IEC
17020.

8. Kvalimetrie 17 Mezilaboratorni porovnavani a zkouseni
zpusobilosti. Pomtcka k zajistovani kvality v chemic-
kych, biochemickych a klinickych laboratofich, Eurachem
2011,

Nabidka poskytovateld zkouseni zpiisobilosti a testova-
ni kvality i v oboru, jakym je genetické testovani neustale
stoupd: napi. Eurogentest : Pro molekuldrni genetiku http://
www.eurogentest.org/web/info/unitl/molecular.xhmtl
Pro biochemickou diagnostiku

http://www.eurogentest.org/web/info/unitl/bioche-
mical.xhtml
Pro cytogenetické vySetfovani

http://www.eurogentest.org/web/info/unitl/cytogene-
tics.xhtml

Dal$i nabidky najdeme u European Molecular Genetics
Quality Network (EMQN)

www.emgqgn.org/emgqgn/Schemes

Diagnostic Mutation Database

http://www.ngrl.org.uk/Manchester/page/dmudb-sta-
tistics

Domaci pak na strankach SLG. Pravidelni tcastnici jsou
obvykle informovani poskytovateli pfimo, novi zdjemci
o poskytovani téchto sluzeb jsou vitani.
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Co ajak budeme lécit v pristich letech?

Praha, 18. ledna 2013

Ceska psychoterapeuticka spoleénost obnovila od ro-
ku 2012 tradici pofadani pravidelnych védeckych schtizi.
Prvni leto$ni schlize se konala v Praze v Lékafském domé
18. ledna 2013 a jejim tématem bylo CO A JAK BUDEME
LECIT V PRISTICH 20 LETECH? Volba tohoto tématu ne-
byla ndhodnd; je soucasti aktualniho diskurzu v oblasti
psychoterapie, ktery se tyka jejiho definovani, vymezeni
a podilu jednak na 1é¢bé duSevnich poruch v oblasti zdra-
votnictvi a pfesahu do oblasti socidlni, pedagogické a dalsich.
Garantovanim schiize byl vyborem CPS povéfen MUDT. Jifi
Berka. V dopolednim byla pfednesena tato sdéleni:
MUDr. PhDr. Jan Ponésicky - Budoucnost: strukturalni poru-
chy osobnosti. Ve svém sdéleni vychazel z nejmodernéjsich
teorii psychického vyvoje jedince,tedy teorii attachmentu
a metalizace, jejichz poruchy jsou podkladem stéle castéji
se vyskytujicich strukturalnich poruch osobnosti, zejména
poruch jastvi (Self), coz daval do souvislosti se spoleCenskym
vyvojem. Zaveér jeho sdéleni je citovan doslovné: ,Jaké jsou
priciny stale castéjsich vyvojovych, strukturalnich poruch
osobnosti? Ty lze snadno nalézt v soucasném spolecenském
vyvoji a tudiz i vychové. Trpélivé zrcadleni dusevnich stavil
ditéte a pomoc pfi zvladani jeho emocionalnich frustraci
rodi¢i narazi na nedostatek ¢asu a stres v problémovych ro-
dinach pfi 50% rozvodovosti, je stale vice neuplnych rodin,
singels, znacnou roli ma i krize otcovské autority, vychova
k odvaze a prekondvani pfekizek. K tomu pfistupuje na ce-
lospolecenské trovni ztrata naboZenské viry, a tim jasnych
voditek ve vedeni Zivota, a misto toho nastupuje ideologie
vykonu, konzumu , zabavy, event. narcistické sebeprezen-
tace. To vede k hybris, pfebujeni individualizmu na tkor
solidarity, na ukor intenzivnich vztahdi, a tudiz i vytvareni
autentickych meziosobnich zkuSenosti. Nase spolecnost
(a jeji reprezentanti) neposkytuje ani dostatecnou jistotu
ani nepodporuje v prvé fadé osobnostni riist.

MUDr. Vladislav Chvéla, PhDr. Ludmila Trapkova se ve
sdéleni Obéti prilis liberalni vychovy v rodinné terapii psycho-
somatickych poruch zabyvali dnes velmi aktualni problemati-
kou nastavovani hranic ve vychové déti, kdy piilisna volnost
na strané jedné a nutnost omezovani na strané druhé miize
vést u takto vychovavanych déti ke stavu vnitiniho napéti,
vnitini konfuze, coz se miiZze promitat do psychosomatické
symptomatiky, zejména v oblasti zazivani, coz bylo ilustro-
vano na instruktivnich kazuistikach.

Doc. PhDr. Jifi Kocourek prednesl sdéleni Jeden z moz-
nych pohledd psychoanalytika na budouci terapeutickou
problematiku. Dle jeho nazoru se v 1é¢bé bude potfad vychazet
z Freudem definovaného dynamického intrapsychického
konfliktu v oblasti nevédomi a jeho projekce do vnéjsich
psychopatologickych projevii. Autor dovozuje, Ze tak, jak se
meéni spolecnost a jeji hodnotovy systém, tak se méni i pfi-
stup k duSevnim chorobam. Na jedné strané se prohlubuje
snaha po vétsim socidlnim zac¢lenéni jedinc zavazné dusev-
né nemocnych (schizofrenni poruchy, demence), na druhé
strané se projevuje tendence k bagatelitaci neurotickych
a iizkostnych poruch.
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PhDr. Blanka Cepicka se ve sdéleni K ¢emu je dobra trans-
akéni analyza? zamysSlela nad preventivnimi moznostmi
transakéni analyzy a dovozovala nejen 1écebné, ale i preven-
tivni moznosti této metody v oblasti poradenstvi, vzdélavani
a prace s organizacemi. Tim pfispéla do v ivodu zminéné
diskuze o vymezovani oboru psychoterapie.

PhDr. Sarka Gjuricova, autorka sdéleni Promény rodin
amoznosti rodinné terapie, se zabyvala pfedpokladanym vy-
vojem v oblasti rodinné terapie, ktery se odviji od aktualnich
spoleCenskych zmén zminénych jiz v prvnim sdéleni. Hlavni
problém vidi ve shodé s timto sdélenim v pomérné rychlych
zmeéndch struktury rodin. Tim pfedznamenala hlavni sméto-
vani panelové diskuze, ktera probéhla po poledni prestavce.
Utastniky panelu byli pfednasejici, ddle PhDr. Hana Junova
a PhDr. Magdalena Frouzova. Na vstupy z panelu probihala
ziva diskuze z publika. Dr. Junova vnesla téma transkultura-
lity vyplyvajici ze soucasné irovné globalizace, a tim migrace
aztoho vyplyvajicim univerzalni téma hranic. Doc. Kocourek
v navaznosti na to nanesl problém pozadavku terapeutické
neutrality a vyhybani se indoktrinaci a manipulaci na strané
jedné a pravé naristajici absenci jasnych mantineld a pravidel
na strané druhé. Dovodil, Ze za daného stavu bude terapeut
stale vice tlacen do situace,kdy sam bude muset rozhodovat,
co je jesté normalni a co uz neni. Dr. Frouzova v tématu
pokracovala rozvijenim tvahy o integrativni funkci jazyka,
o sémantickych posunech v soucasnosti, coz mtize kom-
plikovat proces interpretaci. Dr. PonéSicky prenesl diskuzi
k problematice vyvoje obsahu a zaméreni psychoterapie, kdy
jesté nedavno existovalo mnoho riiznych ohranic¢enych pojeti
a pfistupi a az v poslednich desetiletich dochazelo k vyznam-
nym integra¢nim tendencim, kde se podle jeho nazoru ztraci
identita jednotlivych piistupii. Dr. Brodova ve svém pfispévku
nanesla problém vyvoje self-sebepojeti na bazi vSeobecné
nejistoty jakoZto diisledku relativizace hodnotového systému
spolecenstvi a vlivu historického vyvoje v uplynulém stoleti.
Dr. Chvdla navazal odkazem na problematiku poméru svobody
a odpovédnosti,coz ilustroval prikladem korupce. V dalsim
byla diskutovana problematika hranic norem a vymezeni miry
patologie, dale obava z pripadné komercionalizace psychote-
rapie, coZ je divodné zejména z hlediska soucasného trendu
omezovani péce hrazené ze zdravotniho pojisténi. Doslo k jed-
noznacnému konsenzu v tom, Ze pokud ma byt psychoterapie
nadale integralni soucasti 1écby dusevnich poruch, je na jedné
strané nutné nadale usilovat o co nejvyssi odbornou tiroven pti
jejim poskytovani, na druhé strané zachovat jeji dostupnost
dle potfebnosti v jednotlivych pfipadech.

Diskuzi shrnul pfedseda vyboru spolecnosti dr. Karel
Koblic, ktery zdiiraznil potfebu prosazovani psychoterapie
v 1é¢bé dusevnich poruch, ale i jeji ohraniceni a vymezeni
plsobnosti v dalsich oblastech mimo zdravotnictvi.

MUDr. Ji¥i Berka
Psychiatrickd ambulance
Vojtova 23, 639 00 Brno

e-mail: berka@medihelp.cz
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Kaprastuiv den na téma klinicka genetika

Praha, 13. unora 2013

Leto3ni prvni akci Spolenosti 1ékafské genetiky CLS JEP
bylo celostatni setkdni na pracovnim dni, ktery je potadan
na pamatku byvalého ¢lena Spolecnosti 1ékatské genetiky
a pfednosty Ustavu biologie a lékafské genetiky 1. LF UK
a VEN doc. MUDr. Jana Kaprase, CSc. Kaprasuv den na
téma klinicka genetika se konal 13. Ginora 2013 ve velké
posluchdrné Purkyniova Gstavu v Praze na Albertové. Zajem
byl tradi¢né obrovsky, posluchdrna s 250 misty byla plna.
Posluchaci mohli mimo jiné ocenit nové zrekonstruované
prostory poslucharny s modernim vybavenim vcetné poci-
tacové a audiovizualni techniky. Jejich hlavnizdjem se vSak
tykal odborné ¢asti pracovniho dne. Program celodenniho
zasedani byl nabity, sestaval z 25 prednasek autorskych
kolektivi z celé republiky (Praha, Brno, Olomouc, Ostrava,
Plzenl, Novy Ji¢in, Hradec Kralové).

Uvodem zaznéla vzpominka na zesnulého ¢lena spo-
le¢nosti a byvalého primafe hradeckého pracovisté doc.
MUDT. Jana ZiZku, DrSc., kterou pfednesla primaika
Oddéleni 1ékatské genetiky FN Hradec Kralové MUDr.
Maria Senkefikova. U¢astnici pak uctili pamatku doc.
ZiZky povstanim. Nasledovaly odborné pfednasky, které
se v dopoledni ¢asti tykaly pfevazné prenatalni diagnos-
tiky, vysledky v roce 2012, screeningu v I. trimestru
gravidity, tlohou ultrazvukové diagnostiky a stile se
rozvijejici preimplantacni diagnostiky. Novorozenecké
obdobi bylo zastoupeno pfednaskami o problematice
diagnostiky Prader-Willy syndromu a dalSich chromo-
zomalnich aberaci (delece 16q24 jako pri¢ina novoroze-
necké hypertenze, subtelomericka translokace X;13).
Velmi zavazna tematika byla pfednesena v oblasti nadoro-
vych onemocnéni déti. Tykala se Li-Fraumeni syndromu
a otazce prediktivniho testovani déti a obecné problema-
tiky genetického poradenstvi v rodinach s karcinomem
prsu, ovaria a nadort jinych soustav. Dopoledni zasedani
bylo ukonceno kratkymi pfednaskami sponzorti, firmy
PentaGen a Roche s.r.o.

Odborné setkani alergologu

V tvodu odpoledniho zasedani zaznéla pfedndska o praci,
Kkterd zvitézila v soutézi SLG o nejlepsi publikaci za rok 2011 au-
tor(i: Hirschfeldova K, Baxova A, Kebrdlova V, SolcR, Mihalova
R, Lnenicka P, Vesela K, Stekrova]. Cryptic chromosomal rear-
rangement in children with idiopathic mental retardation in
the Czech population. Genet Test Mol Biomarkers 2011; 15(9):
607-611. Prednaska méla nazev Kryptické chromozomalni
prestavby u déti s idiopatickou mentalni retardaci.

Nasledovaly prednasky, které se tykaly problematiky
fady syndromi v souvislosti s molekuldrné genetickymi
a cytogenetickymi nalezy v prenatalnim i postnatdlnim
obdobi v¢etné prezentovanych kazuistik (naptf. Marfantiv
syndrom, X-vazand hereditarni hypofosfatemicka rachitida,
diagnostika leucinézy, myotonicka dystrofie 2. typu, klinicka
genetika kosti, zubii, §lach a kloubti, varianty lidského chro-
mozomu 9 a dalsi). Mimo jiné informovaly o zkuSenostech
s molekularné genetickymi metodickymi pfistupy vcetné
jejich vyhod a slabin (napt. tandemova duplikace exonti 4 a 5
v genu LAMP2 v kombinaci se somatickym mozaicismem).
Presentovana byla i prace propojujici problematiku terato-
spermie a neplodnosti muzi s vyzkumem modelu tohoto
lidského onemocnéni na laboratornich potkanech.

Predndsky vyvolaly odborné diskuze, které pokracovaly
i mimo vyhrazeny ¢as. Pfednesena sdéleni potvrdila, Ze
klinicka genetika a laboratorni cytogenetické a molekularné
genetické vySetfovaci pfistupy tvoii v dnesni dobé nedil-
nou soucast. Tematick4 rozmanitost pfednasek ukazala, ze
geneticky pristup je v dnesni dobé nutny ve vSech oborech
mediciny a Ze soucasny stav a smér, kterym se ubirdme, je
srovnatelny se stavem oboru ve svété.

doc. MUDr. Milada Kohoutova, CSc.

) MUDr. Kamila Vesela, Ph.D.
Ustav biologie a Iékafské genetiky 1. LF UK a VFN
Albertov 4, 128 00 Praha 2

e-mail: mkoho@Ifl.cuni.cz

Praha, 14. tinora 2013

Dne 14. Gnora se uskute¢nilo v ramci akci CSAKI (Ceska
spolecnost alergologie a klinické imunologie) v kongresovém
sale Nemocnice Na Homolce odborné setkani s cilem vénovat
se obtiZnému tématu provokacnich testl v alergologii. Tyto
testy jsou naro¢né z hlediska personalniho i technického
zabezpeceni a ¢asova zatéz je rovnéz znacnd. Proto vétSina
terénnich specialistl vySetfeni neprovadi. V nemocni¢nich

centrech 1ze podminky zajistit, ale i tam se narazi na fadu
problémi, které metodika provokaci obsahuje. Vyznamnost
test spo¢iva v ziskani nenahraditelné informace prokazujici
pricinnou souvislost alergii. Za ticelem co nejsirsi vymény
poznatkdl mezi vSemi zainteresovanymi odbornostmi byli
prizvani odbornici z oboru pneumologie, pracovniho 1ékat-

stvi, pediatrie a samozifejmé alergologie. VSechny prednasky
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byly vyzvané s ohledem na zkuSenosti jednotlivych pracovist
z celé republiky.

Byly prezentovany a nasledné diskutovany provokacni
testy z respiracni oblasti, dile 1ékové a samoziejmé provokacni
testy potravinové spise s ohledem na dospélé pacienty. Testy
respiracni byly rozdéleny na bronchidlni a nazalni vcetné
metodiky detekce a kvantifikace nalezili, a to nejen spirome-
tricky, ale i rhinomanometricky.

Dr. J. Satinska-Kocianova z Ostravy prezentovala velmi
uceleny prehled metodiky bronchialnich provokaci s ohledem
na standardizaci a dostupnost pfislusné techniky v Ceské
republice. Dr. P, Klusa¢kova, Ph.D. z Kliniky pracovniho
1ékarstvi UK v Praze seznamila auditorium s alergickymi re-
akcemi na latky vysokomolekuldrni (pSeni¢nad mouka, zitna
mouka, srst zvifat) aj., které jsou nejcastéji I. typu, a niz-
komolekularni (izokyanaty, akrylové pryskyfice, pigmenty
barev, soli platiny aj.), které jsou nejcastéjilll. nebo1V. typu,
ptipadnéil. typu. Informovala o metodice expozi¢nich, simu-
lovanych, reexpozi¢nich, specifickych i nespecifickych testd.
Dr. I. Krémova, Ph.D. se podélila mimo jiné o zkuSenosti
s nazalnim provokacnim testem s lysin-acetylsalicylatem
a seznamila pfitomné s riznymi tskalimi rhinomanome-
trickych testl. Dr. L. Sedlackova nabidla velmi koncizni
a uzite¢ny prehled metodiky testl 1ékovych hypersenzitivit
vCetné nezbytného pojmoslovi a nasledujicich zkratek: DRESS
(1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky), AGEP
(akutni generalizované exantematézni pustuléza), SJS (syn-
drom Stevens-Johnson), TEN (toxicka epidermalni nekrolyza),
DHS (syndrom lékové precitlivélosti) aj. Dr. J. Paukert, pediatr
zNemocnice v Koliné, se zabyval publikovanymi doporucenimi
EAACI/ENDA a metodikou 1ékovych testii, véetné ukazek kon-
krétnich protokolil. Nabidl také vlastni vysledky a fotograficky
materidl ilustrujici zavaznost nékterych reakci.

Dr. K. Ettlerova z hradeckého pracovi$té ns seznamila
s provokacnimi testy na potraviny u dospélych osob, s protoko-
ly eliminac¢nich diet a expozi¢nich testl a zminila i vjznamné
spoluptisobici fakt télesné namahy (tzv. food dependent
exercise induced allergy).

V této oblasti je bohuzel vice otdzek nez odpovédi a v praxi
provést dvojité zaslepeny placebem kontrolovany test je velmi
obtizné aZ nemozné. Financovani je zcela nedoteSené.
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Testovat 1ékovou hypersenzitivitu je jisté potfebné, nic-
méné nevdécné financné i casové. Metodika testl je nékdy
dost obtizna vzhledem k faktu, Ze standardni testovaci mate-
ridl chybi nebo jeho vyuziti je z riznych dvodi kompliko-
vané. Testy s sebou nesou pfirozené i riziko vyvolani silné
reakce. Potfebnost testovani vyplyva z nutnosti objektivné
1ékovou hypersenzitivitu potvrdit, nebo jako fale$né pozitivni
suspekci vyvratit. Aspekt potfebnosti lze demonstrovat na
ptikladu alergie na PNC, ktery jakoZto ATB je samozfejmeé
v dnes$ni nabidce nahraditelny, mame-li ovSem na mysli
béZné indikace. Pokud bychom vSak hodnotili vyznam PNC
antibiotik z pohledu jejich schopnosti penetrovat pres hema-
toencefalickou bariéru pii bakteridlni meningitidé nebo vni-
mali tento typ ATB jako soucast parenteralni ATB kombinace
ptibakteridlni peritonitidé apod., stava se z ,,obycejného“ PNC
zivot zachranujici ATB. Fale$né pozitivni nilepka z détského
véku, pochybné odivodnénd, pak mize doZivotné diskvalifi-
kovat toto uzitecné ATB z 1écby. Naproti tomu testovat lokalni
anestetika, kdyz cca 90 % téchto reakci je pseudoalergickych,
je silné diskutabilni. Je nezbytné pocitat s reakci nejen akutni,
subakutni, ale také pozdni. Nebyva vzacné, Ze reakce na PNC
ATB se objevi az se zpozdénim nékolika dni a pak mize byt
pri¢inna souvislost i zpochybriovana. Problematika lékovych
hypersenzitivit je v praxi dosti odli$na u déti a dospélych.

Vécna a bohaté diskuze v zavéru potvrdila dtlezitost zvo-
leného tématu. Ucast v kongresovém séle, ktery byl prakticky
cely zaplnén i pres dobu zimni dovolené, byla dostateénym
diikazem zajmu o danou problematiku. Za pfipravu a drama-
turgii setkani byl odpovédny doc. MUDT. P. Cap z Centra AKI
Nemocnice Na Homolce, ktery také spolu s MUDT. B. Novotnou
z Brna cely meeting moderoval.

Zavérem lze s uspokojenim konstatovat, Ze inorova odbor-
na schiize CSAKI byla smysluplna, zaméfend na praxia debaty
k véci pokracovaly zivé i v kuloarech.

V ramci schiize Ceské spolefnosti alergologie a klinické
imunologie CLS JEP probéhl slavnostni kfest knihy Akutni
a chronicky ka3el - teorie a praxe. Pfedseda CSAKI doc. Petrit
spolu s hlavnimi autory doc. P. Capem a prof. V. Vondrou
za laskavé asistence spolupfedsedajici schlize MUDr. B.
Novotné knihu symbolicky pokitili a popfali ji mnoho tspé-
chii. Publikace vydana naklada-
telstvim Mlada fronta a.s. usiluje
o komplexni a vSestranny pohled
na problematiku kasle, ktery je ro-
zebran v nejrtiznéjsich souvislos-
tech etiologickych, diagnostickych
iterapeutickych. Kniha vznikla di-
Ky spolupraci vyznamnych ¢eskych
a slovenskych specialistl - alergo-
loga, pneumologa, patofyziologa,
pediatra, farmakologa a fyziotera-
peuta. Autofi byli vedeni snahou
nabidnout aktualni prispévek uzi-
tecny v praxi jak specialisti, tak
praktikd.

doc. MUDr. Petr €ip, Ph.D.
Centrum alergologie

a klinické imunologie
Nemocnice Na Homolce
Rentgenova 2, 150 30 Praha 5
e-mail: Petr.Cap@homolka.cz
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Doc. MUDr. Jan Maly, CSc., sedmdesatnikem

Vyznamné Zivotni
jubileum, své sedmde-
satiny, oslavil nedavno
predni Cesky odbornik
v oblasti vnitfniho 1é-
kafstvi a nefrologie,
dlouholety statutarni za-
stupce feditele Institutu
klinické a experimen-
talni mediciny (IKEM)
v Praze, pozdéji i jeho
feditel, doc. MUDr. Jan
Maly, CSc.

Narodil se10. kvétna
1943 v Praze. Jeho otcem
byl vyznamny Cesky an-
tropolog se svétovou pro-
slulosti prof. MUDr. Jifi
Maly, ¢len CSAV (11950),
profesor antropologie na UK a feditel Antropologického tsta-
vu UK, drZitel vyznamenani ,,Za statecnost* (1939-1945), ,,Za
zasluhy“I. stupné ,,in memoriam* za zasluhy o stat v oblasti
védy (2001). Matkou RNDr. Ludmila Mal4, rozena CiZzkova.

Jan Maly vystudoval v letech 1960-1966 Lékafskou fakultu
Univerzity Karlovy v Praze, v roce 1973 ziskal atestaci II. stup-
né z vnitiniho 1ékafstvi a v témZe roce se stal kandidatem
1ékatskych véd (CSc.). V roce 1985 byl habilitovan a v roce 1991
ziskal atestaci z nefrologie.

Od promoce az do roku 1967 plisobil v prazské Thomayerové
nemocnici jako sekundarni 1ékat, poté byl v letech 1967-1973
aspirantem Vyzkumného tstavu experimentdlni terapie
(VUET) v Praze-Kr€i. V té dobé byl také jednim z nefrologii,
Kktefi stali u zrodu Ceskoslovenské nefrologické spole¢nosti
(v té dobé Nefrologické sekce Ceskoslovenské internistické
spolecnosti CLS JEP).

Po slouceni ptivodné samostatnych vyzkumnych tstavii
v kréském aredlu do integrovaného IKEM (1971) pracoval
jako védecky pracovnik tohoto institutu a v akademickém
roce 1979-1985 plisobil i jako asistent Subkatedry nefrologie
tehdejsiho Institutu pro dalsi vzdélavani lékafi a farma-
ceutd (ILF).

Doc. Maly byl a je znam jako §iroce vzdélany internista se
zalibou v diferenciilni diagnostice, vyznamné se v§ak po cely
sviij profesionalni Zivot vénoval i metabolicky pojaté nefrolo-
gii, kniz ho pfivedl jeho ucitel prof. MUDr. Otto Schiick, DrSc.
Soustfedil se pfedev§im na metabolismus kyseliny mocové ve
vztahu k ledvindm a jejich onemocnénim; jeho pfinosy se
tykaly zejména vlivu riiznych typ diurézy (vodni, osmotické)
a riznych farmak (benzbromaron, prednison, azathioprin)
narendlni clearance a frakéni exkreci kyseliny mocové. Tyto
nalezy byly téZ tématem jeho habilitacni prace (1985) av téchto
smérech doc. Maly vyznamné doplnil Schiickovu kréskou sku-
pinu zaméfenou na metabolické a nutri¢ni aspekty renalnich
onemocnéni dlouhodobé a na nejvyssi trovni. Své zaméteni
na problematiku kyseliny mocové doc. Maly pozdéji rozsitil
i na metabolismus a vylucovani aminokyselin a na terape-
uticky vliv nizkoproteinové diety u pacientd s chronickou

renalni insuficienci. V dobé rozvoje transplantacni aktivity
v IKEM studoval doc. Maly uvedenou problematiku i u jedin-
cl s transplantovanou ledvinou. U téchto pacientd rovnéz
zasadnim zptisobem pfispél k méfeni glomerularni filtrace
na podkladé sérovych koncentraci cystatinu C. V poslednich
letech se doc. Maly podilel i na experimentalnim vyzkumu
arteridlni hypertenze. Podporoval a zasadil se spolecné s prof.
Cervenkou o zdsadni modernizaci - pfestavbu Centra experi-
mentalni mediciny IKEM.

To, ze doc. Maly vedle vynikajicich odbornych vysledki
dosahoval tspéchi i ve sféfe fidici a organizacni, se pro
tehdej$i vedeni IKEM stalo podnétem k jeho jmenovani do
vedoucich funkci. Doc. Maly tak v letech 1987-1991 nejprve
jako prednosta vedl L. interni vyzkumnou zdkladnu IKEM.
Jeho pfichod na Kkliniku zadsadnim zpiisobem podpofil prof.
Bartose pfti realizaci transplantace ledvin u diabetiki, které
do této doby u nds nebyly pfili§ doporucovany. Diky svym ve-
doucim, organiza¢nim i lidskym vlastnostem a schopnostem
harmonicky rozvijel multidisciplindrni kolektiv gastroente-
rologll, nefrologti, diabetologti, odbornikii v transplanta¢ni
imetabolické intenzivni péci, klinickych farmakologt i vSe-
obecnych internisti. Od roku 1995 do roku 1996 vykonaval
funkci zastupce prednosty kliniky diabetologie a hepatogas-
troenterologie IKEM.

Poté stravil fadu let v nejvyssich postech Institutu - od
listopadu 1996 do Cervence 2007 byl statutdrnim zastupcem
jeho tehdejsich fediteld (MUDr. K. Filipa, prof. R. Poledneho
aMUDr. 8. Vitka), v ¢ervenci roku 2007 byl sam jmenovan do
funkce Teditele Institutu a tuto funkci vykonaval az do zari
roku 2011. Pii ukonceni funkce feditele IKEM (fijen 2011) mu
byla udélena pamétni medaile ,,Za zdsluhy o IKEM* a ministr
zdravotnictvi mu pii této prilezitosti pfedal dopis s podéko-
vanim za mnohaleté piisobeni ve prospéch Institutu klinické
aexperimentalni mediciny. Nelze také nevzpomenout na 17 let
tradi¢nich koncert Ceské filharmonie s pfednimi svétovymi
dirigenty a s6listy, které vyznamneé ptispivaly k vyznamnym
setkdnim pfedstaviteld mediciny, ekonomie i politickych
Cinitell s pracovniky IKEM.

Vypady bulvarnich médii vii¢i nému a jeho blizkym spo-
lupracovnikiim v souvislosti s idajnymi pfedrazenymi zakaz-
kami byly Policii Ceské republiky a Vrchnim soudem v Praze
shledany jako neopravnéné, urazlivé a nepravdivé a prislusna
média za né musela zvefejnit omluvy v dennim tisku.

V soucasnosti je doc. Maly (od fijna roku 2011) pfednostou
Pracovisté odborné ambulantni péce IKEM. Rovnéz piisobil
jako externi ucitel na 3. LF UK pro obor vnitfni lékatstvi
a externi ucitel Institutu pro dalsi vzdélavani pracovniki ve
zdravotnictvi (IPVZ).

Jako feSitel fady vyzkumnych tikoldl a grantli je doc. Maly
autorem ¢i spoluautorem vice nez 250 odbornych publikaci
v Ceskych i prestiznich zahrani¢nich ¢asopisech a spoluau-
torem 12 odbornych monografii. Vyznamna je i jeho aktivita
prednaskova (autor a spoluautor 320 odbornych prednasek)
jakoZz i rozsahla pfednaskova ¢innost v ramci pregradudlni
ipostgradualni vyuky. Beéhem vykonu funkce odborného asi-
stenta Subkatedry nefrologie tehdej$iho ILF v letech 1979-1987
se doc. Maly projevil téz jako vyborny pedagog.
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Vyznamna je rovnéz ¢innost doc. Malého v mezindrod-
nim kontextu. V letech 1984-1985 byl ¢lenem tymu zakldda-
jiciho nefrologického oddéleni v hlavnim mésté Severniho
Jemenu - Sannd. V roce 2005 ziskal nejvySsi statni vyzna-
menani VSR udélované cizincim za zdravotnickou pomoc
- ,Rad pratelstvi“. Patfi mu i podékovani a uznani (diplom)
osobniho 1ékate prezidenta USA Baracka Obamy za dokonalé
zajisténi zdravotni péce o prezidenta a jeho doprovod pri
pozadan o garanci ptipadného poskytnuti zdravotni péce
o Billa Gatese (2004). Ministrem zdravotnictvi CR byl jme-
novan Clenem Kolegia 1ékatti zajistujiciho zdravotni péci
o prezidenta Vaclava Havla.

Za vysledky své védecké, pedagogické, klinické i organi-
zacni prace ziskal doc. Maly fadu domacich i zahrani¢nich
ocenéni, mj. odborné ceny Nefrologické spole¢nosti CSL
JEP (1979, 1983), ,,Cestné uznani IPVZ“ za vysledky v post-
gradualni ¢innosti (1987), Cenu Jana Broda, Cenu rektora
UK za monografii Klinick4 nefrologie (spoluautor), Cenu
Josefa Hlavky za monografii Urologie 1-3 (1999 - spoluau-

tor), cenu vyboru ¢eské spolecnosti pro hypertenzi za praci
,2Angiotensin induced hypertension in bradykinin B2 re-
ceptor mice“(spoluautor), nebo Cenu IPVZ za monografii
»,Metabolismus a ledviny* (2001 - spoluautor).

Doc. Maly je ¢lenem fady domdcich i zahrani¢nich védec-
kych a redakénich rad a odbornych spolecnosti, mj. Védecké
rady 1. LF UK (2007-2012) a 3. LF UK, redakéni rady casopist
Medical Tribune a Prakticky 1ékaf, Ceskych spole¢nosti inter-
nistické a diabetologické, dale European Association for the
Study of Diabetes (EASD) ¢i International Nefrology Society
INS). V letech 1997-2012 byl ¢lenem koordina¢ni rady UK
a AV CR pro postgraduilni doktorské studium v biomediciné
a vletech 2005-2011 ¢lenem Etické komise MZ CR.

Spolecné s manzelkou JUDr. Marii Malou, ktera pracuje
jako notatka, vychovali dva syny (Tomase a Jifiho, ktery
pracuje jako kardiochirurg v IKEM).

Tak tedy: Ad multos annos.

Mgr. Jaroslav HoFejsi

Miroslav Mydlik, Julius Vajo (eds.)
HISTORIA UNIVERZITNEJ NEMOCNICE

Kosice: Univerzita Pavla Josefa Safarika 2012.

MEél jsem Cest byt pozvan v listopadu 2012 na oslavu Zi-
votniho jubilea pfitele profesora MUDr. Miroslava Mydlika,
DrSc., vyznamného internisty, nefrologa a byvalého pro-
rektora KoSické univerzity. Tématem slavnostniho setkani
byly metabolické zmény pfi chronické renalni insuficienci,
kterou inicioval prof. Mydlik, absolvent Karlovy univerzity
v Praze. Spolu s prof. Mydlikem jsem dlouhd 1éta v kontak-
tu. Spoleénym zajmem neni jen medicina, nybrz i obecna
historie a jmenovité Zivot a dilo Franze Kafky.

Spolu se znamym koSickym chirurgem prof. MUDr. Ju-
liusem Vajé, DrSc., spolueditorem, predkladaji dilo, kte-
ré podava prehled historie univerzitni nemocnice Louise
Pasteura a které by mohlo byt prikladem i pro rodici se
univerzitni nemocnice v Ceské republice a které je zajimavé
ivzhledem k historickym vztahtim mezi slovenskou a ¢eskou
medicinou.

Na objemném dile s 427 stranami se ti¢astnilo 92 autord,
pracovnikd nemocnice. Je nutné podotknout, Ze pfes velky
pocet autorli se editorim podarilo, aby dilo bylo ucelené
a jednotlivé prispévky nevybocovaly z ramce jednotné kon-
cepce.

Jak jiz v ivodu uvedl feditel nemocnice MUDT. Jaroslav
Sajty, je samotnym oznacenim ,univerzitni nemocnice“
zdliraznéno jedinecné postaveni zdravotnického zafizeni.

Uvodni kapitolu napsal prof. PaedDr. Stefan Sutaj, DrSc.
Uvadi historii Kosic od prvnich zminek o této trhové dédiné
s kostelem, fardfem a mlynem z roku 1230. Po bitvé u Mohace
v roce 1526 az do roku 1918 patrily KoSice do habsburské
monarchie s ur¢itym vysadnim postavenim. V 17. stoleti,
v dobé protihabsburskych povstani a tureckych najezda
byla 26. Ginora 1657 zaloZena KoS$icka univerzita biskupem
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Benediktem KiSdymem jako Universitas Cassoviensis. V tu
dobu bylo zejména diilezité tzv. Bethlenovo povstani vedené
kapitadnem J. I. Rakoczim a pozdéji FrantiSkem II. Rakoczim.
Kosické zdravotnictvi zaznamenalo rozkvét zejména za vlady
Marie Terezie.

Zajimavé jsou demografické idaje. Zacatkem 20. stoleti
meély KoSice 44 000 obyvatel, z toho 18 000 Slovakd a 16 000
Madari, témét 7000 Zid a 1900 Némcu.

Ceskoslovenska vojska vstoupila do Kosic aZ koncem
roku 1918 a zac¢atkem roku 1919. Madarskd menS$ina vedena
bolsevikem Bélou Kunem vsak nebyla spokojena se stato-
pravnim usporadanim a jejich aktivita vyustila dokonce
do utvofeni bolSevické Slovenské republiky rad podle vzoru
Madarské republiky rad. Po porazce Ceskoslovenskymi vojaky
bylo od roku 1920 vytvoieno Ceskoslovenské zfizeni se tyfmi
krajinami (Ceské, Moravské, Slovenské a Podkarpatoruské).
V témzZe roce zalozili 1ékafi Ligu pro kulturni povzneseni
Cikanti. V ramci CSR doslo v KoSicich k rozvoji pramyslu,
kultury a $kolstvi.

Na zakladé Videriské arbitraze byly roku 1938 KoSice
pripojené k Madarsku. Zacaly ostudné deportace zidl a do
Cervna 1944 bylo deportovano 15 770 zid{. Z koncentracnich
tabort se vratilo do Kosic jen 600 Zidl. Za plsobeni strany
Sipovych kiizil zacala hriizovlada s popravami (500 ob&anti),
zatykani, odsun do koncentrac¢nich tabora (1200 obcant).

Knavratu Ko$ic z Madarska do CSR nastalo aZ po osvobo-
zeni Ko$ic Rudou armadou. KoSice se staly sidlem prezidenta
Benese, vlady CSR, Slovenské narodni rady pro osvobozena
uzemi. Dne 4. dubna se tu vytvotila prvni vlada Narodni
fronty Cechil a Slovakii a 5. srpna 1945 byl vyhldSen KoSicky
vladni program.

0d 25. inora 1948 nastala éra komunistické diktatury. Po
okupaci 21. srpna 1968 tzv. bratrskymi vojsky v cele s Rudou



armadou doslo docasné k lidovému odporu proti okupantim,
sedm ob¢ant zahynulo a 57 bylo zranéno. Po listopadu 1989
nastaly zasadni demokratické zmény, 1. ledna 1993 vznikly
z CSR dvé republiky, Ceska a Slovenska.

V kapitole o koSickém zdravotnictvi popisuje prof. Vajé
situace od prvnich zprav z roku 1230 az po aktudlni stav. Od
13. stoleti vznikaly chudobince (Spitdly). KoSice jako malé
meésto v Uhrach mélo své ,, méstské 1ékare-fiskusy*, ktefi vSak
nebyli nikterak organizovani ani jakkoliv evidovani Gfady.
Pochazeli vétSinou z Némecka a Krakova. Podobny stav byl
is1ékarniky. Traduje se, Ze italsky lékat Piperellus Ezekiel
pozval na svoji svatbu v roce 1597 méstskou radu s darem -
oslavnou basni ,,Hymeneum®. Jini 1ékafi si stéZuji na nizké
platy. Vroce 1668 pan doktor Brewer piSe méstské radé KoSic
pozadavek, aby nemocnym s vnitinimi chorobami nesméli
predepisovat 1éky lékarnici a nesméli je 1écit chirurgové -
barbiefi. Hygienik Jozef Podesta (physicus ordinarius) piSe
8. Cervence 1694, aby se v Kosicich vycistily kanaly, aby se
prodavalo jen dobré vino (po $patném se pokazi zaludek).
Meéstska rada mu poslala sud vina.

V roce 1657 Benedikt Kisdy zaklada KoSickou univerzitu.
Univerzitni 1ékafi si vydélavali na rGznych evropskych uni-
verzitach vcetné Prahy. V letech 1709-1710 byla v KoSicich
morova epidemie, pfi niZ umiralo aZ 20 ob¢ant denné. Na
pamét epidemie byl roku 1923 vystaven morovy sloup se
sochou Neposkvrnéné Panny Marie.

V té dobé platily KoSice 1ékaiim 60 zlatych, sud tokaj-
ského vina, 4 sudy piva a 6 metrakli obili. Pevnéjsi systém
zdravotni péce byl zahajen aZ pfi vladé Marie Terezie. V roce
1782 byl méstskym fyzikem Jozef Kis Vitzai, ktery zavedl
busta je ve Vychodoslovenském muzeu v KoSicich). ZaloZil
iprvni park pro rekreaci. Z paméti mésta lze vycist i zpravu
o epidemii cholery v roce 1831, ktera postihla nékolik mést
koS$ického kraje. Prevence spocivala v ,,sypani chlorového
vapna do studni“. Panika se zménila az v obcanské nepokoje.
V Zemplinské zZupé onemocnélo 40 329 lidi, zemftelo 18 627
osob. V Kosicich zemtelo na choleru 1247 osob.

V roce 1831 byla postavena jednopatrova Vefejna nemoc-
nice nadace Svaté Trojice. Nemocnice v§ak nevyhovovala
zejména po persondlni strance (pracovali tu jen dva lékafti,
zadny chirurg). Proto byla postavena druhd modernéjsi
meéstska nemocnice, kterd uz meéla od roku 1913 samostatné
chirurgické oddéleni, po skonceni 1. svétové valky i psy-
chiatrické a venerologické oddéleni.

Stomatologické péce se datuje od roku 1852 a jsou znama
i jména stomatologl. O¢ni 1ékafi a détsti jsou uvadéni od
roku 1851. V dobé napoleonskych valek na zacatku 19. stoleti
ivrevolucnich letech 1848-1849 byli vojaci 1éceni v KoSickych
kasarnach, ve skole a ve VSeobecné nemocnici. Samostatna
Vojenska nemocnice byla postavena az v roce 1858.

V roce 1907 byl postaven Ustav pro vzdélavani porodnich
asistentek. Kurzy byly pétimési¢ni a ucilo se ve tfech jazy-
cich: madarstiné, némciné, slovenstiné. Naval ranénych
v 1. svétové valce do Kosic si vynutil zalozeni Nemocnice pro
vale¢né invalidy.

Dne 24. Cervna 1924 bylo slavnostni otevieni Statni ne-
mocnice v Kosicich, kterd znamenala velky pokrok v péci
onemocné a slouzila i jako vyukové centrum. Operovani byli
pacienti z celého vychodoslovenského regionu a ze stfedniho
Slovenska. Prvnim feditelem byl chirurg MUDr. Jozef Uram.
Nemocnice jiz méla Sest primariatl, 18 sekundari, jednoho
prosektora, civilnii feholni oSetfovatelky.

KNIHY

Druhym feditelem byl MUDr. Mikulas$ Ocenasek, naroze-
ny v roce 1886 ve Velkych Bilovicich na Bfeclavsku. Promoval
na Karlové univerzité v Praze roku 1912. Pratelilseis T. G.
Masarykem a dal$imi vyznamnymi osobnostmi. Jako in-
ternista pracoval v Ko§icich. Na jeho oddéleni pracoval jako
sekundaf MUDr. Mikula§ Mydlik. Pfijal na staz také MUC.
MiloSe Nedvéda, pozdéjsiho internistu u prof. Prusika.
Nedvéd byl ¢inny v 1ékafském odboji. Zemtel v Osvétimi
v roce 1943, Ve svych pamétech vzpomina s laskou na svij
pobyt v Kosicich.

Ocenések miloval hudbu, historii hudby a byl jeden cas
feditelem péveckého sboru. Zemftel ve svych 87 letech. Je
pochovany na hibitové ve Straznici (kapitolu o ném napsal
prof. Mydlik).

V roce 1928 se v koSickém kraji vyskytovaly cetné ptipady
vztekliny, proto byl zalozen ,,PasteurQiv iistav pro antirabické
ovéfovani osob z krajti Slovenska a Podkarpatské Rusi“, ktery
vedl MUDr. Vaclav Strimpl, absolvent Univerzity Karlovy
v Praze (stal se obéti holokaustu).

Prof. MUDr. Jan Krlazovicky mél velké zasluhy o zaloZeni
lékatské fakulty v KoSicich a byl jejim prvnim dékanem.
Krlazovicky byl vybornym chirurgem i pfikladnym ucitelem,
vefejnym zdravotnickym ¢initelem. U ptileZitosti 100. vyroci
narozeni prof. Knazovického - 27. fijna 1993 - byla v ramci
Spolku 1ékard KoSice zaloZena tradice ,,Memorialu prof.
Krazovického*.

Po kratkou dobu byli po Kniazovickém fediteli dr. Payer
a poném dr. Meszaros.

A. Boor, M. Mydlik a J. Vajé studovali vznik 1ékatskych
spolkili v Koticich. Po vzniku CSR vznikla Vychodoslovenski
Zupa ustfedni jednoty Ceskoslovenskych 1ékatt v KoSicich
a blizkych méstech. Na schiizi jednoty byl 8. srpna 1927
zvoleny vybor s predsedou dr. Slabejem, mistopfedsedou
dr. Smélym a dr. Uramem, coz byl zaklad Spolku ceskoslo-
venskych 1ékaili v KoSicich. Dnes je tento Spolek v ramci
Slovenskej lekarskej spolo¢nosti (kterd ma podobné poslani
jako je Ceskoslovenska spolecnostJ. E. Purkyné). Ve vyboru
po 2. svétové valce byl i prof. Mydlik, ktery byl hlavnim
organizatorem nékolika mezinarodnich sympozii. V rdmci
schiizi Spolku byly i klinicko-patologické konference, které
realizoval Ustav patologa Lékafské fakulty UPJS a UNLP pod
vedenim prof. Boora. Prof. Mydlik a prof. Vajé iniciovali
memoridly dvou vyznamnych piedstavitelt Ko§ické medici-
ny - internisty prof. MUDr. Franti§ka Péra a chirurga prof.
MUDr. Jana Krazovického.

O prof. Pérovi, zakladatelovi koSické internistické
§koly, napsali péknou stat prof. Mydlik a ing. Katarina
Derzsiova. Prof. Pér, prukopnik vnitiniho 1ékafstvi na
Slovensku, se narodil 15. dubna 1899. Medicinu studoval
v Budapesti a v Praze, kde promoval. Pracoval na riznych
mistech na Slovensku az zakotvil v Kosicich, kde byl v roce
1961 jmenovan profesorem vnitiniho lékafstvi. S panem
profesorem jsem se opakované setkaval na vSeobecné in-
ternistickych, endokrinologickych sjezdech. Byl obecné
znam svymi Sirokymi znalostmi v celé interné. Prof. Pér
mél navic mimofadny smysl pro organizaci. Byl vyznam-
nym funkcionafem Ceskoslovenské 1ékafské spolecnosti
a jejich odbornych spolefnosti, nositelem medaile CLS
J. E. Purkyné a dalSich vyznamenani, aktivnim ¢lenem
Spolku 1ékari. Pracoval i pro fakultu jako prodékan i pro
Ministerstvo zdravotnictvi Slovenska. Prof. Por vychoval
svoji §kolu. Autofi této kapitoly patfili k nejvyznamnéjsim
pokracovatelim. Prof. Pér zemfel v roce 1980.
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Autoti se podrobné dile zminuji o prof. MUDr. Mikula$ovi
Takacovi, DrSc. (1927-1999). Prof. Takac¢ promoval na Karlové
univerzité v Praze. Vénoval se hlavné kardiologii. Byl Za-
kem prof. Herlese. Stykal se s prof. Valkem a Vancurou. Po
odchodu prof. Péra se stal pfednostou 1. interni kliniky FN
a LF UPJS. Byl rovnéz lékafem Sirokého rozhledu. Vénoval
se nejen kardiologii, v niZ dosahl velkych dspéchli, nybrz
idalsim obortim (gastroenterologii, nefrologii, imunologii).
Prof. Takac byl také vedoucim kardiorespira¢ni laboratofe pri
Katedfe vnitiniho 1ékafstvi fakulty. Druhou ¢ast vedli doc.
MUDr. M. Kandrac, CSc., ktery pfiSel na kliniku ze 3. interni
Kkliniky prof. Charvata a ktery se vénoval zejména proble-
matice steroidli s mezindrodnim pfesahem. Prof. Takac byl
mistopredsedou Slovenské internistické spolecnosti, clen
redakéni rady casopisu Vnitini 1ékafstvi a vedoucim kolek-
tivu ucebnice Zaklady diagnostiky vo vnttornom lekarstve
(3. vydani). Prof. Takace jsem osobné znal a Gcastnil jsem se
nékolikrat ,diskuznich krouzkd“ prof. Valka. Byly to nezapo-
menutelné medicinsko-filozofické a umélecké diskuze.

Zvlastni stat autord M. Mydlika a K. Derzsiové je vé-
novana rozvoji nefrologie na koSické klinice. Prof. Mydlik
zavedl nové vysetfovaci metody. Pro nefrologii je tato ka-
pitola poucna, protoze ukazuje, jak postupné se zlepSovala
diagnostika i1é¢ba pti chorobach ledvin. Prace obou autori
dosadhly i mezinarodnich uznani.

K internim klinikdm patfi klinika prof. MUDr. Ivice
Lazurové, CSc., ktera poskytuje diagnostiku a 1é¢bu v gast-

roenterologii i v jinych oborech, zejména v endokrinologii.
NaKklinice je centrum pro 1é¢bu diabetu 1. typu inzulinovymi
pumpami. Diabetologicka a endokrinologicka péce nava-
zala na prace prof. M. Tajtakové, PhD. a dr. A. Janco a na
spolupraci s SAV v Bratislavé, zejména v problematice tzv.
endokrinnich disruptord. Klinika prof. Laztirové je jedinym
centrem pro biologickou 1écbu zanétlivych revmatickych
chorob. ZkusSenosti prof. Lazarové jsme vyuzili pro nasi pu-
blikaci Endokrinologie - Interdisciplinarni obor (Blahos J.,
Zamrazil V. (ed.) Praha: Triton 2006). Jeji kapitola se nazyva
Endokrinolégia a kardiolégia (s. 265-288).

Dalsi kapitoly v monografii prof. Mydlika a Vajé popi-
suji historii a népln aktivit jednotlivych obort a oddéleni
mediciny na 1ékafské fakulté. Napli miiZe zajimat ptislusné
odborniky.

Po precteni dila jsem pfesvédcen, Ze jde o vyznamny
dokument o historii i sou¢asnosti koické mediciny. Cesky
Ctenar se dozvi zajimavé Udaje o vztazich mezi slovenskou
a Ceskou medicinou a o vyznamnych osobnostech, na které
bude medicina v KoSicich hrda.

Gratuluji editorim i jednotlivym autortm.

prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.

predseda Ceské lékafské spole¢nosti
Jana Evangelisty Purkyné

17. ZARi 2013
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Misto: Hotel OlympikPofadatel:
Spolecnost pro radiobiologii a krizové  jsou:
pldnovéani CLS JEP a Fakulta biomedi- SEKCE 1
cinského inZenyrstvi CVUT v Praze e fyzioterapie

Registrace tucastniki je 17. zafi e psychické a etické aspekty traumy
2013 od 8 do 9 hodin v misté kondni e aspekty zdravotni péce

konference. Moznost pfihlaSeni k ak-
tivni i¢asti do 24. srpna 2013Moznost  SEKCE 2

NiK MEZINARODNIi KONFERENCE ASPEKTY PRACE POMAHAJICICH PROFESI (AWHP)

Oblasti rokovani pro rok 2013 e krizové fizeni

e odstratiovani nasledka katastrof

e problematika ochrany obyvatelstva
pfi mimotfadnych situacich

Konference bude ohodnocena

kredity dle kreditniho systému

o vzdélavani 1ékard a nelékaiskych

zdravotnickych pracovniki

pfihlaSeni k pasivni ticasti do 31. stp- @ medicina katastrof

na 2013Moznost pfihlaseni Studentli e urgentni medicina
e krizovy management

FBMI CVUT do 9. zafi 2013
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LAUREATI NOBELOVY CENY

BARUCH SAMUEL BLUMBERG

V roce 1976 ziskali Nobelovu cenu za fyziologii nebo
medicinu americti virologové Baruch Samuel Blumberg
z Filadelfie a Daniel Carleton Gajdusek z Bethesdy, na-
rozeni ve staté New York na bfehu dolniho toku feky
Hudson.

Pravnik Meyer Blumberg a jeho Zena Ida Simonoffova,
oba z prvni generace svych rodd pfivedené na svét uz
v Americe, méli tfi déti, z nichZ prostfedni Baruch Samuel
senarodil 28. ¢ervence 1925 v newyorském Brooklynu. Bystry
chlapec z pravovérné Zidovské rodiny vyriustal jako Zak je-
§ivy v brooklynském Flatbushi pfi ¢etbé Starého zdkona
i Talmudu v hebrejstiné. Jeho stfedoskolské vzdélani ve
Far Rockaway High School v newyorském obvodu Queens
na bfehu Atlantiku korunovala v roce 1943 védecka cena za
konstrukci fungujici lednicky ze starého harampadi, nacez
Baruch (pro pratele Barry) uprostfed 2. svétové valky naru-
koval k namofnictvu jako palubni dlstojnik vysadkového
¢lunu namotni péchoty. Pii této sluzbé studoval na Union
College v Schenectady fyziku a v roce 1946 po navratu do
civilu v hodnosti porucika dosahl bakalarského stupné.
Nasledujici rok vénoval na Kolumbijské univerzité v New
Yorku magisterskému studiu matematiky.

Potom v$ak vyhovél pfani svého otce a v letech 1947-1951
vystudoval na 1ékatsko-chirurgické koleji téZe univerzity me-
dicinu. Bylo to v éfe slavného Roberta Loeba s prvnimi ro¢niky
plnymi zakladnich véd a zakladniho, neaplikovaného vyzku-
mu. Naléto 1950 po tfetim ro¢niku v§ak profesor parazitologie
Harold Brown pfichystal studentiim nékolikamési¢ni pobyt
v zapadlém, pouze po fece piistupném hornickém meéstecku
Moengo alias Mungo uprostied mocalil a buse na severu
Surinamu (tehdy Nizozemské Guyany). Barry Blumberg a jeho
kolegové konali klinické sluzby a vedli porody v nemocnici
dtini spole¢nosti i vitbec prvni epidemiologicky dohled nad
malarii v této kolonii s populaci etnicky pestrou (indiani,
Afroamericané, Evropané, Indové, Javanci, Ciflané) a k in-
fekcim nestejné vnimavou (kreol$ti délnici na tftinovych
plantazich trpéli Casto elefantidzou, javansti nikoliv).

V prvnich 2 letech po promoci (1951-1953) pak Barry,
zameéstnany v univerzitnim oddéleni newyorské nemocnice
Bellevue, svilj studentsky vyzkum publikoval (po¢inaje praci
Filariasis in Moengo (Surinam) in 1950. Docum Neerl Indones
Morb Trop 1951; 3: 368-372; s McGiffem a Guicheritem). Dalsi
dva roky (1953-1955) stravil v oddéleni artritid univerzitniho
Presbyterianského 1ékaiského stfediska experimentalnim
vyzkumem fyzikalni biochemie kyseliny hyaluronové (po-
¢inaje praci Light-Scattering Studies on Hyaluronic Acid.
Science 1954; 120: 432-433; s Osterem). V roce 1954 se oZenil
s malifkou Jean Liebesmanovou, s niZ pak mél dcery Anne
aJane a syny George a Noaha.

Postgradudlni studium biochemie v letech 1955-1957 na
Oxfordské univerzité u Alexandra G. Ogstona (pocinaje praci
The Selective Solvation of the Hyaluronic Acid Complex of
Ox Synovial Fluid. Biochem ] 1956; 63: 715-717; s Ogstonem)
zavrsil Blumberg, tehdy ¢len oxfordské Balliolovy koleje,
v roce 1957 obhajobou studie fyzikalnich a biochemickych

vlastnosti hyaluronové kyseliny. Zasvécen tu do Fordovy
teorie polymorfismu a vyzbrojen metodou gelové elektrofo-
rézy Ogstonova doktoranda Olivera Smithiese studoval s ox-
fordskym biochemikem Anthonym C. Allisonem sérologické
polymorfismy u lid{ a zvifat z riznych kout svéta i v na-
sledujicich letech, kdy vedl oddéleni geografické mediciny
a genetiky Narodnich tstavi zdravi v Bethesdeé (1957-1964).
Nachéazel znac¢nou biochemickou a antigenni variabilitu
(Haptoglobin Types in British, Spanish Basque and Nigerian
African Populations. Nature 1958; 181: 824-825; s Allisonem
a Reesovou. The Haptoglobins and Hemoglobins of Alaskan
Eskimos and Indians. Ann Human Genet 1959; 23: 349-356;
s Allisonem a Garryovou).

Po ptichodu Allisona do Bethesdy v roce 1960 zacal s nim
Blumberg zkoumat séra ptijemct velkého poctu transfuzia hle-
dat v nich protilatky proti polymorfnim sérovym proteintim.
Vénoval se pak zkoumani protilatky nalezené u nemocného
anemii (An Isoprecipitation Reaction Distinguishing Human
Serum Protein Types. Lancet 1961; 1: 634-637; s Allisonem)
abéhem nasledujicich mésici zjistil, Ze v tomto ,,Ag systému*
reaguje protilatka se zdédénymi antigennimi specificitami
na lipoproteinech nizké denzity (Antigen Polymorphism of
a Low-Density beta-Lipoprotein. Allotypy in Human Serum.
Nature 1962; 194: 656-658; s Drayem a Robinsonem).

Béhem posledniho Blumbergova roku v Bethesdé ptibyli
v jeho skupiné hematolog Dr. Harvey Alter a byvaly valecny
pilot Sam Visnich jako laborant. S nimi Barry zkoumal séra
hemofilik{ z newyorské nemocnice Mount Sinai. V jednom
vzorku objevil pozitivni reakci pozoruhodnou tim, Ze zatim-
co zpravidla reagovala anti-Ag antiséra s vétSinou (50-90
%) sér testovaci fady, vzorek tohoto hemofilika reagoval
pouze s jedinym z 24 testovacich sér, a to se sérem jakéhosi
etnicky ptivodniho Australana ¢ili Australce. Blumberg tak
objevil a pojmenoval ,,australsky antigen - zkratkou Au
(Polymorphisms of Serum Proteins and the Development
of Isoprecipitins in Transfused Patients. Bull N Y Acad Med
1964; 40: 377-386). v Australii ziskal velké mnoZstvi sér a na
novém pracovisti - ve svém oddéleni klinického vyzkumu
Ustavu pro vyzkum nadorQ ve ¢tvrti Fox Chase (Fox Chase
Cancer Center) na okraji pensylvanské Filadelfie - budoval
od roku 1964 sbirku vzorkd sér s timto velmi stabilnim anti-
genem ke studiu distribuce antigenu i protilatky v riznych
populacich u rznych skupin chorob.

P1i vyhledavani antisér proti australskému antigenu mél
Sam Visnich soustfedit séra osob po transfuzich, z vlastni ini-
ciativy vSak mezi potencidlni zdroje protilatky zahrnul i sady
sér pro testovani antisér, a shromazdil tak i skupinu vzorkd od
pacientd s transfuzemi v anamnéze, trpicich leukemii. Tato
skupina vykazovala vysokou frekvenci australského antigenu
(,New* Antigen in Leukemia Sera. ] Am Med Assoc 1965; 191:
541-546; s Alterem a Visnichem). KdyZ pak Blumberg testoval
séra z jinych skupin chorob, nasel tento antigen jen u osob po
transfuzich.

V patrani, pro¢ sérum Newyorcana reagovalo se sérem
Australce, vychazel Blumberg zpocatku z predpokladu, ze
pritomnost ¢i nepfitomnost Au mize byt zdédénym rysem.
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Pii testovani pacientli ve skupinach znamych chorob vsak
nachazel Au jen u osob po transfuzi. Soudil, Ze 1lidé s Au jsou
ohrozeni leukémii, a Ze Au ma néjaky vztah k viru jako mozné-
mu pvodci leukémie. Hypotézu podporoval nalez, Ze mnohem
vys$si incidenci leukemie neZ normalni populace maji mladi
lidé s Downovym syndromem a ti jsou asi ve 30 % pozitivni na
Au. Pak poc¢atkem roku 1966 ptivodné Au-negativni pacient
s Downovym syndromem mél nahle pozitivni nalez Au bez
patrné zmeény klinického obrazu, nacez jaterni testy 28. cervna
a biopsie jater 20. Cervence 1966 prokazaly chronickou anikte-
rickou hepatitidu (A Serum Antigen /Australia Antigen/ in
Down's Syndrome, Leukemia, and Hepatitis. Ann Intern Med
1967; 66: 924-931; s Gerstleyovou et al.).

Dalsi doklad spojitosti mezi Au a hepatitidou prinesl duben
1967: Laborantka Barbara Wernerova pracujici na procedurach
izolace Au se necitila dobfe, s védomim vztahu hepatitidy k Au
si otestovala své sérum a zjistila, Ze je Au-pozitivni. Historicky
prvni diagnézu virové hepatitidy Au testem potvrdil pak rozvoj
obrazu zloutenky.

V letech 1969 a 1970 byly spustény zkuSebni programy
testovani krve darcli, vSichni s pozitivnim nalezem Au byli
vyfazeni a poCet pfipadll potransfuzni hepatitidy dramaticky
Klesl. Virus byl zobrazen v elektronovém mikroskopu a Au
ztotoznén s povrchovym antigenem HBSAg.

Blumberg v roce 1969 s Millmanem vyvinul vakcinu proti
virové hepatitidé ze separovanych neinfek¢énich obalu viru.
V fijnu 1969 si dali vyrobu vakciny patentovat a v lednu 1972
patent ziskali (Vaccine against Viral Hepatitis and Process. U.S.
Patent Office No. 3,636,191, 1972; s Millmanem).

Zkoumal souvislosti vyskytu nadord jater a shledal, Ze
primarni rakovina je v tropickych oblastech sdruzena s vel-
kouzlovou cirhézou, jejiz pficinou je pravdépodobné chronicka
virova hepatitida B. Témét u vSech ptipadii hepatomu prokazal
infekci HBV a u vétSiny pfipadd primarni rakoviny jater nalezl
HBsAg. Strategii vidél ve sniZzovani vyskytu vyvolavatele v pro-
stfedi a v ockovani (The Relation of Infection with the Hepatitis
B Agent to Primary Hepatic Carcinoma. Am ] Pathol 1975; 81:
669-682; s Larouzém et al.).

Poté, co nékolik badatelt naslo v oblastech vys$siho vyskytu
Auvlidské populaci také Au-pozitivni moskyty, sbiral je vroce
1971 v Ugandé€ a Etiopii i Blumberg a nachdazel Au v necetnych
jedincich. Vyzkumem z let 1971-1976 na africkych moskytech
a Sténicich (pocinaje praci Australia Antigen in Mosquitoes.
Feeding Experiments and Field Studies. Res Commun Chem
Pathol Pharmacol 1973; 6: 719-732; s Willsem et al.) ukazal nic-
méné, Ze prenos hepatitidy B hmyzem je mozny a pochopeni
role hmyzu v $ifeni infekce m@Ze pomoci v hledani kontroln{
strategie. Z bioetickych problému svych témat vnimal nejsil-
néji stfet z4jma vefejného zdravi a individualni svobody nosict
viru hepatitidy (Bioethical Questions Related to Hepatitis B
Antigen. Am J Clin Pathol 1976; 65(5 Suppl): 848-853).

Nobelovou cenou za fyziologii nebo medicinu byli v roce
1976 vyznamenani Baruch Samuel Blumberg a Daniel Carleton
Gajdusek ,,za své objevy novych mechanismi ptivodu a $i-
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feni infek¢énich nemoci“. Dne 10. prosince je na slavnosti ve
Stockholmu pfedstavil profesor Erling Norrby z Karolinského
Gstavu a 13. prosince 1976 mél Blumberg ve Stockholmu no-
belovskou prednasku (Australia Antigen and the Biology of
Hepatitis B. Science 1977; 197: 17-25).

Od roku 1977 pisobil na Pensylvanské univerzité jako pro-
fesor mediciny a antropologie, vletech 1986-1989 ve Fox Chase
jako viceprezident pro popula¢ni onkologii. Svou sbirku sér
zacal tehdy vyuzivat i k testovani na pfitomnost viru lidské
imunodeficience (HIV) ve vzorcich z Australie a Tichomoti. Po
odchodu z Filadelfie se dockal pro neanglicana zcela mimotradné
pocty v Oxfordu, kam byl povolan vést v letech 1989-1994 jako
,master” Balliolovu kolej.

V roce 1999 zahajil svou ,,druhou kariéru“ jako zakladajici
feditel Astrobiologického tistavu NASA v Amesové vykumném
stfedisku na Moffettové federalnim letisti v Kalifornii, vletech
2003-2004 pracoval jako vedouci védecky pracovnik Oddéleni
zakladni vesmirné biologie NASA. Po dlouha 1éta spolupracoval
na projektu lovu vesmirnych mikroorganisma. Dne 5. dubna
2011 béhem konference NASA v Amesové stfedisku kratce po
proneseni programového prohlaSeni ndhle zemfel na selhani
srdce.
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