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Cena J. E. Purkyne
pro profesora Pavla Pafka

Cena J. E. Purkyné, nejvyssi
pocta, kterou udéluje pfedsed-
nictvo CLS JEP vybrané osobnosti
Ceské mediciny za mimotfadné
zasluhy o rozvoj oboru a piinos
1ékafské obci, letos byla udélena
emeritnimu prednostovi 3. chirur-
gické kliniky 1. LF UK a FN Motol
prof. MUDr. Pavlu Pafkovi, DrSc.
Z rukou predsedy CLS JEP prof.
MUDr. Stépana Svaciny, DrSc.,
ji pfevzal 20. ¢ervna 2018 v ramci
jubilejniho 60. Purkyniova dne ko-
naného tradicné v Saturnoveé silu
nazamku v Libochovicich, rodisti
Jana Evangelisty Purkyné.

Profesor Pafko byl vyzname-
nan na navrh Ceské chirurgické
spole¢nosti CLS JEP jako vynikajici
chirurg, vSeobecné uznavani a re-
spektovana osobnost a mimofad-
na autorita, jeZ presahuje hranice
svého oboru i mediciny obecné.

V uvodni prezentaci, kterou
pfipravil docent Karel Havlicek ve
spolupraci s rodinnou ocenéného,
si pfitomni mohli projit ,zivota
béh“ Pavla Pafka prostfednictvim
snimkd z jeho osobniho i profes-
niho zivota, takika beze slov, s podkresem profesorovy ob-
libené hudby. Predstavily jej nejen v roli chirurga, ucitele,
prednasejiciho ¢i kolegy, ale téZ sportovce, cestovatele, syna,
manzela, otce i dédecka a v neposledni fadé jako osobnost
verejné - kulturné i spolecensky - ¢innou.

V ramci odborné ¢asti setkani profesor Robert Lischke,
jakozto nastupce prof. Pafka v Cele 3. chirurgické kliniky
1. LF UK a FN Motol, prezentoval program transplantace plic
v Cesku, ktery je emblematicky pravé pro toto pracovisté. Od
nelehkych zacatkti v 90. letech, u nichz stal pravé ocenény, az
po soucasné uspéchy a vyrazny narast poc¢tu vykont i zlepSeni
prognoézy pacientli. Nékolik vystupujicich v této souvislosti
vyzdvihlo fakt, Ze prof. Pafko je vzacnym ptikladem $éfa,
ktery si nejen dovedl vychovat kvalitniho pokracovatele ve
své praci, ale zaroven udrzet pratelsky vztah mezi emeritnim
a soufasnym pfednostou.

Predseda Ceské chirurgické spole¢nosti CLS JEP profesor
Zdenék Kala se nasledné zaméfil na dalsi oblast, v niZ Pavel
Pafko vynikl, totiZ chirurgii traviciho ustroji. Shrnul jeji vyvoj
a pokroky vCetné promény spektra vykont, jez pfichazi mj.
srozvojem endoskopickych a dalsich nechirurgickych postupti.

Pozdravit ocenéného pfijela i delegace Slovenskej chirur-
gickej spoloc¢nosti. Profesor Juraj Pechan se ve své prednasce
vénoval provazanosti ceské a slovenské mediciny (a zv1as-
té chirurgie) i v kontextu oslav 100 let vzniku spole¢ného

statu Cechti a Slovakil. Zdtiraznil
zasluhy ceskych 1ékatt o vznik a
rozvoj univerzitni vyuky medici-
ny na Slovensku v jejich neleh-
kych pocatcich. Slovenské kofeny
Pavla Pafka, rodaka z Bratislavy,
jsou ostatné jen dalsim dokla-
dem provazanosti mezi obéma
staty s tim, Ze nadstandardni
spoluprace pokracuje i po rozdé-
leni Ceskoslovenska (mezi jinymi
napf. v oblasti transplantologie).

Na zavér slavnostniho dopo-
ledne se ujal slova sam profesor
Pafko. Ve své feCi se jednak za-
myslel nad soucasnym postave-
nim chirurgie, ktera se dle jeho
slov z role , krdlovny* oboru a vy-
sluni slavy stahuje zpét do stinu
a prenechava misto u fady dia-
gnoz a indikaci nechirurgickym
oborim (diky prudkému rozvoji
méné invazivnich katetriza¢nich
¢i endoskopickych a dalsich za-
krokdl). Vyraznou roli v proméné
chirurgie ma také biomedicinské
poznani postupujici stale vice na
bunécnou a molekularni droven
a rozvoj terapeutickych modalit
zaloZenych na téchto vyzkumech. Pro klasické ,ofezavani
organl“ je tak ¢im dal méné prostoru. Vedle toho prof. Pafko
pripomnéli trend vyrazné feminizace 1lékafstvi (véetné stale
vice pfevazujiciho poctu studentek v aktualnich ro¢nicich
mediciny) s tim, Ze chirurgie je pro vét§inu z nich méné
atraktivni volbou z rodinnych i profesnich davodd.

Ve druhé ¢asti své feci se pak ocenény zamyslel nad
postavenim védy a védecké prace v mediciné, respektive
nad tim, co vlastné skutecna védecka prace je a co nikoliv.
Jako nes$var soucasnosti uvedl ,,pfepublikovanost* a tlak na
kvantitu publikaci misto kvality. Tato situace dle jeho slov
vede jednak k ,,popisnosti“ (tedy jen popisovani vlastni prace
1ékare, nikoliv nachazeni novych souvislosti a skutecnych
objevil), dale k opakovani stile téhoz, pouze jinymi slovy,
v riznych periodikach a nakonec k pouhému kompilovani
jiz zndmych fakti. Na zavér ilustroval nékolika ptiklady,
Ze ne kazdy dobry lékaf musi byt nutné i dobrym védcem
a naopak, kvalitni badatel nemusi byt pfili§ pouzitelny pro
praktickou medicinu.

Slavnostni raz akce umocnil klavirista Martin Levicky,
jenz v nékolika kratkych hudebnich vystoupenich nechal
zaznit skladby Roberta Schumanna a Fryderyka Chopina.
Pro ucastniky byla téz pfipravena prohlidka libochovického
zamku.

Foto: archiv CLS JEP

Martin Cermak
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Jsem vdécny profesorovi Jifimu Zemanovi a jeho spolu-
pracovnikiim, Ze pripravili ¢lanky, které bez vyjimKky presa-
huji do ,,dospélé“ mediciny. To je pfesné to, ¢im chce Casopis
1ékarii Ceskych prispivat Ceské odborné vefejnosti - nejen sezna-
mit je s problematikou jednotlivych obord, ale ukazat stycna
pole a hrani¢ni krajiny. Jak pediatrické, tak adultni mediciny
se velmi dotyka rezistence vii¢i antimikrobidlnim 1ékam -
prehled mechanismd, jimiz se tak déje, pfipravil letoSni
jubilant profesor Vladimir Bencko (Cas Lék Ces 2017; 156: 459).

Paradoxné vice nez neti¢innost antibiotik hybe nasi
odbornou vefejnosti ,,Obecné nafizeni o ochrané osobnich
adaji“ platné od 25. kvétna tohoto roku. Ackoli je zjevné
a experty z Ufadu pro ochranu osobnich tidajit opakované
potvrzované, Ze zdravotnictvi jiz téméf vSechny pozadavky
GDPR splriuje a Ze neni divod pro néjaké vyznamné zmény,

UVODEM

§ifi se dohady a nesmyslna varovani pfed ¢imkoli, co by jak-
koli vzdalené mohlo pfipominat osobni tidaj - od poznidmek
na pracovnim stole po zvani pacientl do ordinaci. Pravé tuto
posledni famu, Zivenou zfejmé distributory vyvolavacich
systémfl, jednoznacné vyvraci aktualita pfipravend autor-
skym tymem sestavajicim z pravnika, etika a zkuSeného
Kklinika. Je bohuZel smutné, Ze takové pojednani viibec musi
vzniknout...

Kone¢né k leto$nim ,,osmi¢kovym* vyro&im se CLC hlasi
pripominkou skutecnosti, Ze iniciatory zasadniho politic-
kého provolani 2000 slov z ¢ervna 1968 byli vyznamni ceSti
1ékafi - profesofi Jan Brod, Otakar Poupa a Bohumil Sekla
a imunolog Miroslav Holub, samozifejmeé spolu se svétozna-
mym chemikem profesorem Otto Wichterlem.

Petr Sucharda
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EDITORIAL

Déti a digitalni média

Rodice by meéli ucit déti, jak pouzivat digitalni média

Soucasna generace déti a mladistvych vyrlsta v pfitom-
nosti stale se rozsitujicich nabidek digitalnich médii, ktera
silné ovliviiuji novou éru informacniho véku. Digitdlni mé-
dia (napfiklad televize, internet, videa a videohry, tablety
typu iPad, ,,chytré“ telefony, socidlni a interaktivni sité)
nabizeji détem stejné jako dospélym platformu pro traveni
¢asu a uspokojeni. Nadmérné a véku neodpovidajici pouzi-
vani digitalnich médii i seznameni s virtualni realitou vsak
mizZe mit na vyvoj déti negativni dopad.

Néarodni spole¢nosti détskych 1ékatti véetné Ceské pe-
diatrické spole¢nosti CLS JEP proto pfichizeji s doporu¢enim
pro rodiny s détmi. Cilem je snaha zajistit pfi vychové déti
rovnovahu mezi svétem digitdlnim a skuteénym.

Jenny Radesky, MD, FAAP, hlavni autorka doporuce-
ni American Academy of Pediatrics (AAP, sdruzujici na 66 tisic
détskych 1ékail z primarni, nemocni¢ni i tercidlni sféry),
upozornuje, ze rodice by si méli aktivné vS§imat, kolik casu
travi jejich déti s digitdlnimi médii, protozZe existuje redlné
riziko, Ze jejich déti nebudou mit dost casu na détské hry,
povidani, poslouchani ¢i cteni kniZek, studium a v neposled-

ni fadé i na spanek. Podle AAP by rodic¢e méli u svych déti
uvazit vybér médii, protoZe mohou mit nejen pozitivni, ale
inegativni vliv na vyvoj ditéte. U déti v batolecim véku maji
upfednostnit a neomezovat ¢as na hrani. Jen malo pofadi
v médiich ma pro batolata opravdu vzdélavaci hodnotu,
a to jesSté pouze v piipadé, Ze se rodic¢ diva se svym ditétem
a soucasné pomahd porozumeét tomu, co se na obrazovce déje.
U déti $kolniho véku je dilezité hledat rovnovahu mezi dobou
stravenou u médii a dobou pro dalsi pro zdravi diilezité akti-
vity. Pomoci m@zZe i stanoveni mantineldi, protoZe problém
vznika v okamziku, kdy média nahrazuji fyzickou aktivitu,
hands-on exploration a osobni (faceto face) interakci ve skute¢ném
svété, které jsou nutné pro uceni. Nadmérna doba stravena
u médii miiZze negativné ovlivnit i dobu a kvalitu spanku.
V tabulce uvadim doporuceni AAP pro rodice ohledné digital-
nich médii, ktera jsou zaloZend na dikazech (www.aap.org).

prof. MUDr. Jif¥i Zeman, DrSc.

Klinika détského a dorostového lékafstvi
1.LF UK a VFN v Praze

Tab. 1 Doporuéeni Americké spole€nosti détskych lékafti (zdroj: AAP)

» Déti ve véku do 18 mésicl, by nemély travit ¢as u digitalnich médii s vyjimkou kratkého chatu. Televize ani videa nepfinasi détem do
2 let vzdélavaci ani vychovny prospéch, navic i zkracuji prostor pro dalsi aktivity, jako je hra ¢i interakce s rodici, sourozenci a dalsimi
osobami.

* Rodice, ktefi chtéji détem ve véku nad 18-24 mésicl predstavit digitalni média, by méli vybirat nejen vysoce kvalitni a détskému
véku odpovidajici programy, ale méli by se spolu s ditétem divat na vybrany program a pomahat ditéti pochopit, co se na
obrazovce déje.

* U déti ve véku 2-6 let by rodi¢e méli omezit uzivani digitalnich médii maximalné na 60 minut denné. Dulezity je vybér vysoce
kvalitnich programd. Rodice by se méli divat spolu s détmi a pomahat jim porozumét, co vidi, a aplikovat to na okolni svét.

* Rodice détinad 6 let by se méli s détmi dohodnout a stanovit limity pro ¢as, ktery dité mdze stravit u médii. Rodice by méli zajistit,
aby doba ditéte u médii neovlivnila ¢as ditéte pro fyzickou aktivitu a dalsi pro zdravi potfebné ¢innosti a aktivity.

+ Rodice by méli spolecné s détmi dodrzovat nejen media-free dobu (napfiklad obédy, vecefe Ci jizdy autem) ale i media-free mista
v domacnosti (napfiklad jidelna ¢i loznice).

» Rodice by méli ucit déti k respektu vici osobam, které jsou off-line (tedy pravé bez pripojeni k digitalnim médiim).
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(zdroj: Cesky statisticky urad 2016)
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DEJINY LEKARSTVI

Pohled do historie zdravotni

péce o detiv Praze

Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Prvni dobrocinna spole¢nost pro ochranu sirotkd a opusténych
déti byla zalozena Italy na Malé Strané v Praze za¢atkem 16. stoleti.
Organizovana zdravotni péce o déti zacala ale az v 18. stoleti. Prvni
ambulanci pro nemocné déti v Praze na Karlové ndmésti otevrel
v roce 1790 Johann Melitsch ve Spitéle sv. Lazara, ve kterém v roce
1842 vybudoval Eduard Kratzman i prvni détské 10zkové oddéleni.
Pomeérné nizkou umrtnost tehdy hospitalizovanych déti Ize vysvétlit
tim, Ze na oddéleni se nepfijimali nemocni kojenci. Ti byli posilani
do nalezincd, kde jejich mortalita v nékterych letech dosahovala
az 100 %.

Prvni détskou nemocnici v Praze zalozil na Karlové namésti v roce
1853 Josef Loschner. Pro rostouci potrebu détskych lGzek byly
v Praze na Karlové soucasné zahdjeny stavby dvou détskych nemoc-
nic. Prvni, novy aredl nalezince, byl otevien v roce 1901 a stale slouzi
pro Ucely pediatrie. Druhy aredl, Ceska détskd nemocnice Frantiska
Josefa |, byl otevien v roce 1902, ale pri stavbé Nuselského mostu
byl z¢&asti zbourdn a kliniky byly pfestéhovany do Motola.

KLICOVA SLOVA
historie zdravotni péce o déti

PECE O SIROTKY DOTOVANA Z PLESU A HER

Radové oSetfovatelstvi v Evropé se objevuje na konci prv-
niho tisicileti, kdy clenové oSetfovatelskych fadd projevovali
lasku k Bohu pomoci potfebnym. K détem, a to pifedevS$im
tém nejmensim, se to vSak vztahovalo jen minimalné (1).
Pocatky organizované nemocni¢ni péce v Cechach se da-
tuji k roku 1233, kdy Anezka Pfemyslovna (1211-1282), dcera
Otakara I. a sestra Vaclava I., zalozila Spital u kostela sv.
Hastala na Starém Mésté prazském a z laického Spitalniho

bratrstva vybudovala muzsky Spitalni a rytifsky fad kfiZovni-

Cas. Lék. ces. 2018, 157: 113-116

SUMMARY

Zeman J., Zeman L.

Short view on origins of paediatric health care in Prague

The first charity for protection of orphans in Prague was opened
in the 16th century by Italian living in Prague. The first outpatient
department for sick children in Prague was opened by Johann
Melitsch in 1790 in the Saint Lazare hospital in Charles Square.
In the same hospital, the first paediatric department with 9 beds
was opened by Eduard Kratzman in 1842. Relatively low mortality
of hospitalized children that time must be explained. Sick infants
were not admitted to hospitals but sent to the orphan institutes
with mainly social care, therefore in middle of the 19th century the
infant mortality in these establishments was extremely high, during
some years nearly 100 %.

The first hospital for children in Prague was built by Josef Loschner
in Charles Square in 1853, where a number of distinguished pae-
diatricians worked including Gottfried Ritter von Rittershain, who
described dermatitis exfoliativa Ritter, Alois Epstein, who described
Epsteins pearls by newborns, Adalbert Czerny, who studied glyco-
gen and later became a head of Paediatric clinic in Berlin, Leopold
Moll, who was an initiator of the care for mother and child and later
became a head of Paediatric clinic in Vienna, Dusan Lambl, who de-
scribed flagellate (nowadays Giardia lamblia) in the stool of children
with diarrhoe, and Bohdan Neureutter, who after the splitting of the
Charles-Ferdinand-University on the in German speaking and Czech
speaking parts opened the Czech paediatric hospital at the corner
of streets Benatska and Vinicna.

Due to increasing requirement of paediatric beds in Prague, simul-
taneous constructions of two paediatric centres were started in
Prague. The first, areal with four buildings for German paediatric
clinic was opened in 1901, which still serve as the second largest
paediatric department in Prague, of course with much lower number
of beds than 100 years ago. The second one, the Czech paediatric
Frantz Josef |. hospital was opened in 1902, but due to construction
of the bridge across the Nusle valley was demolished in 1970 and
it's clinics were transferred to the hospital in Motol.

KEYWORDS
history of paediatric health care

ki s Cervenou hvézdou pti kostele sv. Franti$ka, ktery pecoval
o chudé, nemocné a poutniky (2, 3).

V Praze byla postupné budovana i dalsi 1azkova a ambu-
lantni zafizeni pro socidlni a duchovni péc¢i. Od roku 1503
k nim patfil §pitdl svatého Pavla za Pofi¢skou branou, ktery
byl znicen za $védskych najezdl v roce 1646. Po tficetileté
valce byl §pitdl sv. Pavla obnoven jako soucast nedalekého
kostela sv. Pavla (4). Dochované zaznamy z roku 1739 uvadeéji,
Ze plnou péci dostavalo ve $pitale 38 osob a Castecnou péci,
tedy obleceni a finan¢ni podporu, 79 chudych. Pocitkem
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17. stoleti fungoval i §pital u sv. Bartoloméje s kapacitou 48
posteli a $pital milosrdnych bratfi na Franti$ku, ktery mél
v roce 1635 14 liZek, ale postupné se rozristal a v roce 1751
mél jiz 108 1azek.

Prvni dotace na stavbu $pitalu sv. Alzbéty na Strahové
pochazeji z pocatku 17. stoleti, ale jeho vystavba byla odlo-
Zena pro ,fortifika¢ni prace“ kolem Hradcan. V poloviné 18.
stoleti ziskala ,,nemocnice AlZbétinek“ nové financni zdroje
zdaniz maskarnich plesti, vyroby masek a z hazardnich her
(farao), takze postupné rozsifovala i péci o sirotky a chudé.

Ve druhé poloviné 18. stoleti upozornil dr. Thadddus
Edler von Bayer (1737-1808), ktery pfednasel vSeobecnou
a specialni patologii ve vojenské nemocnici v Hybernské ulici,
Ze kapacita 1zek v prazskych nemocnicich nestaci. Podilel
se na vystavbé VSeobecné nemocnice na Karlové namésti
(dnes$ni VEN), kterou od 1791 tidil a v niZ otevrel i pavilon
pro duSevné choré, ktefi pfedstavovali velky zdravotnicky
i socialni problém. Cast z nich, a to pouze muZi, byla pfiji-
mana do Nemocnice Milosrdnych bratfi, ale vétSinou byli
umistovani do véznic.

Prvni dobro¢innou spole¢nost pro ochranu sirotkii a opus-

vznikla v roce 1762 v Soukenické ulici v Praze Porodnice pro
téhotné Zeny, které se ocitly v kritické situaci, a nalezinec
pro odloZené déti. Porodnici patfil diichod z moru$ovych sadt
na novomeéstskych hradbach.

PRVNI DETSKA AMBULANCE V PRAZE
A ZACATKY LUZKOVE PECE

V 18. stoleti se zacala organizovat zdravotni péce o déti
a placena péstounska péce o déti opusténé a ositelé (1).
Péstouni dostavali za kojence 24 zlatych ro¢né, za dité od
1do 10 let 15 zlatych a za dité od 10 do 15 let jen 12 zlatych,
protoze se predpokladalo, Ze starsi sirotci jiZ mohou pomahat
i pracovat. Penize vypliacel postupné mistni farar ze sirotci
pokladny.

KdyzZ Josef II. v roce 1789 zru$il v rdmci reformy vefej-
ného zdravotnictvi Vlassky $pital na Malé Strané, byly déti
a téhotné Zeny pfevezeny do budovy pro duchovni ¢. p. 447
pti Kostele sv. Apolinafe na Vétrové. Gubernialni vyhlaskou
z 30. Cervence 1789 byla tato budova uréena k provozu po-
rodnice pro Zeny v obtizné situaci. Na porodnici navazoval
nalezinec, ktery byl umistén v tehdejsi ulici U Karlova.

Prvni ambulanci pro nemocné déti v Praze oteviel v roce
1790 Johann Melitsch (1763-1837) ve Spitile sv. Lazara na
Dobytéim trhu (dnesni Karlovo namésti), ktery pfi habili-
tacni pfednasce na Karlo-Ferdinandové univerzité mimo jiné
prohlasil, Ze ,vysokad kojeneckd tmrtnost neni zplisobena
slabosti narozenych déti, ale Spatnou postnatalni péci a ne-
dostatecnou vyzivou. Nikoliv porodni baby, ale 1ékati musi
odpovidat za péci o novorozence*,

Prvni détské 1azkové oddéleni v Praze s 9 postelemi
otevrel v roce 1842 dr. Eduard Kratzmann (1810-1865) také
ve Spitéle sv. Lazara (obr.1a2). Zdravotnicka rofenka z roku
1843 uvadi, Ze ve Spitale sv. Lazara bylo hospitalizovdno 110
déti. Z nich bylo 79 vyléCeno, 19 zlepSeno a u 8 déti 1é¢ba
pokracovala i v dal$fm roce. Zemiely jen 4 déti, ale je tfeba
si uvédomit, Ze nemocnice pfijimala jen déti ve véku nad 1
rok. Kojenci byli posilani do nalezincti, kde byla tmrtnost
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Das Kinderspitil zud* Lazarus.

Obr. 1 Spital sv. Lazara na obrazku V. Jansy na Karlové namaésti
v Praze. Na misté $pitalu dnes stoji budova soudu.

i : s, 0 WU ~CER
Obr. 2 Kresba ¢asti Karlova namésti z 19. stoleti, Sipka ukazuje

véze $pitdlu sv. Lazara vlevo od Novoméstské radnice.
Na misté $pitalu dnes stoji budova soudu.

ptimo obrovska. Svédci o tom zprava dr. Aloise Epsteina, Ze
v nalezinci zemftely nejen vSechny déti pfijaté v roce 1858,
ale i nékteré déti prijaté v roce minulém.



Obr. 3 Détska klinika na Karlové ndmésti
(kolorovany svétlotisk, F. J. Jedli¢ka, 1904)

PRUKOPNICI ZDEJSi PEDIATRIE

Prvni détskou nemocnici v Praze (obr. 3) oteviel v roce
1853 prof. Josef Loschner (1809-1888). Pracovala tam fada
vyznamnych 1ékafdi, mezi které patfil prof. Gottfried Ritter
von Rittershain (1820-1883), ktery v roce 1878 popsal kozZni
onemocnéni nesouci jeho jméno (dermatitis exfoliativa Ritter),
a prof. dr. Alois Epstein (1849-1918), zaniceny prukopnik
»kojenecké mediciny“, ktery se stal $éfem Détské kliniky
v nalezinci. Jako prvni popsal benigni bélozluté cysticky
o velikosti Spendlikové hlavicky na tvrdém patfe novorozen-
cti (tzv. Epsteinovy perly) a jako jeden z prvnich se zabyval
i otazkou, zda je tuberkuléza nemoci dédi¢nou ¢i infekéni.
Pod jeho vedenim vyrtstali viznamni pediatfi, dr. Adalbert
Czerny (1863-1941), kterého Epstein v roce 1893 habilitoval za
praci o glykogenu a jenz pozdéji dosahl svétového vyznamu
jako $éf Détské Kkliniky v Berliné, ¢i dr. Leopold Moll (1877-
1928), ktery se stal prikopnikem péce o matku a dité a pozdéji
i §éfem Détské kliniky ve Vidni. Mezi vjznamné osobnosti
z Epsteinova okoli patfil dr. Dusan Lambl (1824-1895), ktery
v roce 1859 popsal bi¢ikovce (dnes Giardialamblia) ve stolici déti
s dysenterii, a prof. Bohdan Neureutter (1829-1899).

CESKA A NEMECKA KLINIKA

V roce 1882 byla Karlo-Ferdinandova univerzita v Praze
rozdélena na némeckou a Ceskou ¢ast a kazdy profesor si
mohl zvolit, ke které univerzité se prihlasi. Jen knihovna
a botanicka zahrada zlistaly spole¢né (5). Prof. Neureutter vy-
ucoval pediatrii v CeStiné. V roce 1888 oteviel ceskou détskou
nemocnici na rohu ulic Benatska a Vini¢na, jejiz budova je
dnes soucasti Neurologické kliniky 1. LF UK a VEN. Bohdan
Neureutter se vyznamné podilel i na vystavbé nové ceské
détské nemocnice Frantiska Josefa I. na Karlové (obr.4), ktera
byla oteviena v roce 1902 a fungovala jako zdzemi pro 1. a II.
détskou kliniku az do roku 1970, kdy z vétsi ¢asti ustoupila
stavbé Nuselského mostu. Obé kliniky byly piestéhovany do
aredlu Fakultni nemocnice Motol.

O finan¢nim zajisténi stavby aredlu nalezince na Karlové
v ulici Ke Karlovu, kam méla byt pfestéhovana némecka dét-
ska klinika ze starého nalezince a z Karlova namésti, rozhodl
Zemsky sném na ndvrh Zemského vyboru 14, tinora 1895.
Rozsahla stavba aredlu ¢tyf budov se spole¢nym dvorem byla
dokoncena v roce 1901,

V 1. poloviné 20. stoleti na détskych pracovistich na
Karlové pracoval prof. FrantiSek Scherer, ktery s prof. Edu-
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Obr. 4 Détska nemocnice cisare Frantiska Josefa I. na dobové
pohlednici. Oteviena byla v roce 1902 a zbofena v roce
1970 pfi stavbé Nuselského mostu.

ardem Babakem publikoval prioritni prace o energetické spo-
tfebé a respira¢nim kvocientu u kojencii, a dr. Quido Mann,
jenz ma velké zasluhy o zavedeni preventivni poradenské
péce pro matky a kojence (6). Ze Slovenska se v roce 1931 do
Ceské détské nemocnice na Karlové vratili prof. Jifi Brdlik
(1883-1965) a doc. Josef Svejcar (1897-1997).

Némeckou détskou kliniku v budové nalezince na Karlové
vedl mezi svétovymi valkami prof. Berthold Epstein (1897~
-1962, synovec prof. Aloise Epsteina). Berthold Epstein utekl
pfed Némci do Norska, ale po okupaci Norska ho gestapo
zatklo a poslalo do Osvétimi, kde musel pod hrozbou smrti
pecovat o zidovské déti, na kterych Josef Mengele délal po-
kusy pfi ,vyzkumu* nomy, tehdy smrtelné probihajiciho
onemocnéni tvafe. Mengele v rdmci zcela nepfijatelného
a §ileného pseudovyzkumu infikoval tvafe déti. Vice nez 160
déti zemtelo. Prof. Epstein se doZil osvobozeni Osvétimi a do
konce valky piisobil jako 1ékaf v Ceskoslovenském armad-
nim sboru generala Ludvika Svobody. Po vidlce nasel ve své
pracovné na Karloveé Josefa Svejcara, ktery mu vSak nivrat
na kliniku neumoznil. Proto se zacal Zivit jako soukromy
pediatr na Smichové, ale v roce 1949 se po zasahu tehdej-
$iho ministra zdravotnictvi Josefa Plojhara stal primafem
détského oddéleni tehdejsi Statni nemocnice v Praze 8 (dnes
Nemocnice Na Bulovce).

POVALECNY VYVOJ A SOUCASNY STAV

Po valce vznikly v nalezinci dvé détské kliniky. Z ptivodni
némecké kliniky pro kojence vznikla III. détska klinika s vice
nez 200 1izky a z némecké détské kliniky vznikla IV. détska
Klinika s vice nez 110 1aZky. Potfeba détskych lazek v nale-
zinci se postupné s klesajici délkou hospitalizace sniZovala,
coz vedlo ke slouceni obou klinik a ze spojené II1. a IV. kliniky
vznikla Klinika détského a dorostového lékafstvi, jez je sou-
¢astil. 1ékarské fakulty UK a VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze dodnes.

Do uvolnénych prostor v aredlu nalezince se prestéhovaly
détské polikliniky z Karlova namésti a Klimentské ulice, oddé-
leni mikrobiologie a toxikologie, iistavni 1ékarna a pfedevsim
Ustav dédi¢nych metabolickych poruch, ktery vyznamné
pomohl k roz§ifeni biochemickych a molekularnich labora-
toti pro diagnostiku vzadcnych onemocnéni véetné rozsifeni
novorozeneckého screeningu dédi¢nych poruch metabolismu
v CR. Navic dlouhodoba spoluprace v oblasti vyzkumu vzac-
nych onemocnéni na narodni a mezinarodni tirovni pfispéla
ik objeviim fady novych onemocnéni a genii (7, 8).
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Celiakie déti a dospivajicich

Pavel Friihauf, Nabil El-Lababidi, Peter Szitanyi

Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Celiakie je definovdna jako postizeni tenkého stfeva charakterizo-
vané slizniénim zanétem, vilézni atrofii a hyperplazii krypt, které
se vyskytuji po expozici lepku v dieté a které se zlepsi po jeho
eliminaci ze stravy.

KLICOVA SLOVA
celiakie, déti, adolescenti

uvob

Celiakie je systémové autoimunitni onemocnéni déti
i dospélych zplisobené celozivotni nesndsenlivosti lepku
(1). Nemoc je charakterizovana imunitné podminénou en-
teropatii u geneticky predisponovanych individui. Jedna se
o nejcastéjsi potravinovou intoleranci (2).

Lepek je bilkovinny komplex (prolamin) obsaZeny v po-
vrchni ¢asti obilnych zrn pSenice a je pouzivan jako synony-
mum i pro ostatni prolaminy (Zita, je¢mene a ovsa). Lepek je
v alkoholu rozpustna bilkovinna frakce pSeni¢né bilkoviny,
ktera je konzumovana v mnozstvi 10-20 g/den jako soucast
obvyklé stravy. Obsah lepku je nejvyssi v pSenici a v sestup-
ném potadi dle mnozZstvi je obsazen i vzité, je¢menu a ovsu.

EPIDEMIOLOGIE

Prevalence celiakie u déti v Evropé a severni Americe je
udavanal: 80 az1: 300 (3-13/1000 déti) (3). Dévcata jsou ji
postiZena ptiblizné dvakrat castéji (4).

Nejvétsi screeningové vySetfeni détské populace (17201
$kolaki ve véku 6-15 let) bylo provedeno v Itdlii, prevalence
byla zjiSténa v poméru 1 : 184 a pomér asymptomatickych
k symptomatickym celiak@im byl zaznamendan jako 7 : 1(5).
Na zdkladé téchto dat se soudi, Ze 3/4 celiakil nejsou dia-
gnostikovany (6).

Tab. 1 Rizikové skupiny

R . nasobek
Rizikova skupina % populace rizika
Populace v Evropé a severni Americe | 0,7-1 -
PFibuzni 1. fadu (sourozenci, rodi¢e) | 4-5 6
Pfibuzni 2. faddu 3 3
Downlv syndrom 5-12 7-18
Diabetes 1. typu 5-10 7-13
IgA deficience 8 1
Autoimunitni onemocnéni stitné zlazy | 2-7 6
Turnertiv syndrom 4-8 5-11
Wiliamstiv syndrom 8 11

Cas. Lék. ces. 2018, 157: 117-121

SUMMARY

Friihauf P., El-Lababidi N., Szitanyi P.

Celiac disease in children and adolescents

Celiac disease can be defined as a small bowel disorder character-
ized by mucosal inflammation, villous atrophy and crypt hyper-
plasia, which occurs upon exposure to dietary gluten and which
demonstrates improvement after withdrawal of gluten from the diet.

KEYWORDS
celiac disease, children, adolescents

Podle idajti VZP byl v roce 2014 poskytnut piispévek na
bezlepkovou dietu 4360 pojisténciim ve véku do 18 let, coZ
odpovida 0,47 % pojisténciim VZP ve véku 0-18 let.

Rizikové skupiny pro rozvoj celiakie jsou uvedeny v tab.
1@).

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

Celiakie je charakterizovana (8):

1. genetickou predispozici: HLA-DQ2 (cca 90 % nemocnych)
nebo HLA-DQS8 (cca 10 %), v Ceské populaci je pfitomno
20-30 % obyvatel s HLA-DQ2/8 (9);

2. vyvolavajicim faktorem - lepkem;

3. vysoce specifickou a senzitivni protilatkou proti tkariové
transglutamindaze (antiTG2), kterd hraje centralni roli v pa-
togenezi celiakie, protoZe potencuje imunogenitu lepkovych
peptidil v tenkém stfevé cestou deaminace (10).

Nékteré lepkové peptidy nejsou degradovany gastro-
intestindlnimi enzymy, pfestupuji epitelem sliznice, jsou
prezentovany TG2 bunikam prezentujicim antigen u osob
s HLA-DQ2/8 dispozici a ty stimuluji specifické T lymfocyty.
Aktivované T lymfocyty ve sliznici tenkého stfeva jsou cyto-
toxické a ptisobi apoptdzu enterocytii, atrofickou remodelaci
sliznice, a tim vznik malabsorpce. Mensi roli v patogenezi
zfejmé hraji precipita¢ni faktory zahrnujici velikost expozice
lepku, infekce, event. medikace. V posledni dobé je disku-
tovana i otazka vlivu stfevni mikrobioty (11).

V minulosti se obvykle celiakie manifestovala u kojencti
a batolat chronickym prijmem vedoucim k malabsorpci
a neprospivani. V soucasnosti je obvyklé, Ze se nemoc nej-
Castéji manifestuje mezi 10. a 40. rokem véku mirnéjsimi
gastrointestindlnimi projevy nebo extraintestinalni mani-
festaci (12).

Ménici se prezentace celiakie (13) je pfipisovana prodlu-
Zujici se vyZzivé kojeni, pozdéjsimu zavadéni lepku do vyzivy
kojenc(l a zlepSenym moznostem v sérologickém vysetfeni,
které vede k diagnostice subklinickych forem (14).

Klinické manifestace jsou uvedeny v tab. 2 (15): Je do-
kumentovan i vyss$i vyskyt psychiatrické symptomatologie
u déti s celiakii. Ve §védské studii byl dokumentovan 1,4x

vyssi vyskyt psychiatrické symptomatologie (vékovy median
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9,6 let) zahrnujici poruchy néalad, Gzkosti, poruchy chovani,
prijmu potravy, soustfedéni a zvySené aktivity i postizeni
intelektu (16).

Silentni a potencidlni formy (nejsou patrny klinické
obtize, je v§ak zachycena pozitivita protilatek) jsou vétSinou
rozpoznany pii screeningu vysoce rizikovych skupin (17).
Termin silentni v§ak neni povaZovan za korektni, protoze
po detekci onemocnéni mnohdy dochazi k Gstupu sympto-
mi, které pfed rozpoznianim diagnézy nebyly povaZovany
za patologické.

DIAGNOSTIKA (18, 19)

PROTILATKY

Na zakladé metaanalyzy 16 studii 1ze konstatovat, Ze pro-
tilatky ve tfidé IgA proti endomysiu (EmA) a transglutamina-
ze 2 (TG2) dosahuji nejvétsi pfesnosti v diagnéze celiakie (tab.
3). Negativita protilatek ve tfidé IgG proti deaminovanému
gliadinu (DGP) pomaha ve vylouceni celiakie, je uvadéna
vys§si senzitivita téchto protilatek u déti mlads$ich 2 let.
Protilatky proti gliadinu (AGA) ve tfidach IgA iIgG jsou méné
spolehlivé, a neni tedy diivod je v diagnostice celiakie uzivat.

Tab. 2 Klinickda manifestace celiakie u déti

asociované nemoci

atypicka celiakie*

Typické symptomy

Pro primarni diagnostiku pfi podezfeni na celiakii je
indikovano vySetfeni protilatek proti transglutaminaze ve
tfidé IgA a celkového IgA. Pri jeho deficitu je indikovano
vySetfeni protilatek ve tridé IgG.

HLA-DQ2/8

Vétsina pacientd s celiakii je HLA-DQ2- a/nebo HLA-DQ8-
pozitivnich. Negativita tohoto vySetfeni s vysokou pravdé-
podobnosti (96 %) vylucuje celiakii.

JestliZe je celiakie diagnostikovana bez provedeni biopsie,
zvySuje pozitivita HLA-DQ2/8 jistotu diagnoézy.

Toto vySetfeni by se mélo provadét u pacientli s nejas-
nostmi v diagnéze (negativita protilatek, nalez infiltrativni
1éze), protoZe negativita HLA-DQ2/8 ¢ini diagndzu celiakie
nepravdépodobnou.

PATOLOGIE

Biopticky vzorek lze ziskat sukéni kapsli zavedenou pod
rtg kontrolou, optimalné z mista duodenojejunalniho pre-
chodu, nebo endoskopicky (tento zplisob v soucasné dobé
dominuje) s tim, Ze je doporuceno odebrat z postpapilarniho
duodena 4 vzorky a z bulbu 2 vzorky. U 6-10 % déti do 2 let
mohou mit zmény stfevni sliznice i jinou pfi¢inu nez lepek,
napft. alergii na bilkovinu kravského
mléka, stfevni infekci nebo imunode-
ficience. Minimalni zmény odpovidajici

chronicky prdjem
neprospivani
velké bricho

dusledek malabsorpce:
sideropenicka anémie
maly vzrist

osteopenie

aborty

steatdza

recidivujici bolesti bricha
meteorismus

nezavislé na malabsorpci:
dermatitis herpetiformis
hypoplazie zubni skloviny
ataxie

alopecie

primarni bilidrni cirhdza
izolovana hyperamylazémie
recidivujici aftézni stomatitida
myasthenia gravis
recidivujici perikarditis
psoridza

polyneuropatie

epilepsie

vaskulitida

dilata¢ni kardiomyopatie
hyper-/hypotyredza

(glutendependentni*)

diabetes mellitus 1. typu*
tyreoiditida*
autoimunitni hepatitida*
Sjogrentv syndrom*
Addisonlv syndrom*
autoimunitni gastritida*
leuko- a/nebo trombocytopenie*
Down(v syndrom
Turner(v syndrom
Williams@v syndrom
vrozené srdecni vady
deficience IgA

Pozn.: » Gastrointestindlni a negastrointestindni projevy se vyskytuji v poméru1:1.

Tab. 3 Senzitivita a specificita protilatek

Marsh 1 mohou byt u Crohnovy choroby,
infekce Helicobacter pylori, bakteridlnich
a parazitarnich infekcich, pfi uzivani
nesteroidnich antirevmatik.

U jasné definované skupiny dét-
skych pacientd (21) 1ze stanovit diagné-
zu celiakie bez provedeni biopsie. Toto
rozhodnuti mfze ucinit pouze 1ékar
s prislusnym vzdélanim v oboru détské
gastroenterologie, a to na zakladé nasle-
dujicich kritérii:

1. Jsou pritomné klinické symptomy
(tab.2).

2. Neni pfitomen IgA deficit.

3. Pozitivita anti-TG2 nad desetinasobek
normy.

4, Pozitivita EMA z jiného vzorku a ové-
feni desetindsobné pozitivity anti-TG2
v dalsi laboratofi.

5. VySetfeni HLA-DQ2 a HLA-DQS8 podle
poslednich poznatkd neni nutné.

6. Symptomy onemocnéni museji ustou-
pit po bezlepkové dieté.

Multicentricka studie (22), jiz se nasSe
pracovisté icastnilo, upfesnila diagnos-
ticky postup tim, Ze k definitivni dia-
gnoéze celiakie bez biopsie neni nutné
vySetfovat HLA typizaci, jestliZe jsou
naplnéna diagnosticka kritéria 1¥-4.

* Alesponl jeden Kklinicky pfiznak (chro-

Protilatka Senzitivita % Specificita %
IgA-EmA >90 98,2
IgA-antiTG2 96,4 97,7

IgA-DGP 80,7-95,1 86,3-931
19G-DGP 80,1-98,6 86,0-96,9

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2018, 157, ¢. 3

nicky prijem, chronicka zacpa, bolesti bficha, nauzea/
zvraceni, velké bricho, neprospivani, riistova retardace,
pubertas tarda, chronicki anémie, osteopenie/osteoporéza,
hypoplazie zubni skloviny, iritabilita, chronicka tnava,
neuropatie, artritida/artralgie, amenorea, zvyseni jaternich
testl, recidivujici aftézni stomatitida, dermatitis herpetiformis).



Tab. 4 Klasifikace zmén sliznice (20)
Typ |IEL® Krypty Klky
0 |norma

Hodnoceni

normalinf normalni normalni sliznice

PREHLEDOVY CLANEK

Diagndza
normalni ndlez

1 | zvySeni |normalni normalni infiltrativni léze

nespecificky nalez, pozitivita protildtek ¢ini diagndézu moznou

2 | zvySeni |hyperplazie |normalni hyperplasticka Iéze

suspektni, pozitivita protilatek zesiluje suspekci

3a) parcidlni atrofie

3 | zvySeni |hyperplazie |atrofie 3b) subtotalni atrofie | jistd
3c) totaIni atrofie
4 | zvySeni |hypoplazie |totdInfatrofie | hypoplasticka léze jista
Pozn.: ¥ zvyseni IEL = intraepitelové lymfocyty > 25/100 epitelovych bunék
TERAPIE KOMPLIKACE

Celozivotni bezlepkova dieta je v soucasné dobé jedinou
kauzalni terapii celiakie. Stanoveni diagnézy celiakie a vy-
sloveni pozadavku bezlepkové diety znamena pro pacienta
velkou psychickou z4téZ. Uspésné zavedeni tohoto dietniho
rezimu vyZaduje tymovy pristup, ktery zahrnuje kromé pa-
cienta jeho rodinu, 1ékate, nutri¢ni terapeutku a zajmovou
organizaci celiakli, kterou ma celiak vzdy vyhledat (34).
Uc¢innost bezlepkové diety pfedpokldda iplné vylouceni su-
rovin, potravin a ndpojl s obsahem obilovin (Zita, pSenice,
jeC¢mene a ovsa). Prolaminova frakce ovsa (aveniny) je mensi
améné imunogenni neZ v ostatnich obilovinach, ale oves je
Casto kontaminovan ptimési jinych obilovin (zejména je¢me-
ne) a k jeho kontaminaci m@ize dojit také pfi vyrobé, pokud
strojni souprava nebyla dokonale vyciSténa pfed mletim
ovsa. Jako bezlepkové suroviny se pouzivaji ryze, kukufice,
séja, pohanka, proso, jahly, amarant a brambory.

Séja miiZe vyvolat vzacneé alergickou reakci. Laik pfimeés
lepku v fadé potravin i jinych vyrobki nepfedpoklada (uze-
niny, kecup, hot¢ice, kypftici prasky do peciva, zmrzlina,
pomocné latky v lécich a mnoho dal$ich vyrobki). Hlavni
produkt obsahujici lepek a pouzivany jako pfisada do fady
vyrobkd je pSeni¢ny §krob. Mnozstvi lepku schopné vyvolat
autoimunitni odpovéd a zanétlivé zmény stfevni sliznice je
velmi rozdilné u jednotlivych nemocnych. Doporucuje se,
aby denni pfijem lepku u celiaka byl niz$i nez 50 mg (23).
U nékterych celiakli vSak jiz 10 mg lepku mtiZe byt provazeno
slizni¢nimi zménami (24), proto je tfeba, aby celiak omezil
piijem lepku v maximalni mife.

Existuji pro to i dalsi dtivody: TiZe zanétlivych zmén sliz-
nice tenkého stfeva je imérna zbytkovému mnozstvi lepku
v potraveé (25). Celiaci i pti striktni bezlepkové dieté a v kli-
nické remisi maji ¢asto ristovy a vihovy deficit, méné kost-
nich minerald, svalové hmoty a télesného tuku (26). Celiaci
maji sniZeny priitok krve mozkem, zejména celnimi laloky
a tento deficit se alesponi z¢asti zlepsuje po bezlepkové dieté
(27). Obsah nékterych vitamina (B1, B2, B12, D), mineral
(Zeleza, vapniku, zinku, hof¢iku) a vlakniny v potravinach
bezlepkové diety mize byt nizsi, neZ jsou doporucend mnoz-
stvi, a podobné je tomu s celkovou energetickou hodnotou.

Dodrzovani bezlepkové diety klade na celiaky velké fi-
nancni naroky. Pfiznivy i¢inek bezlepkové diety se dostavuje
vétSinou v pribéhu nékolika tydni. Vyznam bezlepkové
diety je tfeba zvlast vysvétlit celiakfim s lehkou formou
choroby a ptfi malych nebo chybéjicich subjektivnich obti-
zich. Nejcastéjsi pri¢inou netispéchu bezlepkové diety je jeji
netdplné dodrzovani.

U dospélych se fidce vyskytuje refrakterni celiakie, kterd
nereaguje na bezlepkovou dietu, ulcerativni jejunoileitida
alymfom. U déti jsou kazuisticky popisovany tyto diagnézy
zcela ojedinéle (28-30). Nediagnostikovani a neléceni maji
riziko dlouhodobych komplikaci - infertility, osteopordzy
alymfomu (31). Hyposplenismus (atrofie sleziny) je projevem
pokrocilé hypofunkce imunitniho systému pfi dlouhotrvajici
konzumaci lepku u nediagnostikovaného celiaka. Projevuje
se zménami erytrocytl a nalezem malé sleziny pfi bfiSni
sonografii.

MONITOROVANI PACIENTU i
S DIAGNOSTIKOVANOU CELIAKII

Guidelines ESPGHAN (19), National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) (32) a North American Society for Pediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (33) jednoznacné ne-
urcuji, co pti dispenzarizaci sledovat z hlediska moznych
nutri¢nich deficienci. Nékteii doporucuji v ramci dispen-
zarizace testovat i pfitomnost autoimunitni tyreoiditidy
bez udani frekvence vySetfeni (34). BliZ$i studium tohoto
problému (35) ukazuje, Ze rutinni testovani nutri¢nich defi-
cienci a tyreoidalnich hormont neni efektivni, pokud nejsou
pfi klinickych kontrolach zjistény poruchy ristu a udavany
stiznosti na inavu.

Jako vhodné se zda (po dosazeni negativity autoproti-
latek jako projevu dodrZovani bezlepkové diety) jedenkrat
ro¢né nemocného s celiakii vySetfit v ramci dispenzarizace
u pediatrického gastroenterologa, v€etné podrobné anamné-
zy, posouzeni dynamiky somatickych parametrl a testovat
dodrzovani diety prostfednictvim IgA antiTG2 (v pfipadé
sniZeného IgA i ve tfidé IgC) s indikaci dalSich vySetfeni az
na zakladeé subjektivnich steskil a fyzikalniho nalezu. Podle
amerického doporuceni je doporuceno rutinné monitorovat
somatické parametry, IgA antiTG2, krevni obraz a TSH (36).

Literarni iidaje uvadéji, ze compliance bezlepkové diety je
lepsi, pokud je dieta indikovana ve véku pod Ctyfi roky (37),
pacienti ve véku 12-14 let dodrzuji bezlepkovou dietu lépe
nez ve véku 15-17 let (38). Biopsie a dalsi sledovani zvysuje
compliance (39). Pacienti zachyceni na zakladé screeningu
maji horsi compliance nez pacienti s klinickymi obtiZemi (40).
Nase nejnovéjsi zjisténi uvadi nizsi compliance u déti s non-
-biopsy diagnoézou (41). Posledni publikace uvadéji compliance
58 % u feckych déti ve véku 5-14,5 let (42). U indickych déti
je uvadéna compliance 75 % - lep$i u mensich déti (> 80 %) nez
adolescent(i (44 %) (43). Kanadska prace uvadi compliance 95 %
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(1-15 let, v medianu 3 roky) (44). Prediktorem dobré compli-
ance bezlepkové diety je vyborna $kolni integrace a fungujici
socialni zazemi (45).

LEGISLATIVA

Legislativné je obsah lepku v potravindch feSen
v Provadécim nafizeni Evropské komise ¢. 828/2014 ze dne
30. 7. 2014 o poZzadavcich na poskytovan{ informaci o nepfti-
tomnosti ¢i sniZzeném obsahu lepku v potravinach spotiebi-
telm. Tvrzeni , bez lepku* lze pouzit pouze tehdy, neobsa-
huje-li potravina ve stavu, v némz je prodavana kone¢nému
spottebiteli, vice nez 20 mg/kg lepku.

ZAVADENI LEPKU DO VYZIVY KOJENCU

Kojeni a ¢as zavedeni lepku do vyzZivy kojencli nemaji
podle poslednich zjisténi efekt na riziko rozvoje celiakie
v détském véku (46). Podle stavajicich doporuceni pro kom-
plementarni vyzivu kojenctl je doporuceno zavadét lepek
do vyzivy mezi koncem 4. mésice a koncem prvniho roku
Zivota (47).

Dodrzovani bezlepkové diety je ekonomicky naro¢né
a muze byt pfi¢inou obtiZné socidlni situace pro rodiny déti
s celiakii (48).

ZAVER

Celiakie ma riznorody klinicky obraz, ale miiZze byt
i asymptomaticka. Je tfeba na ni myslet a provadét selek-
tivni screening, nebot je v populaci nedostate¢né diagnos-
tikovana.

Podékovani
Podporovdno projektem RVO VEN 64615.

Cestné prohlaseni

Autor prdce prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a publikaci
tohoto ¢ldnku neni ve stietu zdjmii a vznik ani publikace cldnku nebyly
podporeny Zddnou farmaceutickou firmou. Toto prohldSeni se tykd i vSech
spoluautorti.
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SOUHRN

Autoinflamatorni onemocnént jsou relativné novou a rychle rostouct
skupinou vzacnych onemocnéni spojenych s mutacemi gend koduji-
cich proteiny s klicovou roli v regulaci zanétlivé odpovédi. Postupné
odhalovani mechanismd spojujicich genetickou odchylku s jejimi
biochemickymi a imunologickymi dlsledky vedoucimi k trvalé ¢i
epizodické stimulaci zanétlivé aktivity umoznuje postupné zava-
déni cilené imunoterapie. Nejdéle znamou skupinou téchto chorob
jsou periodické horec¢ky - familidrni stfedomorska horecka, deficit
mevalondtkindzy, kryopyrinopatie a periodicky syndrom asociovany
s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor. Tato dédi¢na onemoc-
néni se obvykle manifestuji v détstvi rizné dlouhymi epizodami
horec¢ky provazené spektrem dalsich zanétlivych projevi koznich
i organovych a zvysenim laboratorni zanétlivé aktivity. Hlavnim
mUze zabranit vzniku organového poskozeni. U déti je nejcastéjsi
benigni, spontdnné ustupujici syndrom periodické horecky s afty,
faryngitidou a kréni adenitidou, jehoz geneticky podklad neni zatim
objasnén. Mezi dalsi autoinflamatorni choroby patfi tzv. pyogenni
syndromy, onemocnéni s prevazujici kozni a kostni manifestaci, gra-
nulomatdzni onemocnéni, monogenni vaskulopatie a onemocnéni
spojend s poruchou proteasomu. Diagnostika autoinflamatornich
chorob byva pro jejich vzdcnost opozdéna ¢asto az do dospélosti.
Zvyseni efektivity a dostupnosti molekuldrné genetické analyzy
a centralizace diagnostiky a péce na specializovaném pracovisti pro
déti i dospélé mohou do budoucna zlepsit kvalitu péce o pacienty
s témito vzacnymi chorobami.

KLICOVA SLOVA
autoinflamatorni onemocnéni (AID), syndromy periodickych
horecek, FMF, CAPS, MKD, TRAPS, PFAPA, NGS

uvob

Autoinflamatorni onemocnéni (AID) jsou nové popsanou
skupinou vysoce vzacnych, vétSinou vrozenych zadnétlivych
onemocnéni. Pojem autoinflamatorni se objevil v odborné
literatufe na konci minulého stoleti s cilem zddraznit jejich
odlisnost od autoimunitnich chorob (1). Za hlavni pfi¢inu
zanétlivych projevil je povazovana porucha mechanismu
vrozené imunity, ¢asto spojend s mutacemi gent kédujicich
proteiny s Kklicovou roli v regulaci zanétlivé odpovédi (2).
Spektrum téchto chorob se v poslednich desetiletich trvale
ky patfi tzv. syndromy periodické horecky. Dal$i znaméjsi
skupiny AID jsou uvedeny v tab.1(2-4).
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SUMMARY

Fingerhutova $., Jancova E., Tesafova M., Dvorakova L., Dolezalova P.
Periodic fevers and other autoinflammatory diseases
Autoinflammatory diseases represent a relatively new and rapidly
evolving group of rare disorders associated with mutations of genes
encoding proteins with a key regulatory role in inflammatory re-
sponse. Gradual discovery of mechanisms that link genetic disorder
with its biochemical and immunological consequences leading to
continuous or episodic inflammatory stimulation has enabled in-
troduction of directed immunotherapies. Periodic fever syndromes
belong to the so far best-known entities: familial Mediterranean
fever, mevalonate kinase deficiency, cryopyrinopathies and TNF-
receptor associated periodic syndrome. These inherited disorders
usually manifest in childhood with variably long febrile episodes
accompanied with the spectrum of other skin and organ inflamma-
tory features and elevation of laboratory markers of inflammation.
Uncontrolled disease may lead to secondary amyloidosis. Directed
anti-inflammatory therapy can prevent evolution of organ damage.
In children benign syndrome of periodic fever with aphtae, pharyn-
gitis and cervical adenitis is the most common self-limited disorder
without clear genetic disposition. Following other autoinflammatory
disease groups are described - pyogenic syndromes, disorders with
skin and bone manifestations, granulomatous diseases, monogenic
vasculopathies and diseases associated with proteasome disorder.
Diagnosis of autoinflammatory diseases is often delayed due to
their extreme rarity. Increasing efficacy and availability of molecular-
genetic testing and centralization of diagnostics and clinical care in
a specialized center for children as well as adults can in the future
improve quality of care for patients with these rare conditions.

KEYWORDS
autoinflammatory diseases (AID), periodic fever syndromes,
FMF, CAPS, MKD, TRAPS, PFAPA, NGS

Celosvétové nejcastéjsi monogenni periodickou horeckou
je familiarni stfedomotska horecka, kterd spolu se syndro-
mem deficitu mevalonatkinazy patfi mezi autosomalné
recesivné dédi¢na onemocnéni. Periodické syndromy asoci-
ované s kryopyrinem (kryopyrinopatie) a periodicky syndrom
asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor jsou
dédény autosomalné dominantné (3). Ponékud stranou stoji
syndrom periodické horecky s aftézni stomatitidou, faryn-
gitidou a kréni lymfadenopatii, u kterého dosud nebyla
objevena kauzalni mutace (5).

Kromé syndromu periodické horecky se dalsi nové obje-
vena ¢i nové mezi AID zafazend monogenni zanétliva one-
mocnéni fadi do skupin podle jejich hlavnich manifestaci.



Tab. 1 Hlavni skupiny autoinflamatornich onemocnéni
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Syndromy periodické horecky

Familidrni stredomorska horecka (FMF)

Periodické syndromy asociované s kryopyrinem (CAPS)

» Familiarni chladova kopfivka (FCAS)

» MuckledGv-Wellsv syndrom (MWS)

« Chronicky infantilni neurologicky, kozni a kloubni syndrom (NOMID/CINCA)

Periodicky syndrom asociovany s mevalonat-kinazou, deficit mevalonatkinazy, syndrom hyper IgD (MAPS/MKD/HIDS)

Periodicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor (TRAPS)

Periodicka horecka s afty, faryngitidou a kréni adenitidou (PFAPA)

Pyogenni syndromy

Syndrom pyogenni artritidy, pyoderma gangrenosum a akné (PAPA)

Deficit antagonisty receptoru pro interleukin-1 (DIRA)

Onemocnéni s kozni a kostni manifestaci
Deficit antagonisty receptoru pro interleukin 36 (DITRA)

Granulomatézni onemocnéni

Syndrom synovitidy, akné, pustuldzy, hyperostdzy a osteitidy (SAPHO)

Sarkoiddza (Blauv syndrom, early onset sarcoidosis, détska granulomatdzni artritida asociovana s NOD2)

Monogenni vaskulopatie

Infantilni vaskulopatie asociovana se stimulatorem interferonovych genl (SAVI)

Vaskulopatie typu noddzni polyarteritidy, deficit adenosindeaminazy 2 (DADA2)

Onemocnéni asociovana s poruchou proteasomu

Chronicka atypickd neutrofilni dermatdza s lipodystrofii a zvysenou teplotou (CANDLE)

Pritomnost sterilniho hnisavého zanétu charakterizuje tzv.
pyogenni syndromy. Pfedstaviteli skupiny AID s pfevazuji-
ci kozni a kostni manifestaci jsou syndromy DITRA (deficiency
of the IL-36 receptor antagonist) a SAPHO (synovitis, acne, pustulosis,
hyperostosis, osteitis). Mezi granulomatézni onemocnéni se fadi
syndrom juvenilni sarkoidézy. K novéji popsanym staviim
patii onemocnéni spojena s poruchou proteasomu a onemoc-
néni asociovana s vaskulopatiemi (tab. 1) (6).

ETIOLOGIE AID

Na zikladé zdokonalovani molekularné genetickych
metod i mozZnosti konfirmace patogennich mutaci funkéni-
mi, pfedev§im imunologickymi studiemi, jsme v soucasné
dobé svédky progresivniho nartistu poctu AID, u kterych se
zatinaji rozkryvat jejich etiopatogenetické mechanismy.
Diisledkem toho se méni klasifikace jiZz znamych AID, ale
irychle ptibyvajicich novych syndromd v této oblasti. Diive
pfesné stanovené hranice mezi autoinflamatornimi a auto-
imunitnimi onemocnénimi se za¢inaji stirat (7).

S nastupem inovativnich technologii charakteru sek-
venovani nové generace (NGS - next generation sequencing) se
vyrazné zvysila u¢innost detekce kauzalnich mutaci na
genové urovni, a dochazi tak ke komplikovani zprvu jasné
danych vzorct dédi¢nosti dle Mendela. Interpretace vysledkil
genetickych analyz nebyva vzdy zcela jednoznacna. Jedna
se napfiklad o problematiku mutaci s nizkou penetranci
(8, 9). Korelace genotyp-fenotyp je soucasnym celosvéto-
vym problémem, ktery bude potfeba na zakladé funk¢nich
studii postupné objasnit. MozZnosti vyskytu mozaicismu,
jiz nékolikrat popsaného u jednotlivych AID, komplikuji
situaci u klinicky suspektnich pacientd s negativnim vy-
sledkem diive provedeného Sangerova sekvenovani (10,
11). Negativita, ale i pozitivita vysledku genetické analyzy

tedy jeSté zdaleka nemusi znamenat nalezeni pfi¢iny nebo
vylouceni suspektniho onemocnéni. K interpretaci vysledki
je zapotfebi hlubsi spoluprace mezi klinikem, imunologem,
genetikem a specialistou na informacni technologie (12).
Vyuziti 1écebné strategie na zakladé znalosti etiopato-
geneze ilustrujeme piikladem kryopyrinopatii. VSechny
fenotypy tohoto onemocnéni jsou zplisobeny mutacemi
v genu NLRP3 kédujiciho kryopyrin, oznacovany také jako
NALP3. NALP3 patfi do velké skupiny proteinti, které maji
Klicovou roli ve spravném fungovani vrozené imunity. Jejich
aktivaci je spousténa kaskada bunécné odpovédi, ktera usti
v aktivaci kaspazy 1 s naslednym zvySenym uvoliiovanim
predevsim interleukinu 1 (IL-1) a 18 (IL-18) s jejich prozanétli-
vymi uc¢inky. Objev funkéniho dopadu mutace NLRP3 in vitro
vedl k naslednému terapeutickému testu blokadou IL-1, coz
seu pacienta setkalo s takifka zazra¢nym efektem (13). Tento
uspéch transla¢niho vyzkumu se stal zakladem vyvoje cilené
terapeutické strategie u fady AID, u nichZz byla prokazana
nadprodukce prozanétlivych mediatord, zejména IL-1.

SYNDROMY PERIODICKE HORECKY

Hlavni charakteristikou syndromt periodické horecky
jsou opakujici se epizody horecek doprovazené systémovym
zanétem, variabilnim vyskytem jinych organovych pfiznaki
amoznym rozvojem zavaznych komplikaci, zejména reaktiv-
ni (sekundarni) amyloidézy (3). Mira pochopeni etiopatoge-
netického procesu urcuje soucasné terapeutické moznosti (6).
Pro fadu téchto stavii je k dispozici vysoce efektivni imunote-
rapie. Cilem 1é¢by je kontrola aktivity onemocnéni, prevence
organového poskozeni a zvy$eni kvality Zivota pacienti (12).

K manifestaci onemocnéni dochazi obvykle jiZ v casném
détstvi. Nizka prevalence, velka variabilita projevl a ne-
dostate¢nd informovanost 1ékafii o téchto nové popsanych
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chorobach jsou hlavnimi pfi¢inami ¢asté diagnostické pro-
dlevy dosahujici az fadu let (14). Casné stanoveni diagnozy
a nasledné i nastaveni cilené 1écby je pro prevenci vniku
nevratného poskozeni zasadni (12). Na zakladé rozvoje moz-
nosti genetického vySetfeni dochazi v poslednich letech
k identifikaci vys$siho poctu pacientidl s AID. Tyto choroby
jsou rozpoznavany nejen u déti, ale i mezi dospélymi, kteti
byli casto fadu let nelispé$né 1éCeni pro bliZe nespecifikované
hore¢naté stavy. Pfedev§im u téchto pacientli dochazi po
stanoveni spravné diagnézy a zahdjeni cilené 1é¢by k vy-
znamnému zlepSeni kvality Zivota.

PERIODICKE SYNDROMY ASOCIOVANE S KRYOPYRINEM

Periodické syndromy asociované s kryopyrinem (CAPS -
cryopyrin-associated periodic syndromes) neboli kryopyrinopatie
jsou skupinou zanétlivych onemocnéni rizného spektra
zavaznosti. VSechny fenotypy CAPS jsou zplisobeny auto-
somalné dédicné prenesenou mutaci, ptipadné mutaci de
novo, v genu NLRP3 (viz vySe). Dle tiZze onemocnéni rozlisu-
jeme tfi hlavni fenotypy, dale pak fadu pfekryvnych ¢i ne
zcela vyhranénych syndroma. Jedna se o familidrni chlado-
vou koprivku (FCAS - familial cold autoinflammatory syndrome),
Muckletiv-Wellstiv syndrom (MWS) a chronicky infantilni
neurologicky, kozni a kloubni syndrom (CINCA - chronic in-
fantile neurologic cutaneous articular neboli NOMID - neonatal onset
multisystem inflammatory disease) (13).

FCAS ¢ili familiarni chladova urtika je nejméné zavaz-
nym fenotypem onemocnéni. Klinické priznaky se objevuji
v navaznosti na expozici chladu (po 1-2 hodinach) a obvykle
vymizi do 24 hodin (15). Onemocnéni se typicky manifestuje
v pribéhu prvniho roku Zivota, kdy se objevuje pfedev§im
vyrazka doprovazena teplotami. Mezi dalsi projevy patfi
zimnice, konjunktivitida a artralgie.

Nejzavaznéjsi pribéh je popisovan u syndromu CINCA.
Systémovy zanét se projevuje obvykle jiZ v novorozeneckém
véku horeckami s exantémem (obr. 1a) a vysokou laboratorni
zanétlivou aktivitou (16). Nejzdvaznéj$im postizenim jsou
neurologické manifestace ve smyslu chronické aseptické me-
ningitidy vedouci k syndromu nitrolebni hypertenze, jejimz
dtisledkem je mozkova atrofie a psychomotoricka retardace.
Zanét v oblasti vnitiniho ucha vede k senzorineurdlni ztraté
sluchu (16). AZ u poloviny pacientd se v pritbéhu ¢asu rozvine
hypertroficka artropatie (16).

Muckledv-Wellstiv syndrom se zavaznosti svych projevii
fadi mezi vySe zminéné jednotky. Epizody horecky mohou

Obr. 1a, 1b Kozni projevy kryopyrinopaﬁe u 6leté divky (a)
a u 56letého muze (b)
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byt vyvolané chladem ¢i stresem, ale mohou se objevovat
i bez jasné priciny. Byvaji provazeny podobné jako u FCAS
exantémem (obr. 1b), konjunktivitidou, bolestmi hlavy, artri-
tidou ¢i artralgiemi. Na rozdil od FCAS je ¢astou komplikaci
MWS rozvoj senzorineurdlni hluchoty. Hlavnim nebezpedim
neléceného onemocnéni je vysoké riziko rozvoje amyloid6zy
(25 % pacientil) (16).

K 1é¢bé kryopyrinopatii jsou vyuzivany preparaty bloka-
torti IL-1 (12). Uéinnost anakinry, kankinumabu i rilonaceptu
byla ovéfena studiemi s détskymi i dospélymi pacienty vSech
fenotypti a vedla k jejich schvaleni regula¢nimi dfady v této
indikaci (12). V Ceské republice je dosud hrazen pouze kana-
kinumab (pfipravek Ilaris), anakinra (pfipravek Kineret) je
k dispozici zatim pouze v rezimu off-label.

FAMILIARNI STREDOMORSKA HORECKA

Familidrni stfedomoiska horecka (FMF - familial Mediterra-
nean fever) je celosvétové nejcastéjsi monogenni horeckou.
Nizké zastoupeni v nasi populaci zptisobuje jeji vazba na
etnicky plivod. Nejvyssi manifestace dosahuje v oblastech
kolem Stfedozemniho mofe, populacné je to pak u aSkenaz-
skych a sefardskych Ziddl, Arabil, Turki & v arménské popu-
laci (17). V roce 1997 byla jako jedna z prvnich mutaci zptiso-
bujici autoinflamatorni onemocnéni popsana pravé mutace
v genu MEFV (Mediterranean fever) (18). Tento gen lokalizovany
na kratkém raménku Sestnactého chromosomu (16p13.3)
kéduje protein pyrin (marenostrin) (19). Syndromologicky je
toto onemocnéni popisovano jiz od roku 1908 (19). Jeho pa-
tofyziologickym mechanismem je nedostatecna transkripce
inhibi¢nich faktord v regulaci inflamasomu NLRP3, kterd
pusobi nadmérné uvolriovani IL-1 (19).

Klinickym korelatem jsou kratkodobé epizody horecek
(nékolik hodin az 3 dny) s téZkymi projevy serozitidy. Nej-
Castéjsi manifestaci jsou kruté bolesti bficha pfi akutni
peritonitidé (aZu 90 % pacientdl) ¢i bolesti na hrudi z dtivodu
jednostranné pleuritidy (aZ u 40 % pacientil). Vice nez 50
% pacientd postihuje akutni pfechodnd artritida velkych
kloubt (3). Nékdy se objevuje vyrazka, ktera vzhledem i lo-
kalitou pfipomina erysipel (19). K manifestaci onemocnéni
dochazi v détském ¢i mladém dospélém véku, obvykle do 20
rendlni amyloidéza (20).

Pfed zavedenim kolchicinu do 1é¢ebné praxe byla amy-
loidéza hlavnim pfic¢inou smrti téchto pacientl (azZ v 70 %
pripadl). V kolchicin-rezistentnich piipadech se uplatriuje
1é¢ba blokatory IL-1(20).

DEFICIT MEVALONATKINAZY: PERIODICKY SYNDROM
ASOCIOVANY S MEVALONATKINAZOU

Periodicky syndrom asociovany s mevalonatkinazou
(MAPS - mevalonatekinase associated periodic syndrome) oznacovany
také pojmy deficit mevalonatkindzy (MKD - mevalonatekinase
deficiency) ¢i syndrom hyper IgD (HIDS - hyperimmunoglobulinemia
Dsyndrome) je zplisoben mutaci v genu pro mevalonatkinazu
(12g24). Tento enzym se fyziologicky ti€astni biosyntézy
cholesterolu. V ptipadé MKD dochézi k poruse tvorby isopre-
noidovych produkti této cesty a sou¢asné k nadprodukci IL-1
beta (3). Zbytkova aktivita mevalonatkinizy urcuje fenotyp
onemocnéni. U zcela nepatrné aktivity enzymu (0,1 %) ho-
vofime o metabolickém onemocnéni - mevalonové acidurii.

Jeho diagnostika nebyva vzhledem k zavaznym proje-
vim (mentalni retardace, ataxie, neprospivani, hypotonie,
myopatie, katarakta, febrilie) pfili§ opozdéna. Enzymova



aktivita v rozmezi 1-8 % normy navozuje klinické projevy
MAPS/HIDS (3). Jedna se o recidivujici febrilie (délka trvani
4-7 dni) provazené bolesti bficha (nékdy s nauzeou, zvra-
cenim, prijmem), faryngitidou, kr¢ni lymfadenopatii,
artralgiemi, artritidou. K manifestaci onemocnéni dochizi
v Casném détském véku s moznosti pfechodu k mirnéjsimu
fenotypu v dospélosti. Epizody recidivujicich zanétlivych
stavl s popsanymi projevy mohou byt spoustény ockovanim,
stresem nebo béznym infektem (3).

V laboratornim vySetfeni nachazime nespecificky zvy-
Sené hladiny imunoglobulinu D, u vice nez 80 % pacientd
rovnéz i elevaci hladiny imunoglobulinu A (3). Do moci se
v pribéhu ataky teplot vylucuje substrat hromadény pred
enzymatickou blokddou - mevalonat (3). Jeho detekce v moci
odebrané v epizodé horecky je povazovana za vhodné scree-
ningové vysetfeni.

Epizodické podavani kortikosteroidl v dobé ataky miize
vést k ¢asteCnému zmirnéni projevii. U zdvaznéji probi-
hajiciho onemocnéni se uplatriuje biologicka terapie (12).
Charakter obtizi, frekvence epizod ¢i nedostatecné potlaceni
zanétlivé aktivity si u nékterych dosud popsanych pacienti
vyzadalo transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(HSCT) (12).

PERIODICKY SYNDROM ASOCIOVANY
S RECEPTOREM PRO TUMOR NEKROTIZUJICi FAKTOR

Pri¢inou periodického syndromu asociovaného s recep-
torem pro tumor nekrotizujici faktor (TRAPS - TNF-receptor-
associated periodic syndrome) je mutace genu pro receptor TNF
alfa (TNFR). Za fyziologickych okolnosti vazba solubilniho
TNF pusobi konformac¢ni zménu jeho receptoru, ktera vede
k aktivaci dalsi intracelularni kaskady signalnich molekul
a rozvoji zanétlivé odpovédi. Mutaci podjednotky A1 TNFR
nedochazi k ukonceni signalu pro dalsi prozanétlivou kaska-
du a k odstépeni receptoru, ktery ma ve své solubilni formé
fyziologickou protizanétlivou regula¢ni funkci. V organismu
tedy nadale pfetrvava prozanétlivy stav (21).

Onemocnéni je charakterizovano protrahovanymi epizo-
dami horecek, ¢asto vySetfovanymi jako horecka neznamého
plwvodu. Teploty trvaji v rozmezi fady dni az tydnii. Klinicky
obraz dokresluji myalgie, artralgie, bolesti bficha a o¢ni
projevy ve smyslu konjunktivitidy a periorbitdlniho edému.
Na kiiZi se objevuje proximodistalné migrujici palpacné cit-
livy makularni ras (pfedevsim na koncetinach). Bolestivost
postiZzenych mist byva zpisobena fasciitidou (19).

LéCebné se uplatriuje epizodicka Kortikoterapie v pribé-
hu teplot. Efektivita této terapie vSak casem klesa. Podavani
solubilniho receptoru pro TNF etanerceptu vykazuje dle
studii podobny trend. Dle soucasnych doporuceni je u za-
vazné probihajiciho onemocnéni indikovana lécba blokitory
111 (12).

PERIODICKA HORECKA S AFTY,
FARYNGITIDOU A KRCNi ADENITIDOU

Periodicka horecka s afty, faryngitidou a kréni adeniti-
dou (PFAPA - periodic fever, aphtae, pharyngitis, cervical adenitis) je
nejcastéjsim syndromem periodickych teplot détského véku
(22). Vzhledem k Casté pozitivni rodinné anamnéze stran
recidivujicich teplot, opakovanych angin v pfedskolnim véku
¢i tonzilektomie u rodinnych pfislu$niki se spekuluje o ge-
netickém pozadi, které se zatim nepodafilo definovat (23).
Akronym PFAPA vystihuje hlavni projevy onemocnéni. Dalsi
priznaky byvaji nespecifické (inava, nechutenstvi, bolesti

PREHLEDOVY CLANEK

bficha, podrazdénost, artralgie, myalgie) (24). Epizody teplot
trvaji zpravidla 3-6 dni a recidivuji s frekvenci 3-8 tydnd,
v mezidobi je dité zcela asymptomatické (22). K manifestaci
projevii dochazi obvykle do péti let véku (22), ke spontanni
remisi pak do puberty (25).

Objektivni nalez tonzilitidy/tonzilofaryngitidy provaze-
jici syndrom PFAPA nelze bez mikrobiologického vySetfeni
odlisit od streptokokového onemocnéni. Lymfadenopatie
byva zpravidla oboustranna a nepfesahuje velikost 5 cm (26).
Pfilaboratornim vysetfeni nachazime v obdobi epizody zvy-
Sené parametry zanétu, které se zcela normalizuji po istupu
teplot (27). Vysoké hodnoty CRP a nélez tonzilitidy vede 1ékate
Casto ke zbytecné preskripci antibiotické terapie, ktera na
prubéh epizod PFAPA nema zadny vliv, ba naopak prispiva
ke zvySovani bakteridln{ rezistence (28).

Standardem 1écby je epizodické podavani prednisonu
v davce 1-2 mg/kg jednorazové v zacatku febrilni epizody
(22). Dals{ 1é¢ebnou variantou je podavani kolchicinu (29).
Nejucinnéjsi je tonzilektomie, ktera vede u vice nez 90 % déti
k trvalému tstupu onemocnéni (30).

PYOGENNi SYNDROMY

SYNDROM PYOGENNI ARTRITIDY,
PYODERMA GANGRENOSUM A AKNE

Pri¢inou autosomalné dominantniho syndromu pyo-
genni artritidy, pyoderma gangrenosum a akné (PAPA - pyogenic
arthritis, pyoderma gangrenosum and acne) je mutace genu pro pro-
tein prolin/serin/threonin fosfatdzu (CD2 antigen vazebny protein) . Tento
cytoskeletalni protein je exprimovan hematopoetickymi
burikami, které moduluji aktivaci T bunék, cytoskelet a uvol-
novani IL-1. Mutace pak zptisobuje zvySeni afinity tohoto
proteinu k pyrinu, nésledkem ¢ehoZ dochazi k nadprodukci
IL-1 stejnou cestou jako v pfipadé FMF (31).

Mezi hlavni klinické projevy patfi sterilni hnisavé ar-
tritidy, které mohou navazovat na minimalni traumata ¢i
vznikaji spontanné a vedou ke kloubni destrukci. Dal$imi
typickymi projevy jsou pyoderma gangrenosum a akné. MiiZe se
objevit recidivujici otitida, faryngitida ¢i lymfadenopatie
se splenomegalii. Kloubni projevy se v pribéhu dospivani
zleps$uji, kozZni se naopak zhorsuji (16).

LécCebné se uplatniuji blokatory TNF (16).

DEFICIT ANTAGONISTY RECEPTORU PRO IL-1

Deficit antagonisty receptoru pro IL-1 (DIRA - deficiency of
the interleukin-1 receptor antagonist) se manifestuje velmi ¢asné
neutrofilni pustularni dermatdézou, periostitidou a aseptic-
kou multifokalni osteomyelitidou, které jsou doprovazeny
vysoce zanétlivou laboratofi. Pfiblizné u 2/3 pacientd se
bi. Jedna se o autosomalné recesivni onemocnéni, které je
zpisobeno mutaci genu kédujiciho protein antagonisty receptoru
pro IL-1 (IL-1RA) (32, 33). Nasledkem toho dochdzi k ztraté
antagonistické aktivity proteinu, a IL-1 tak kontinualné
aktivuje bunécnou zanétlivou odpovéd (32).

Tato zanétliva kaskdda mlZe byt vyvolana riznymi spou-
§téci, jako naptiklad mechanickou stimulaci kiize, zavede-
nim katetru/kanyly, intubaci (33). Kozni postizeni muze
vyustit v difuzni deskvamaci. Syndrom je ¢asto doprovazen
anonychii a doli¢kovanim nehtdi, na sliznicich se tvoii afty.
K ostatnim pfiznakim fadime rozsifeni pfedniho konce Zeber
C¢i K1i¢k, fazi krénich obratld, otoky Kloubu (33).
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Blokada IL-1 dramaticky zlepSuje projevy onemocnéni
a mlZze navodit i jeho dlouhodobou remisi (16).

ONEMOCNENI S KOZNi
A KOSTNI MANIFESTACI

DEFICIT ANTAGONISTY RECEPTORU
PRO INTERLEUKIN 36

Pri¢inou deficitu antagonisty receptoru pro interleukin
36 (DITRA - deficiency of the interleukin thirty-six receptor antagonist)
je ztratova mutace genu kédujiciho antagonistu receptoru
pro 1L-36. Jedna se o autosomalné recesivni onemocnéni.
Majoritni exprese IL-36 v klizi pfeduréuje projevy onemoc-
néni. Disledkem mutace nedochazi k blokadé 11-36 a v téle
vznika nekontrolovany prozanétlivy stav (6, 32).

Klinicky se jedna o recidivujici stavy generalizované pus-
tularni psoriazy doprovazené horeckou, tinavou a télesnou
slabosti. U onemocnéni nedochdzi k dal§imu organovému
postizZeni.

Terapeuticky se pouziva blokada IL-1 (6, 32).

SYNDROM SYNOVITIDY, AKNE, PUSTULOZY,
HYPEROSTOZY A OSTEITIDY

Etiopatogeneze syndromu synovitidy, akné, pustulézy,
hyperostézy a osteitidy (SAPHO - synovitis, acne, pustulosis,
hyperostosis, osteitis) neni dosud plné objasnéna. Pfedpoklada
se souhra genetické dispozice v kombinaci s epigenetickymi
faktory a vlivy prostfedi.

Postizeni pohybového aparatu zahrnuje sterilni osteiti-
du, hyperostézu, synovitidu, artropatii a entezopatii. Jedna
se o neerozivni artritidu, ¢asto s postiZzenim patefe, ster-
nokostalnich a sternoklavikularnich kloubt (34). Typické
kozniléze zahrnuji palmoplantarni pustulézu a tézké akné.
Interval mezi koznim a osteoartikularnim postiZzenim byva
mensi nez dva roky.

V 1écbé se uplatniuji nesteroidni antirevmatika, korti-
kosteroidy, bisfosfonaty, pfipadné i blokada cytokind (IL-1
nebo TNF-a) (34).

GRANULOMATOZNi ONEMOCNENI

DETSKA SARKOIDOZA: BLAUUV SYNDROM

Détska sarkoid6za, oznacovana také jako Blautv syndrom
Ci sarkoiddza s asnym zacatkem, je familiarni ¢i sporadicky
se vyskytujici onemocnéni s autosomalné dominantnim
zpusobem pfenosu charakterizované triddou polyartikular-
ni synovitidy, granulomatézni uveitidy a typické vyrazky.
Na rozdil od sarkoidézy zacinajici v dospélém véku nebo
v adolescenci je Blau@iv syndrom spojen s mutaci genu NOD2
(nucleotide-binding oligomerization domain 2). Jedna se o intracelu-
larni receptor pro mikrobialni struktury. Diisledkem mutace
jenadmérna aktivace NF-KB (nuclear factor kappa-light-chain-en-
hancer of activated B-cells) i v nepfitomnosti bakterii, coZ vede
k vyvolani prozanétlivého stavu (35).

Patologicko-anatomickym podkladem klinickych projevi
je obrovskobunécny granulomatézni zanét. Oproti uveitidé
pfi juvenilni idiopatické artritidé zde byva postiZen i zadni
segment oka (35). Dermatitida je charakterizovana chro-
nickym nebo intermitentnim drobnym tmavé ervenym az
lividnim makulopapuléznim exantémem, Casto s lichenoid-
nimi prvky (16).
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Dalsi systémové a organové projevy jsou castéjsi u gene-
ticky negativni sarkoiddzy star§ich déti, ale mohou provazet
i Blaudiv syndrom. Jedna se o granulomatdzni infiltraci
lymfatickych uzlin a slinnych 14z, granulomatézni ¢i inter-
sticidlni nefritidu, jaterni granulomy, intersticidlni pneu-
monitidu, kranidlni neuropatii, vaskulitidu (16).

Onemocnéni obvykle vyZaduje systémovou imunosupresi,
ke které se kromé kortikosteroidli pouzivaji jak syntetické, tak
biologické chorobu modifikujici 1éky (methotrexat, azathio-
prin, mykofenolat mofetil, blokatory TNF-« a IL-1) (35).

MONOGENNIi VASKULOPATIE

INFANTILNi VASKULOPATIE ASOCIOVANA
SE STIMULATOREM INTERFERONOVYCH GENU

Infantilni vaskulopatie asociovana se stimulatorem in-
terferonovych gent (SAVI - STING-associated vasculopathy with
onset in infancy) je zplisobena gain-of-function mutaci v genu
TMEM173, ktery kéduje stimulator interferonovych gent
(STING - stimulator of interferon genes) . Diky tomu dochéazi k vaz-
bé ligandu cyklického guanosinmonofosfatu na STING,
¢imz je aktivovana fosforylace kinaz a faktoru regulujiciho
interferon beta a dochazi k nadmeérné stimulaci transkripce
gentl odpovédnych za interferonovou odpovéd (36).

Systémové piiznaky se objevuji obvykle béhem nékolika
tydnd po narozeni. Vaskulopatie postihuje malé a stfedni
cévy. Nejmarkantnéjsi projevy jsou zplisobené ztZenim
a uzavéry koznich cév (teleangiektazie, puchyinaté az ul-
cerujici projevy na tvafi, nose, prstech, chodidlech). Cévni
okluze puisobi resorpci chrupavky usniho boltce, perforaci
nosniho septa, dystrofické zmény nehtfi, gangrény prstfi.
U vétsiny téchto pacientl byl popsan rozvoj intersticialni
plicni nemoci.

Kauzalni terapie neni zatim k dispozici, slibné se jevi
1é¢ba inhibitory Janusovy kindzy (36).

VASKULOPATIE TYPU NODOZNIi POLYARTERITIDY,
DEFICIT ADENOSINDEAMINAZY 2

Onemocnéni deficitem adenosindeaminazy 2 (DADA2 -
deficiency of adenosine deaminase 2) bylo poprvé popsano teprve
v roce 2014 (13). Jedna se o autosomalné recesivni onemoc-
néni s mutaci v genu CECRI (cat eye syndrome chromosotme region
1, 22q11.1) kédujicim enzym adenosindeamindzy 2 (ADA2).
Ten je na rozdil od adenosindeamindazy 1 (ADA1) lokalizovan
extracelularné a jeho aktivita tkvi v deaminaci adenosinu
na inosin. K vzestupu zanétlivé aktivity dochazi na zdkladé
jejiho t¢inku v regulaci proliferace monocyti a diferenciace
makrofagli. Mutace zplisobuje prevalenci M1 prozanétlivych
bunék (37).

Klinicky se onemocnéni projevuje Sirokym spektrem
vaskulopatii. Nejcastéjsim koznim projevem je livedo reticularis
(obr. 2), dale pak ischemie nebo pfimo nekrézy prsti. V biopsi-
ich prokazujeme nekrotizujici, pfipadné leukocytoklastovou
vaskulitidu ¢i panikulitidu. Ostatni projevy onemocné-
ni rovnéz souvisi s ischemii tkani pfi uzavérech/ztzenich
malych a stfednich tepen. Klinické odliSeni od vaskulitidy
charakteru détské polyarteritis nodosa (PAN) je nemozné. DADA2
dale typicky postihuje periferni a zejména centralni nervovy
sytém. MuzZe se manifestovat v jakémkoli véku jinak nevy-
svétlenou tranzitorni ischemickou epizodou, ischemickou ¢i
hemoragickou mozkovou ptihodou (typicky lakunarni loka-
lizace), tranzientni mononeuritidou ¢i polyneuropatii (37).
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Obr. 2 Typické livedo reticularis u dvouleté divky s vaskulopatii
charakteru polyarteriitis nodosa

V ptfipadé rodinného vyskytu ¢asnych ikt a zejména
Pri postiZeni rodice ditéte s vaskulitidou charakteru PAN
mizZe spravna diagnéza a adekvatni terapie vyrazné zlepsit
prognézu mozkové ischemie (37). Laboratornim biomarke-
rem DADA2 je vyznamné sniZzeni enzymatické aktivity ADA2
zjistitelné v séru pacientl. V terapii se uplatiiuje pouziti
blokatori TNF-a. (37).

ONEMOCNENI ASOCIOVANA
S PORUCHOU PROTEASOMU

CHRONICKA ATYPICKA NEUTROFILNi DERMATOZA
S LIPODYSTROFIi A ZVYSENOU TEPLOTOU

Syndrom chronické atypické neutrofilni dermatdzy s li-
podystrofii a zvySenou teplotou (CANDLE - chronic atypical
neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature) byl
popsan v roce 2010. Je zpsoben mutaci v genu kédujicim beta
8 podjednotku proteasomu (gen PSMBS). Diky této mutaci
nemuze dochazet v butice ke spravné proteolyze intracelu-
larnich proteind a jejich prezentaci imunitnimu systému,
nasledkem je hromadéni intermediarnich substanci v burice
a akumulace proteinfl v tkanich pacientdi. Tento stav vede
k zvySovani bunécného stresu, aktivaci Janusovy kinazy,
produkci interferonu (IFN) a kruhové opét aktivaci genové
exprese PSMBS (16, 38).

Ataky teplot, lipodystrofie a dal$i zanétlivé projevy se
zacinaji objevovat jiz béhem prvniho roku Zivota ve spoje-
ni s neprospivanim. Kozni pfiznaky zahrnuji recidivujici
anularni edematdzni loziska predevsim na trupu, ktera se
hoji spontdnné a zanechavaji hyperpigmentace. Casty je
nafialovély otok o¢nich vicek. Mezi dalsi projevy patii nosni
a usni chondritida, konjunktivitida, nodularni episkleriti-
da, epididymitida, nefritida, otitida, parotitida, asepticka
meningitida nebo lymfadenopatie.

V 1é¢bé se uplatnuji nesteroidni antirevmatika nebo
kortikosteroidy, zkous$i se blokadda Janusovy kinazy (16, 38).

DIAGNOSTIKA A PECE O PACIENTY S AID
V CESKE REPUBLICE

Evropska doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu AID stano-
vujizékladni pravidla péce o tyto pacienty. Mezi obecné prin-
cipy patfi multidisciplindrni péce ve specializovaném cen-
tru s expertizou v dané problematice (12). Komplexni péce
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vyzaduje tcast détského revmatologa, pediatra/internisty,
imunologa, fyzioterapeuta a dalsich specialisti podle ty-
pu organového postiZeni, napf. z obori ORL, oftalmolo-
gie, nefrologie, neurologie, metabolickych onemocnéni.
Interpretace vysledk{l genetického vysetfeni a genetické
poradenstvi v rodindch pacientli vyZaduji vysokou uroverl
genetické erudice (39). Vedle vy$e jmenovanych klinickych
specialistli jsou nedilnou soucasti tymu specialisté a odborny
persondl laboratoii (metabolické, genetické, imunologic-
ké). Vzhledem k celoZivotnimu charakteru vét§iny AID ma
byt péce zaméfend na problematiku celé rodiny v kontextu
vyznamného ovlivnéni kvality Zivota, s moznosti psychoso-
cidlni podpory. Hlavnim cilem 1é¢by je pak kontrola aktivity
onemocnéni a prevence vzniku organovych komplikaci (12).

Péle o pacienty s AID celého vékového spektra je v Ceské
republice za$titéna pracovisti VEN v Praze. Centrum détské
revmatologie a autoinflamatornich onemocnéni poskytuje
péci détem a ve spolupraci s Centrem imunonefrologie do-
spélym pacientiim. VEN je evropskym expertnim centrem
v ramci Evropské referencni sité (ERN, viz https://ec.europa.
eu/health/ern/overview_en) pro vzacné choroby v oblasti imuno-
deficitl, autoimunnich a autoinflamatornich onemocnéni
(ERN RITA, viz http://rita.ern-net.eu). Zakladni informace o AID
pro pacienty jsou k dispozici v rliznych svétovych jazycich,
véetné Ceského jazyka, na webovych strankach www.pediat-
ric-rheumatology.printo.it. Instrukce k pfipadnému objednani
vySetfeni v ambulanci periodickych horecek jsou uvedeny
na webu Kliniky détského a dorostového 1ékafstvi (KDDL)
VEN pod sekci Centrum détské revmatologie a autoinflama-
tornich onemocnéni (viz www.vfn.cz/pracoviste/Kliniky-a-oddeleni/
klinika-detskeho-a-dorostoveho-lekarstvi/specializovana-centra/centrum-
-detske-revmatologie/Klinicka-pece).

V laboratofich KDDL VEN byla od roku 2008 postupné
zavedena molekuldrné geneticka diagnostika monogennich
periodickych horecek a byly analyzovany vzorky DNA u 248
pacientli. V obdobi pfed zavedenim genetické diagnosti-
ky u nds byla analyza provadéna v zahrani¢nich labora-
tofich v ramci evropské spoluprice na projektu Eurofever
(N02007332). Dosud byla geneticky potvrzena diagnéza CAPS
u 10 pacienti, TRAPS u 3, MKD u 15 a FMF u 8 pacientt ve
véku od 2 do 56 let. Pocty vySetfeni s pozitivnimi vysledky
jsou vzhledem Kk vzacnosti onemocnéni ofekavané nizké
a odpovidaji zachytu uvadénému v literatufe (40). PfestoZe
jsou v literatufe u jednotlivych syndromd popsany typické
manifestace, v praxi se ¢asto setkavame s jejich netiplnym
klinickym vyjadfenim. Ne zfidka se tedy stava, Ze pti vyslo-
veni suspekce na monogenni pricinu obtiZi je vhodné vySetfit
vice genil najednou. Z téchto diivodi se celosvétové zacalo
uplatiiovat vySetfeni souboru genti v podobé panelu metodou
NGS (41). Negativni ndlez genetické analyzy vSak nevylucuje
pritomnost onemocnéni na zakladé zatim nepopsané mutace
(15). Interpretace vysledku analyzy je dile komplikovana
moznosti ndlezu variant ¢i polymorfizmd s nejasnym klinic-
kym vyznamem, mutaci s nizkou penetranci ¢i riznou mirou
genetického mozaicismu (8-11). Jako u vSech stavl spliuji-
cich definici vzacnych onemocnéni by genetické vySetfeni
AID mél indikovat a interpretovat odbornik v dané oblasti (6).

Geneticka laboratof KDDL VEN zavadi vySetfeni panelu
89 gendl pfedevsim z oblasti autoinflamatornich onemoc-
néni a nékterych dalsich hereditarnich stavii (monogenni
vaskulopatie a stfevni zdnéty, hemofagocytujici lymfohistio-
cytézy, autoimunitni lymfoproliferativni syndromy, vrozené
poruchy komplementu). Z dal$ich vySetfeni biomarkerd AID
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nabizeji laboratore KDDL VEN vySetfeni mevalonatu v moci
a planuji zavedeni analyzy aktivity ADA2.

ZAVER

Metody molekularné genetickych vySetfeni prinaseji
do klinické praxe nové a ucinnéjsi moznosti diagnostiky
téchto onemocnéni. Soucasnym nejvétsim problémem je
jejich interpretace. Rozriistajici se skupina AID a rlst po-
¢tu pacientd s témito syndromy vyZaduji §iroké spektrum
Kklinické i laboratorni expertizy. Pacienti s podezfenim na
AID by méli byt centralizovani nejen vzhledem k vzacnosti
téchto stavi, ale také kvili rostoucim mozZnostem cilené
1é¢by mimo schvalené ¢i hrazené indikace, kterd by méla
byt do budoucna lépe dostupna pravé ve specializovanych
centrech pro vzacna onemocnéni.
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Seznam zKkratek

AID autoinflamatorni onemocnéni

CANDLE chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy
and elevated temperature

CAPS cryopyrin-associated periodic syndromes

CECR1 cat cye syndrome chromosome region 1

CINCA chronic infantile neurologic cutaneous articular

DADA2 deficiency of adenosine deaminase 2

DIRA deficiency of the interleukin 1receptor antagonist
DITRA deficiency of the IL-36 receptor antagonist

DNA deoxyribonukleova kyselina

ERN European Reference Networks

FCAS familial cold autoinflammatory syndrome

FMF familial Mediterranean fever

HIDS hyperimmunoglobulinemia D syndrome

HSCT hematopoietic stem cell transplantation

IFN interferon

IgA imunoglobulin A

IgD imunoglobulin D

IL interleukin

MAPS mevalonate kinase-associated periodic syndrome
MEFV Mediterranean fever

MKD mevalonate kinase deficiency

MWS Muckledv-Wellsiiv syndrom

NALRP3 NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3
NEF-kB nuklearni factor kappa B

NGS next generation sequencing

NLRP3 NLR family pyrin domain containing 3

NOD2 nucleotide-binding oligomerization domain 2
NOMID  neonatal onset multisystem inflammatory disease
PAN polyarteritis nodosa

PAPA pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne

PFAPA periodic fever, aphtae, pharyngitis, cervical adenitis
PSMBS8  proteasome subunit beta type-8
RITA rare immunodeficiency, autoinflammatory

and autoimmune diseases
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SAPHO  synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis
SAVI STING-associated vasculopathy with onset in infancy
STING stimulator of interferon genes

TMEM transmembranovy protein

TNF tumor nekrotizujici faktor

TNFR receptor TNF

TRAPS TNF-receptor associated periodic syndrome
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Diagnostika a lécba déti
s akutnimi krec¢emi na pediatrickeé
jednotce intenzivni péce

Petr Klement, Jan Hridel

Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

V obdobi 5 let bylo na Klinice détského a dorostového Iékafstvi
VSeobecné fakultni nemocnice v Praze pro akutni kie¢e hospita-
lizovano celkem 218 déti. Z tohoto poctu bylo 7 % déti pfijato na
jednotku intenzivni péce pro opakované nebo protrahované krece.
Dvé déti byly prijaty na JIP dvakrat. Primérny vék déti v dobé prijeti
na JIP byl 12 mésicd, vétsina déti byla pred prijetim zdrava, pfipadné
méla mirnou tonusovou a koordinaénf poruchu. Nej¢astéjsi klinickou
manifestaci byly asymetrické klonické kiece. Dlvodem pfijeti na JIP
byly kromé kieci hypoventilace a/nebo porucha védomi. U kieci
s kratsim pribéhem a dobrou odpovédi na terapii antikonvulzivy
byly ¢astou pricinou komplikované febrilni krece.

Nej¢astéjsi diagndzou u déti s farmakorezistentnimi kfec¢emi bylo
genetické onemocnéni. Nalez na magnetické rezonanci byl u vétsiny
déti v normé. Na interiktadInim EEG nebyla vétsinou zachycena speci-
fickd aktivita. Nejcastéji pouzitym lékem v pfednemocni¢ni péci byl
diazepam. Lékem prvni volby na JIP byl u vétsiny déti midazolam,
lékem druhé volby pak fenobarbital, levetiracetam a fenytoin.

KLICOVA SLOVA
krece, febrilni kiece, epilepsie, status epilepticus, détsky vék,
détska neurologie, intenzivni péce

uvob

Béhem poslednich let byla upravena definice epileptické-
ho statu a jeho Kklasifikace (1-3). Rovnéz byly modifikovany
(a rozsifeny) terapeutické standardy v 1é¢bé epileptického
statu (2-5). Ucelem pfedkladané studie je retrospektivni
zhodnoceni diagnostickych a terapeutickych postupti u déti
ptijatych pro nakupeni zichvatii nebo protrahované kiece na
jednotku intenzivni péce (JIP) Kliniky détského a dorostové-
ho 1ékaftstvi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a jejich
porovnani s upravenymi mezindrodnimi standardy.

METODIKA

Anamnestické iidaje, klinickd manifestace, neurologicky
nalez, vysledky pomocnych vySetfeni a 1écba byly hodnoceny
retrospektivné z dostupné zdravotni dokumentace. Soubor
pacientli zahrnoval déti pfijaté na JIP pro protrahované
kfece nebo nakupeni zachvatli v pribéhu 5 let (2013-2017).
Vék ditéte v dobé piijeti k hospitalizaci byl vys$si nez 4 tydny.
Nejstar§imu ditéti bylo v dobé pfijeti na JIP 6 let.
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SUMMARY

Klement P, Hridel J. Diagnostics and treatment of children

with acute seizures on paediatric intensive care unit.

218 children were admitted to paediatric clinic for acute seizures
within last 5 years. Out of them, 14 children (7%) were admitted to
paediatric intensive care unit (PICU) with repeated or prolonged
seizures. Two children were hospitalized twice. The average age of
children in time of admission was 12 months, most of the children
were healthy before admission, had normal psychomotor develop-
ment. The most frequent seizure manifestation was asymmetric
clonic seizure. Hypoventilation and/or unconsciousness was the
most frequent indication for PICU admission in addition to seizures.
Febrile seizure was the most frequent diagnosis in children with
shorter or less frequent episodes of seizure. Children with severe
course and pharmacoresistant seizure were likely to have genetic
diagnosis. The MRI scan was normal in most of the children, inter-
ictal EEG was mostly without specific finding. Midazolam was the
first lime anticonvulsive medication used in most of the children,
while phenobarbital, levetiracetam or phenytoin was the preferred
second line drug.

KEYWORDS
seizures, febrile seizures, epilepsy, status epilepticus,
childhood age, child neurology, intensive care

Kontinudlni EEG u lZka bylo monitorovano systémem
Drager Infinitive Delta, pouZzity byly dvé elektrody v referenc-
nim zapojeni (biparietadlné). Bézné EEG, piipadné videoEEG,
bylo provedeno na piistroji Walter PL-450. Ultrazvukové
vySetfeni mozku bylo provedeno piistrojem Philips Pure
Wave. Magneticka rezonance byla provedena na piistroji
TITUS 2000. Geneticka analyza byla provedena v Ustavu
biologie a 1ékatské genetiky 2. 1ékafské fakulty UK a Fakultni
nemocnice Motol v Praze.

Midazolam byl aplikovan kontinudlné intravenézné
vdavce 0,1-0,3 mg/kg/hod, vyjimecné (na ptechodnou dobu)
byla pouzita davka 0,4 mg/kg/hod 1% roztok propofolu byl
podavan kontinualné intravenézné v davce 1-4 mg/kg/hod.
Fenobarbital byl podavan intravenézné bolusové, tvodni
davka byla 10-20 mg/kg, s naslednym poddnim fenobarbi-
talu i. v. v davce 4-8 mg/kg/den ve dvou dennich davkach.
Fenytoin byl podan intraven6zné bolusové, po ivodni davce
10-15 mg/kg/den byl podavan rovnéz bolusové v davce 5-8 mg/
kg/den rozdélené ve 2 davkach. Levetiracetam jsme podavali
vétsinou bolusové s titraci na davku 60 mg/kg/den béhem



3 dnd, jednou byl pouzit levetiracetam v kontinudlnim po-
dani ve stejné davce od prvniho dne 1é¢by. U vSech pouzitych
1ék{ byly monitorovany hladiny v krvi a davky jednotlivych
16kt byly priibézné upravovany podle vysledki.

SOUBOR PACIENTU

V letech 2013-2017 bylo na Kliniku détského a dorostového
1ékafstvi 1. LF UK a VEN v Praze ptijato celkem 218 déti pro
akutni kiece. 139 (63,7 %) déti bylo propusténo do domaci péce
s diagnézou febrilnich kfeci. Z celkového poctu 218 déti bylo
14 pacientt hospitalizovano na jednotce intenzivni péce. Dvé
déti byly pfijaty na JIP dvakrat. Primérny vék pacientl hos-
pitalizovanych na JIP pro kfece byl 12 mésicli, nejmlad$imu
ditéti byly 4 tydny, nejstar$imu 6 let.

Predchozi vyvoj a neurologicky nalez byl v normeé u sedmi
ze sledovanych déti. Pét déti ze souboru bylo sledovano pro
lehkou nebo stfedné zdvaznou centralni tonusovou a koordi-
nacni poruchu. U dvou déti byla pfed zacatkem kieci zjisténa
centralni hypotonie a zavazna porucha vyvoje. Divodem
pfijeti na JIP byly kromé kie¢i hypoventilace s hyperkapnii
(9%), hluboka porucha védomi (6x), nizky vék (2x), znamky
neuroinfekce (2x).

KLINICKA MANIFESTACE

V souboru prevazovaly klonické asymetrické kiece (8x),
méné Casto byly zaznamendany symetrické klonické nebo
tonické kiece, myoklonické kiece nebo viceCetné zachvatové
projevy (2x). U7 pacientd doslo k viceCetnym epizoddm kreci
(2-8x), které trvaly od 2 do 15 minut a které odeznély do 24
hodin od prvnich projevl kfeci, resp. do 2 hodin po pfijeti
na JIP. U 5 pacientd byl zachvat protrahovany, trvajici od
10 do 150 minut, s primérem 45 minut. Ctyfi pacienty se
nepodarilo zkompenzovat, zichvatové projevy u nich pfetr-
vavaly s kolisavou intenzitou dalsi dny az tydny. Tfi z téchto
déti byly pfeloZeny na Kliniku détské neurologie FN Motol.

ETIOLOGIE

V pfipadé méné zavaznych zachvatovych projeva (trvani
kfeci do 30 minut nebo 3 a méné epizod kfeci) byly pricinou
nejcastéji febrilni kiece (3x), neuroinfekce s nejasnou etio-
logii, dehydratace, hypertenze a fokalni epilepticky zachvat
s iktalnim korelatem na EEG (vSe 1x). V piipadé déletrvajicich
kie¢i (> 30 minut) nebo vice nez 3x se opakujicich epizod kieci
byla nejcastéjsi pricinou genetickd mutace zjisténa (prvni
pfijeti pacienta s NARS2) nebo pfedpokladana (stejné projevy
méli 2 starsi sourozenci), febrilni status u ditéte s nejasnym
opozdénim vyvoje, HSV encefalitida (oboji 1x). U pacientd,
které se nepodafilo zkompenzovat, byla pricinou tézka po-
stasfykticka encefalopatie (1x), nebo byla zjisténa geneticka
pricina kieéi - 2x mutace v genu GABRB3 (monozygotni dvoj-

cata) (6) a 1x v genu NARS2 (druhé pfijeti).

DIAGNOSTIKA

Na zakladé magnetické rezonance mozku byla u jedno-
ho ditéte zjisténa atrofie s rozSifenim subarachnoidalnich
prostor, u jednoho ditéte bilaterdlni subdurdlni kolekce
a u jednoho ditéte zavazné postasfyktické zmény CNS.

U zbyvajicich déti nebyla MRI vySetfenim zjiSténa zadna
abnormita. U dvou déti byly zmnoZzené elementy v mozko-
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misnim moku, v obou pripadech nalez odpovidal virové
infekci, v jednom pfipadé jsme prokazali pozitivitu HSV.
Ostatni déti mély normaln{ likvorologicky nalez.

Na interiktalnim EEG jsme nejcastéji zjistili pomalou
difuzni aktivitu (7x) nebo normalni nalez (4x). U dvou déti
byl na interiktalnim EEG zjiStén specificky ndlez. U dvou déti
s farmakorezistentni epilepsii a mutaci genu GABRB3byla pa-
trna pomala aktivita s Cetnymi fronto-/centrotemporalnimi
hroty a ostrymi vinami. Iktalni zdznam byl zachycen u 6 déti,
ve 4 pfipadech byl patrny iktalni vzorec rytmickych ostrych
vln lateralizované se sekundarni generalizaci. V pfipadé déti
s mutaci GABRB3 byl iktalni vzorec patrny stfidavé na levé
i pravé strané (6).

AKUTNI TERAPIE

V pfednemocnicni péci byl u7 pacientdi aplikovan diaze-
pam rektalné. Po pfijeti k hospitalizaci byl u krat$ich nebo
uméné Cetnych zachvatll pouZzit nejcastéji kontinualni mi-
dazolam v monoterapii (4x), event. v kombinaci s fenobarbi-
talem (2x) nebo fenytoinem (1x). U pacient s déletrvajicimi
kieCemi (nad 30 minut) nebo ¢etnymi zachvaty bylo kompen-
zace dosazeno Castéji po pouziti 3 a vice antikonvulzivnich
1éku (2x trojkombinace, 5x viceCetnid medikace). Pouze u 3
pacientd s vice nez tfemi epizodami kfeci stacilo k dosazeni
kompenzace podani 1, resp. 2 antikonvulziv. Jako 1ék prvni
volby, jak ukazuje tab. 1, byl pouZit ve vétsiné piipadl mi-
dazolam (14x), méné Casto fenobarbital (2x). Jako 1ék druhé
volby byl nejcastéji pouzit fenobarbital (5x), méné casto le-
vetiracetam (3x) a fenytoin (2x). Jako 1ék 3. volby byl pouzity
propofol (2x), fenobarbital (1x), topiramat (2x).

Tab. 1 Pocty pacientli podle pofadi podanych Iéki

Lék 1. volba 2. volba 3. volba
midazolam 14 1
fenytoin 2
levetiracetam 3
fenobarbital 2 5 2
propofol 3
DLOUHODOBA TERAPIE

Bez dlouhodobé antikonvulzivni terapie byly propustény
3 déti po nakupeni zachvatl. Tti déti byly propustény na
monoterapii valproatem, dalsi 3 pacienti byli po pfechodnou
1éceni fenobarbitalem. Jeden pacient byl propustén na dvoj-
kombinaci fenobarbitalu a topiraméatu, jeden na kombinaci
fenobarbitalu a levetiracetamu, jeden pak na kombinaci
fenobarbitalu, levetiracetamu a klonazepamu. Celkem tfi
pacienti byly z divodu subkompenzace zachvatt pielozeni
na specializované pracovisté (Kliniku détské neurologie
2. LF UK a FN Motol).

DISKUSE

V prezentovaném souboru déti pfijatych na JIP pro
komplikovany pribéh kieci prevazuji déti niz§iho véku.
Nejcastéjsim dvodem pfijeti na JIP byla kromé kieci hy-
poventilace. Pfi¢inou byly nejcastéji febrilni kfece nebo
symptomatické kiece. U péti déti se jednalo o prvni mani-
festaci epilepsie, z toho u 3 pacientd s farmakorezistentnimi

kfeemi byla zjiSténa geneticka pfic¢ina. VétSina déti byla
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pfed manifestaci zachvatii zdravd, méla normalni nalez na
magnetické rezonanci a normalni nebo nespecificky nalez
interiktalné na EEG. Nejcastéj§im klinickym projevem byly
asymetrické klonické kiece. Ke kompenzaci doslo nejsnaze
u déti s komplikovanymi febrilnimi kiecemi nebo sekundar-
nimi kfecemi - k 16¢bé vétSinou stacilo kontinudlni podani
midazolamu v dostatecné davce. Nejobtiznéjsi kompenzace
byla u déti s genetickym onemocnénim a v jednom ptipadé
s tézkym postasfyktickym poSkozenim mozku. U téchto
déti bylo potfeba vétsinou vice nez tfech 1ékd v akutni fazi
zachvatového onemocnéni. Dlouhodobé pak u nich bylo do-
saZeno sniZeni poctu zachvatd, ale ne tiplné kompenzace (6).

Ve shodé s doporucenymi standardy (2-5) byl pouZzit
jako 1ék prvni volby nejcastéji benzodiazepin (midazolam,
diazepam). Jako 1ék druhé volby byl pouzit vét§inou feno-
barbital. Levetiracetam a fenytoin jsme pouzili v mensim
poctu pripadli. Tento fakt je mozné vysvétlit relativné niz§im
vékem pfijimanych pacientl (pfevazuje mladsi kojenecky
vék) a malou zkusenosti s levetiracetamem jako 1ékem poda-
vanym ke zvladnuti akutnich kfeci. Valproat jako 1ék druhé
volby nebyl pouzit vzhledem k tomu, Ze vétSina déti byla pro
zachvatovy stav piijata poprvé (a tedy v dobé akutni 1é¢by
nebyla vyloucena moznost metabolického onemocnéni).
Jako 1ék tfeti volby se osvédcil propofol a v pfipadé nakupeni
zachvatli u mensSich kojenct topiramat. Celkem 4 pacienti
méli farmakorezistentni kfece a k iplné kompenzaci nedoslo
ani po pouziti viceCetnych 1ékd.

ZAVER

Ve shodé s novymi mezindrodnimi postupy povazujeme
za potencidlné zavazné kiece vSechny zachvatové projevy
trvajici déle nez 5 minut a nereagujici na prvni podani benzo-
diazepinfi. V1é¢bé akutnich kfeci tedy upfednostiiujeme jako
1ék prvni volby benzodiazepiny v dostatecné davce, zvlasté
kontinuadlné podany midazolam. Nase zkuSenosti s levetira-
cetamem jako 1ékem druhé volby jsou zatim omezené. Casto
byl jako 1ék druhé volby pouzit fenobarbital. Propofol jako
16k tfeti linie mél malo zavaznych vedlejsich i¢inka a vedl
k vymizeni nebo alespornl vyraznému snizeni zachvatovych
projevil. Pri zjiSténi farmakorezistentnich kfe¢i v kojenec-
kém véku je diilezita indikace genetického vysetfeni.
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Seznam zkratek

CNS centrdlni nervovy systém

EEG elektroencefalografie

GABRB3 gamma-aminobutyric acid receptor subunit beta-3
HSV herpes simplex virus

JIP jednotka intenzivni péce

MRI magneticka rezonance

NARS2 asparaginyl-TRNA synthetase 2, mitochondrial
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Moderni metody v diagnostice
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a vyzkumu genetickych pricin
vzacnych onemocnéni
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SOUHRN

Vzdcna onemocneéni predstavuji skupinu 8000 rdznych nemoci po-
stihujicich zhruba 8 % populace. Studium genomi vyznamné zvysuje
znalosti o genetické variabilité ¢lovéka a pomoci efektivniho sdileni
dat v mezinarodnich registrech umoznuje kauzalni diagnostiku
Sirokého spektra vzacnych onemocnéni u cca 55-65 % nemocnych.
Diagnostika zbyvajicich pacientl zavisi na novych technologiich
a konceptech studia lidskych genom(, které se zameéruji na genetic-
kou a funkeni analyzu genetickych variant a jejich kombinaci's cilem
rozpoznat genetickou heterogenitu jednotlivych nemoci, pfitomnost
somatického mozaicismu, existenci fenokopii, rizné penetrance
a expresivity jednotlivych mutaci a oligogennich typl dédi¢nosti.
Stoupa vyznam analyz nekddujicich oblasti lidské DNA a studium
jejfho vlivu na transkripci a strukturu mRNA a analyzy repetitivnich
a homolognich oblasti lidského genomu a interpretace jejich varia-
bility. Pfi hledanf genetické pficiny vzacnych nemoci je tfeba cilené
analyzovat biologické tekutiny, tkané i vhodné bunécné a zvireci
modely pfipravované metodami bunéc¢ného reprogramovani nebo
cilenych zmén genomu.

Prinasime stru¢ny prehled metod, které zahrnuji celoexomové
a celogenomové sekvenovani nové generace, funkéni a homologni
klonovani, funkéni komplementaci, mapovani genti pomoci vazebné
analyzy a porovnavani genomové informace jedince nebo skupiny
jedinct s genetickou variabilitou populace. Exomovou analyzu jsme
provedli u vice nez 520 pacientl s diagnostickou Uspésnosti nad 50
%. Srovnanim vlastnich vysledk( celoexomového sekvenovani's vy-
sledky cileného sekvenovani jsme v souboru 225 nemocnych dosli
celoexomoveé a v blizké budoucnosti celogenomové sekvenovani.
Moderné koncipovand diagnostika a vyzkum vzacnych nemoci je
¢asové, personalné i finan¢né naro¢na a vyzaduje spolupraci lékard
s pracovisti biologicky orientovaného vyzkumu. Jejich nezbytnost
pro Ceské zdravotnictvi predstavuje vyzvu pro organizatory i platce
Ceského zdravotnictvi a vyzkumu.

KLICOVA SLOVA
vzacna a komplexni onemocnéni, celoexomové sekvenovani,
mapovani genll

SUMMARY

Kmoch S., Zeman J. Modern methods in diagnostics and research of
molecular bases of rare diseases

Rare diseases represent a heterogeneous group of approximately
8000 various disorders and affect nearly 8 % of the population.
The local and international studies of human genomes help to
increase the knowledge about genetic variability of the man and
due to effective sharing of clinical and molecular data in the regis-
tries enable casual diagnostics of the broad spectrum of rare and
complex diseases in 55-65 % of the cases. With the diagnostics in
the remaining group of patients, new methods and technologies
studying human genome are of importance including genetic and
functional analyses of genomic variants and their combinations with
the aims to recognize and interpret the significances of the somatic
mosaics, genetic heterogeneity of individual disorders, the presence
of eventual phenocopy, different penetrance and expressivity of
individual mutation and diseases with the oligogenic inheritance.
Recently, the increasing significance of analyses of noncoding
regions in human DNA were recognized including the impact of
repetitive and homologs regions on transcription and structure of
mMRNA. For the diagnostics of genetic causality in patients is neces-
sary to focus on analyses of biologic fluids, tissues, cultivated cells
and animal models prepared by methods of cell reprogramming or
directed mutagenesis.

In this paper, the overview of methods and their importance and
limitation is described including whole exome sequencing (WES),
whole genome sequencing, functional and homolog cloning, func-
tional complementation, mapping of genes with the help of binding
analyses and matching of the results from individual genome with
genetic variability in the adequate population. In our institutions, we
performed WES in > 520 patients with successful diagnostics above
50 %. In addition, in our group of 225 patients with rare diseases we
compared the result of WES with the results of direct sequencing
of individual genes indicated by clinical geneticist from various
regions of the country and we recognized much higher diagnostic
and economic value of WES.

Modern diagnostics of rare diseases is time and money consuming
and requires close cooperation between patients, their families,
attending physicians, clinical geneticists and experts from various
laboratories involved in biologic oriented research. It represents
a big challenge for organisers and payers of the health care system.

KEYWORDS
rare diseases, complex disorders, whole exome sequencing,
gene mapping
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STUDIUM VZACNYCH NEMOCI
- UNIKATNi MOZNOST POZNANI
GENETICKE VARIABILITY CLOVEKA

Vzacna onemocnéni predstavuji skupinu cca 8000 riz-
nych nemoci, kterd jsou obvykle zplisobena mutacemi v jed-
nom nebo nékolika malo genech (monogenni nebo oligo-
genni dédi¢nost). Ackoliv vyskyt jednotlivé vzacné nemoci
je v populaci nizky (< 1: 2000), jako skupina jsou relativné
Casté (1) a postihuji 7-8 % populace. Klinicky se mohou pro-
jevit v kterémkoliv véku rlizné zavaznymi ptfiznaky. Jejich
diagnostika je vSak obtizna, protoZe vysledky vét§iny bio-
chemickych vySetfen{ jsou nespecifické. Pfitom neznalost
etiopatogeneze nemoci miiZe mit negativni dopad nejen na
1é¢bu, aleina genetické poradenstvi v postiZzenych rodinach.

Pouze uréeni kauzalnich patogenetickych mechanisma
predstavuje zaklad diagnostiky, je vychodiskem pro kvali-
fikované genetické poradenstvi a je nutnym predpokladem
pro aplikaci ¢i vyvoj novych terapeutickych postupii. Vyzkum
vzacnych geneticky podminénych nemoci pfinasi i nové
moznosti pro efektivni studium biologie ¢lovéka, napiiklad
pfi vysvétlovani funkce rlznych genti, patofyziologickych
procesti v lidskych burikich a tkanich i metabolickych a re-
gulacnich pochodd déastnicich se rozvoje komplexnich
nemoci (2).

VYVOJ METODICKYCH PRISTUPU
K URCENIi KAUZALNICH GENU
A MUTACI U VZACNYCH NEMOCI

Identifikace kauzalnich genti a mutaci podmiriujicich
vzacna nemoci byla nejprve zaloZena na asociaci studovaného
fenotypu s biochemicky urcenou kvalitativni nebo kvantita-
tivni zménou nékterého proteinu (3), pfipadné zménou jeho
aminokyselinové sekvence (4). Nékteré z biochemickych
fenotypt byly pomoci vazebnych studii, analyzy hybridnich
somatickych bunék, delecniho mapovani, hybridiza¢nich
studii nebo asociaci s mikrodele¢nimi syndromy lokalizovany
na chromozomalni genetické mapy.

Dostupnost metod izolace a sekvenovani proteint,
pripravy protilatek, syntézy oligonukleotidli, technik re-
kombinantni DNA a DNA sekvenovani umoznila klonovani
jednotlivych genu ¢i jejich fragmentd z genomovych (gD-
NA) a komplementirnich (cDNA) knihoven. Toto funkéni
klonovani bylo poprvé tspésné vyuzito pfi identifikaci genu
pro koagulacni faktor VIII (5) a nasledné pro poznani celé fady
dalsich protein kédujicich genti. Zvysujici se znalost sekven-
ci a funkci jednotlivych gent a urcovani jejich mutaci ve
vztahu ke konkrétnim nemocim byla podminkou homolog-
niho Klonovani. Tento pfistup umoznil definovat skupinu
neurodegenerativnich onemocnéni podminénych poctem
repetetivnich sekvenci a urcit funkci u fady bunécnych trans-
portéril, kanall, receptor, enzym i transmembranovych
a strukturalnich proteind. Identifikaci fady kauzalnich genti
umoznila dostupnost panel somatickych hybrid, cDNA
a gDNA knihoven a postupy funkéni komplementace bunéc-
nych kultur od pacientfl se vzicnymi poruchami. Zakladnim
predpokladem pro tispéch byla znalost biochemického, biolo-
gického, pripadné histopatologického fenotypu onemocnéni,
coz spliiuje pouze mala ¢ast ze vzacnych nemoci.

Charakterizaci a studium vzacnych nemoci bez znamé
biochemické ¢i biologické pri¢iny umoznil objev polymorf-
nich proteinovych markerti, délkovych polymorfisma re-
strikénich fragmentt (RFLP) a koncept mapovani genii

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2018, 157, ¢. 3

pomoci vazebné analyzy (6), ktery vedl na konci 80. let
kuréeni chromozomalni lokalizace genfi pro Huntingtonovu
nemoc, chronickou granulomatézu, cystickou fibrézy atd.
(7). Postupy pozi¢niho mapovani byly vyznamné urychleny
po objevu polymorfnich mikrosatelitnich (STR) markerd
a konstrukce novych generaci genetickych map a diky vyvoji
vypocetnich programi pro vazebnou analyzu. Fyzickou izo-
laci a charakterizaci jednotlivych genti usnadnilo klonovani
rozsahlych oblasti DNA v podobé artificidlnich chromozomt,
rozsiteni spektra metodickych pristupii pozi¢niho klonova-
ni, existence vefejné dostupnych dat generovanych v ramci
projektu sekvenace celého lidského genomu a sekvenace
cDNA klond (ESTs).

Technologicky vyvoj pii studiu lidského genomu a zku-
Senosti s rozsdhlymi knihovnami cDNA a gDNA klont vedly
k vyvoji zcela novych technologickych prvkil, které zvysily
sekvenacni kapacity a snizily finan¢ni naklady této metody.
Byly pfipraveny prvni cDNA arraye a litograficky vyrabéné
oligonukleotidové Cipy. Zvysujici se dostupnost sekvenovani
zacala odkryvat genetickou variabilitu clovéka na drovni
jednotlivych nukleotidd. To umoznilo definovat skupiny
jednonukleotidovych polymorfismi (SNPs - single nucleotide
polymorphisms) a pripravit jejich rozsdhlé databaze (dbSNP).
Vyznamné postoupil i vyvoj bioinformatickych nastrojii, kte-
ré umoznuji soucasné zpracovani desetitisicli genotypt pro
Ucely vazebné analyzy a rekonstrukce haplotypl. Postupné
vznikaly integrované databaze a on-line prohliZece (napft.
Map Viewer, ENSEMBL nebo UCSC genome), coz umoznilo od-
halit genetické priciny nékolika tisic dédicné podminénych
nemoci (8).

NOVE METODY ANALYZY GENOMU
A GENETICKA VARIABILITA CLOVEKA

Systematickou analyzu genomd umoznila technologie
DNA ¢ipti odhalujicich Siroké spektrum strukturnich vari-
ant (CNV - copy number variation) a nové metody sekvenovani po-
moci panelu vybranych geni, pfipadné sekvenovani vSech
oblasti genomu kédujicich protein (sekvenovani exomu)
nebo sekvenovini celého genomu. Postupné se zvySujici po-
Cet analyz u zdravych i nemocnych osob ukazal na obrovskou
genetickou variabilitu ¢lovéka i celych populaci. V roce 2002
zaCal mezinarodni projekt HapMap, ktery urcil haplotypovou
strukturu lidského genomu (urceni dsekl genomu, které
nepodléhaji meiotické rekombinaci a jsou dédény pospolu,
haplobloki) (9). Na tento projekt navazal projekt 1000 ge-
nomil, jehoZ databéze (10) obsahovala informace o existenci
a frekvenci vice nez 84 milionti SNPs, 3,6 milionu kratkych
inzerci a deleci (indels) a 60 000 CNVs u vice neZ 2500 jedincl
z 26 populacnich oblasti. Vyznamnou databazi je The Exome
Aggregation Consortium (EXAC) poskytujici informace o genetic-
ké variabilité sekvenci kédujicich protein (exomu) u 60 000
neptibuznych jedinct sekvenovanych v rdmci projektd za-
méfenych na vybrané typy nemoci (11). Jejim pokracovanim
je The Genome Aggregation Database (gnomAD), ktera poskytuje
informace 0 123000 exomech a 15000 genomech.

V soucasnych databazich jsou dostupné i informace
o frekvencich genetickych variant riznych populaci od ev-
ropské az po africkou, afroamerickou ¢i vychodo- a jiho-
asijskou, které ukazuji na specifickou genetickou odliSnost
historicky ¢i kulturné riznych skupin lidi. Vznikajiinarodni
aregiondlni databaze genetickych variant, které 1ze pouzivat
pfi diagnostice onemocnéni s castéjSim vyskytem v urcité



populaci. V CR je to vefejné dostupna narodni databaze pod
zastitou Narodniho centra lékaiské genomiky (www.ncmg.cz).
Obsahuje varianty bézné pro ¢eskou populaci a do konce roku
2018 by méla mit 1000 vzorkd.

ANALYZA GENOMU JAKO NASTRQJ
IDENTIFIKACE KAUZALNICH GENU
A MUTACI U VZACNYCH NEMOCI

Aplikace metod podrobné analyzy genomu u osob se
vzacnym onemocnénim umoZziiuje porovnat genomové
informace pacienta nebo skupiny jedincii s genetickou
variabilitou populace a odhalit popula¢né vzacné ¢i unikat-
ni genetické odchylky. Pfi interpretaci nalezenych variant
je nutno hodnotit, zda se jedna o fenotyp dominantni, re-
cesivni, vznikly de novo nebo se jedna o somatickou mutaci.
Vyznam ma mezidruhova sekvencni konzervovanost studova-
ného genu a predpokladany vliv varianty na funkci. Postupné
se vymezuje mens$i pocet kandidatnich genti/variant, které
mohou byt hledavany pomoci databaze GeneMatcher (12) nebo
analyzovany u dal$ich pacientli s podobnym onemocnénim
¢inejlépe studovany pomoci funkénich testd invitro ¢i insitu.

Vyznamnou pomoc pti uréovani kandidatnich gend po-
skytuji i paralelné provadéné vazebné analyzy nebo analyzy
genové exprese v tkanich ¢ tkafovych kulturadch. Uspé$nost
se na zakladé zkuSenosti naseho i dals§ich pracovist pohy-
buje okolo 50 %. U nevyfeSenych pfipadl je nutno uvazovat
o existenci mutaci pritomnych v genomovych oblastech,
které se soucasnymi metodami nedaji sekvenovat (13) nebo
o multialelickém modelu dédi¢nosti. Zvlastni kapitolu pted-
stavuji somatické mutace a transgeneracni genetické vlivy
véetné imprintingu.

Nové technologie pfinasi i fadu problém, napiiklad pri
nalezu dosud nepopsané genetické varianty nebo jejich kom-
binace, jejichz fakticky dopad na fenotyp neni snadné inter-
pretovat. Jsou to genetické varianty neznimého vyznamu
(VUS - variants of unknown significance). Pro jejich objasnéni je
nutné vyuzit systematické studium bunéénych mode-
1a (tkanové kultury, embryondlni kmenové buriky (ESC),
imortalizované kmenové buriky (iPSC) nebo zvifeci modely.
Vyznamnou pomoc poskytuje komparativni patologie,
ktera se zabyva bunécnou, tkanovou a organovou patologii
vzacnych nemoci v lidskych tkanich a mysich modelech.
Dulezita je i cilend a necileni metabolomicki analy-
za, kterd sleduje zmény metabolitl v télnich tekutinach,
bunéénych kulturich a tkanich u pacientl i modelovych
organism.

ETICKE ASPEKTY

VSechna molekularni vySetfeni probihala po informo-
vaném souhlasu pacienta. Studie byla schvalena spole¢nou
etickou komisi 1. LF UK a VEN.

VLASTNIi ZKUSENOSTI S VYZKUMEM
A DIAGNOSTIKOU VZACNYCH ONEMOCNENI
Nasemu pracovisti na Klinice détského a dorostového
lékarstvia v Narodnim centru 1ékaiské genomiky na Karlové
se prubéhu poslednich 10 let podafilo urdit kauzalni geny
a objasnit molekularni podstatu onemocnéni u fady vzacnych
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nemoci, mezi které patfi porucha adenylosukcinatlyazy

(ADSL) (14), krystalickd katarakta (gamma-D krystalin) (15),

mukopolysacharidéza IIIC (TMEM76) (16), porucha syntazy

ATP (TMEM70) (17), familidrni hyperurikemicka nefropa-

tie [uromodulin (18), renin (19), SEC61A1 (20)], neuronalni

ceroidni lipofuscinéza 4 (DNAJCS5) (21), Rotoriv syndrom

(kombinovany defekt OATPIB1 a OATPIB3) (22), syndrom GAPO

(ANTXRI) (23), medularni cysticka nemoc ledvin (mucin-1)

(13), X-vazana forma hypertrofické kardiomyopatie (FHLI)

(24), porucha glykosylace proteinti na trovni Nogo-b re-

ceptoru (25), Oliverv-McFarlane@iv syndrom (PNPLAG) (26),

polymorfni dystrofie rohovky [OVOL2 (27) a GRHL2 (28)], aka-

dianska forma Fanconiho syndromu (29) a neurodegenera-
tivni onemocnéni neznamé etiologie (VPSI5) (30). Exomovou
analyzu jsme provedli u vice neZ 520 pacientd z 80 rodin.

Diagnosticka uspésnost se pohybuje nad 50 %. Srovnanim

vlastnich vysledkd celoexomového sekvenovani s vysledky

cileného sekvenovani pomoci paneld vybranych gend jsme

v souboru 225 nemocnych dosli k zavéru, ze ve vétsiné pri-

celoexomové sekvenovani.

V soucasné dobé se samostatné nebo v §iroké ceské a me-
zindrodni spolupraci podilime na:

e studiu vzacnych nemoci s cilem diagnostikovat a defino-
vat nové a klinicky relevantni kandidatni geny a varianty,

« efektivni pfipravé bunécnych modeld a modelovych or-
ganismu pro vybrané fenotypy,

« analyze patofyziologickych mechanismi vedoucich k roz-
voji vzacnych nemoci,

» vyhledavani biomarker pro diagnostiku a studium pa-
togeneze vzacnych nemoci,

« vyvoji metod pro analyzu vybranych biomarkerdi a feno-
typl pro nasledny screening vybranych vzacnych one-
mocnéni,

« snahdich o ovlivnéni patologickych stavli v modelovych
systémech a na pfipravé novych lé¢ebnych metod.

zZakladnim metodickym nastrojem je analyza geno-
mu, kterou provadime v ramci Narodniho centra 1ékatské
genomiky (NCLG). To je koncipovano jako vyzkumna in-
frastruktura genomickych laboratofi 1. a 2. LF UK a LF UK
v Plzni, VSeobecné fakultni nemocnice v Praze, Fakultni
nemocnice v Motole, Biotechnologického a biomedicinského
centra Akademie véd a Univerzity Karlovy ve Vestci (BIOCEV),
Interni hematoonkologické kliniky, Centra molekularni bio-
logie a genové terapie Lékarské fakulty Masarykovy univer-
zity, FN Brno, Stfedoevropského technologického institutu
(CEITEC) Masarykovy univerzity v Brné a Ustavu molekularni
a transla¢ni mediciny Lékafské fakulty Univerzity Palackého
v Olomouci a FN Plzen (www.ncmg.cz). Cilem NCLG je za-
bezpecit provoz nejmodernéjsich sekvenacnich platforem
a navazujicich technologii pro analyzu lidského genomu
a prispét ke zlepSeni biomedicinského vyzkumu a translac-
ni mediciny v CR. Kromé jiného se podilime na analyzich
vzacnych genetickych variant s potenciondlnim dopadem
narozvoj komplexnich fenotypli, mezi které naptiklad patii
impulzivni nasili, statiny indukovana myopatie, srde¢ni
selhani. Vychazime z konceptu genomiky klanu (31), ktery
predpoklada, Ze komplexni nemoc je skupinou raznych
nemoci zptisobenych nékolika variantami v genech, které
se podili na biologii organti ¢i tkani.
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MOTIVACE LEKARU KE GENETICKEMU VYZKUMU
A NARODNI CENTRUM LEKARSKE GENOMIKY JAKO
UNIVERZALNI PLATFORMA PRO STUDIUM GENETICKY
PODMINENYCH NEMOCI V RUZNYCH OBORECH MEDICINY V €R

zakladnim pfedpokladem uspéchu a pokroku pfi studiu
vzacnych a komplexnich nemoci je motivace a aktivni pfistup
1ékar a klinickych pracovist. Geneticky vyzkum je zaloZen
na tzké spolupraci odbornikd s pacienty a jejich rodinami.
Osettujici 1ékaf je v kontaktu s pacienty, interpretuje bio-
chemicka vysSetfeni a zprostfedkovava komunikaci mezi
pozadavky vyzkumné laboratofe a pacientem. V dnesni éfe
internetu miZe motivovany lékar ale i pacient snadno nalézt
specializovana pracovisté, ktera se problematice konkrétni
vzacné nemoci vénuji. Lékat a pacienti jsou tak hlavnimi
iniciatory genetického/genomického vyzkumu a nasledné
iuzivateli vysledkl vyzkumné prace.

Podékovani

Prdce shrnuje vysledky, kterych bylo dosaZeno diky (sili desitek kolegii a fa-
dy grantii. Vyzkumny rdmec zminénych studii byl umozneén diky existenci
a podpore védecké infrastruktury Ndrodniho centra 1ékarské genomiky
(LM2015091) a jeho projektu zaméfeného na vytvoreni referencni databdze
genetickych variant Ceské republiky (CZ.02.1. 01/0.0/0.0/16_013/0001634
). Jednotlivé projekty byly podporeny granty AZV 15-28208A Urceni pricin
vzdcnych geneticky podminénych nemoci pomoci metod analyzy genomu
a zhodnoceni pfinos(i tohoto pristupu pro klinicko-diagnostickou praxi;
AZV15-27682A. VyuZiti metod sekvenovdni nové generace pro casnou dia-
gnostiku a individualizovanou 1écbu dilatacni kardiomyopatie a pribuznych
forem kardiomyopatii; GACR GA14-21903S Studium genetické architektury
impulsivniho ndsilného chovdni; GACR GB14-36804G, Centrum mitochon-
dridlni biologie a patologie (MITOCENTRUM) a RVO 64165.
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SOUHRN

Cilem prdce je predstavit spektrum chromosomovych aberaci zachy-
cenych v rdmci prenataini diagnostiky v Ceské republice v roce 2016.
Retrospektivni epidemiologicka studie vychazi z oficidlnich dat
shromazdovanych v rdmci Narodniho registru vrozenych vad v ramci
Ustavu zdravotnickych informaci a statistky Ceské republiky a také
z doplnkové registrace prenatalné diagnostikovanych pripad zis-
kdvanych pod zastitou Spole¢nosti Iékafské genetiky a genomiky
CLS JEP.

V roce 2016 bylo prenatalné zachyceno celkem 577 chromosomo-
vych aberaci. Nejvyznamnéjsi skupinou chromosomovych aberaci,
které byly zachyceny pfi prenatdini diagnostice, jsou hlavni autoso-
mova trisomie - tedy Downdv, Edward(yv a Patauliv syndrom, které
dohromady tvori 64,8 % viech identifikovanych aberaci. Nej¢astéjsi
je Down(v syndrom, ktery byl v roce 2016 prenatalné zachycen ve
271 pfipadech (47 %). Ostatni aberace (gonosomové aberace a dalsi
odchylky autosoma) ale tvori stéle vice jak tfetinu pripadl, prestoze
na jejich detekci neni prenatdini screening cilen primarné.
PrenatdIni diagnostika chromosomovych aberaci v pfimé zavislosti
na stdle ¢astéji provadéném kombinovaném screeningu v |. trimestru
zachycuje predevsim hlavni autosomova trisomie. Screeningova
vazivni prenatdini diagnostiky. Dale pozorujeme vyznamny trend ke
snizovani poctu potrebnych vykonU invazivni prenataini diagnostiky
pfi neklesajici Uspésnosti prenatalniho zachytu chromosomovych
aberaci.

KLICOVA SLOVA
chromosomové aberace, prenatalni diagnostika, prenatalni
screening

uvobD

Chromosomové aberace predstavuji vyznamnou skupi-
nu genetickych chorob nejen z pediatrického pohledu. Jsou
Castou pri¢inou spontiannich potratd, ale také se vyznamné
podili na perinatdlni morbidité i mortalité (1). Prenatalni
diagnostika vyvojovych odchylek je proto celoplo$né zamé-
fena primarné na dvé skupiny chorob - strukturni vyvojové
vady a pravé chromosomové aberace (2, 3).

Prenatalni diagnostika chromosomovych aberaci u¢inila
v posledni dekadé vyrazny pokrok. Inovace se tyka jak scree-
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SUMMARY

Sipek A jr., Gregor V., Sipek A. Prenatal diagnostics of chromosomal
aberrations in the Czech Republic: Actual data and important trends
The main goal of this study was to analyse the spectrum of chromo-
somal aberrations that were diagnosed during prenatal diagnostics
in the Czech Republic in 2016.

We present a retrospective epidemiological analysis that is based on
the official data from the National Registry of Congenital Anomalies
that is run by the Institute of Health Information and Statistics of the
Czech Republic. Additional data were obtained actively from the
departments of medical genetics and prenatal diagnostics under the
guidance of the Czech Society of Medical Genetics and Genomics.
In 2016 there were 577 cases of chromosomal aberrations identi-
fied during prenatal diagnostics in the Czech Republic. The most
important group of aberrations were the three main autosomal
trisomies - Down, Edwards and Patau syndromes which were
identified in 64.8 % of cases. The most frequent of them was the
Down syndrome, that was identified in 271 cases (47 % of all cases
identified in 2016). Other aberrations (including the abnormalities of
the gonosomes and other autosomal anomalies) were still identified
in more than one third of cases, although the screening programs
do not primarily focus on them.

Combined screening in the first trimester and following prenatal
diagnostics mostly identify main autosomal trisomies. Screening is
currently the most important clinical referral for the invasive prenatal
diagnostics procedures. We also observe important time trend of
decreasing numbers of invasive diagnostics procedures - while the
overall prenatal detection rate of chromosomal aberrations is not
negatively affected.

KEYWORDS
chromosomal aberrations, prenatal diagnostics, prenatal
screening

ningovych, tak i diagnostickych metod. V oblasti screeningu
je pokrok spojen zejména s postupnym pifesunem tézisté
biochemického screeningu z druhého trimestru (znamého
v Klasické podobé jako tzv. triple test) na konec prvniho
trimestru. Tento tzv. kombinovany screening prvniho tri-
mestru zahrnuje jak biochemickou analyzu specifickych
biochemickych markert (konkrétné to jsou PAPP-A neboli
pregnancy-associated plasma protein A a volna beta podjednotka lid-
ského choriového gonadotropinu), tak i zakladni ultrazvuko-
vé vySetfeni, zahrnujici pfedevsim méfeni rozmeéru sijového
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projasnéni (NT - nuchal translucency), ptfipadné i hodnoceni
dalsich ultrazvukovych markerd (napiiklad pfitomnost nosni
kosti a jiné) (4, 5).

detekce hlavnich autosomovych trisomii, ale zarovern - vna-
vaznosti na odbér choriovych KIk{ - umoziiuje jejich ¢asnéjsi
diagnostiku na laboratorni trovni (6, 7).

Pokrok v laboratorni diagnostice chromosomovych abe-
raci doklada napfiklad zavedeni tzv. rychlé diagnostiky
nejcastéjsich trisomii metodou kvantitativni fluorescencni
polymerazové fetézové reakce (QFPCR), ale zejména prinik
¢ipovych technologii do schématu prenatalni genetické
diagnostiky. Diky tomu je jiZ mozZné detekovat nejen nu-
merické chromosomové odchylky a vyraznéjsi strukturni
aberace, ale v indikovanych pifipadech i obrovskou skupinu
submikroskopickych deleci a duplikaci (8).

Zcela novou metodou stojici nyni na pomezi screenin-
govych a diagnostickych metod je diagnostika nejcastéjsich
trisomii (a pfipadné dal$ich diagnéz) pomoci neinvazivniho
prenatalniho testovani (NIPT) zaloZeného na principu ana-
lyzy volné cirkulujici fetdlni DNA (9).

METODIKA STUDIE

Epidemiologicka retrospektivni studie vychazi z oficial-
nich dat ziskanych z Narodniho registru vrozenych vad ve-
deného v ramci Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky
Ceské republiky (UZIS CR) a dile z dat ziskanych pod zastitou
Spole¢nosti 1ékafské genetiky a genomiky CLS JEP z pracovist
prenatalni diagnostiky. Celoplo$na registrace vrozenych vad
ma v nasich zemich vice neZ padesatiletou tradici (10).

mDownlv syndrom

mEdwardsiv syndrom
Pataulv syndrom

mjiné autozomové aberace

mgonozomoveé aberace

Graf 1 Spektrum zachycenych aberaci

= Downlv syndrom

m Edwardsiv syndrom
Patautiv syndrom

= jiné autozomoveé aberace

= gonozomove aberace

Graf 2 Uméle ukoncena téhotenstvi po potvrzeni diagnézy
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Zvolili jsme posledni kompletné zpracovany rok (2016),
analyzovany pak byly pocty vSech chorob ze skupiny chro-
mosomovych odchylek (Q90-Q99). Pro pfehlednéjsi analyzu
byly tyto diagnézy sdruzeny do téchto diagnostickych skupin:

Downtv syndrom (diagnézy Q90.0-Q90.9)

Edwardstv syndrom (Q91.0-Q91.3)

Pataudiv syndrom (Q91.4-Q91.7)

jiné autosomové aberace (Q93-Q95)

gonosomové aberace (Q96-Q98)

Jako pozitivné diagnostikované piipady prenatalni dia-
gnostiky byly brany situace, kdy byla chromosomova aberace
potvrzena diagnostickou metodou (karyotypizaci, QFPCR ¢i
metodou microarray) jeSté pred narozenim. Informace o indi-
kacich k provedeni invazivni diagnostiky, po¢tech vykona
a ukoncenych ptipadech byly ziskany z jednotlivych pracovist
1ékafské genetiky v CR.

VYSLEDKY

V roce 2016 byla chromosomova odchylka v rdmci pre-
natalni diagnostiky potvrzena celkem v 577 pfipadech.
Nejcastéjsizaznamenanou diagnézou byl Downdv syndrom
(podminény trisomii chromosomu 21), ktery byl zachycen
stale relativné casté, jsou i dalsi dvé hlavni autosomové
trisomie - Edwardsav syndrom (trisomie chromosomu 18)
zachyceny v 78 piipadech (13,5 % vSech pfipadll) a Patauliv
syndrom (trisomie chromosom 13) zachyceny ve 25 ptipa-
dech (4,3 % vSech pfipadli). Celkem tvoii tyto hlavni autoso-
mové trisomie vét§inu vSech zachycenych pfipada - celkem
374 (64,8 % z jejich celkového poctu). Priblizné jednu ¢tvrtinu
tvoii ostatni (povétSinou strukturni) aberace autosom - 153
(26,5 % vSech pfipadil) a numerické i strukturni aberace go-
nosomt - 50 (8,7 % vSech piipadd). Pfehledné je spektrum
zobrazeno v grafu 1.

Grafy 2 a 3 bliZze ukazuji osudy riznych diagnéz po potvr-
zeni pfitomnosti chromosomové aberace. Jak je vidét, ve
skupiné hlavnich autosomovych trisomii bylo velmi vysoké
zastoupeni pfipadii, kdy bylo téhotenstvi po pozitivni pre-
natdlni diagnostice na pfani téhotné umeéle ukonceno, a to
celkem v 97,9 % vSech piipadl. Ve skupiné gonosomovych
aberaci bylo toto procento niz$i (64,0 % vSech pripadi) a ipl-
né nejnizsi bylo ve skupiné jinych aberaci autosomt (54,2 %
vSech pfipadd).

Graf4 zobrazuje relativni pocty vykond invazivni prena-
talni diagnostiky v celé CR za obdobi 1994-2016 (na 10000
zivé narozenych v daném roce). Z grafu je patrné, Ze maxi-

1

= Downlv syndrom
= Edwardsiiv syndrom
= jiné autozomové aberace

= gonozomove aberace

Graf 3 Pokracujici téhotenstvi po potvrzeni diagnézy
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Graf 4 Relativni pocty vykon( invazivni prenatéini diagnostiky
v CR za obdobi 1994-2016 (na 10 000 Zivé narozenych)

malnich poctdl dosdhla invazivni prenatalni diagnostika na
prelomu let 2005-2006 (maximum 1757,6 vykont na 10000
zivé narozenych déti v roce 2006), dale pak pocty vykond
trvale klesaji az dosud (645,2 vykontl na 10000 zZivé naroze-
nych déti v roce 2016).

Graf § pak ukazuje vyvoj hlavnich indikaci k provedeni
invazivni prenatdlni diagnostiky. Na zacatku sledovaného
riziko (vék téhotné vyssi 35 let v dobé porodu), coz predsta-
vovalo 71,2 % vSech indikaci, postupné vsak pozici nejcas-
vySetfeni, které v roce 2016 byly nejdiilezitéjsi indikaci v 81
% vSech pripadd.

DISKUSE

Prenatalni diagnostika prochézi v poslednich dekadach
vyznamnymi zménami, a to nejen v Ceské republice, ale ce-
losvétové. Postupné zafazeni prvotrimestralniho screeningu
do prenatdlni péce se projevila v mnoha ohledech - v prvé
fadé vyznamnym zvySenim cetnosti prenatalné diagnostiko-
vanych ptipadd hlavnich autosomovych trisomii, pfedev§im
Downova syndromu. Tento narust prenatalné diagnosti-
kovanych pifipadd je z ¢asti vysvétlitelny pravé uspésnéjsi
a Casnéjsi diagnostikou diky prvotrimestralnimu screeningu
(diagnostikovany a nahlaseny jsou i pfipady, které by diive
kon¢ily spontdnnim potratem, a unikly by tak registraci),
dale se na ném jisté podili i nepfiznivy sociodemograficky
trend zvy$ovani primérného véku rodicek. O téchto trendech
jsme jiz informovali a jsou i v souladu s vysledky mezinarod-
nich srovnani (11-13). Stejné tak jsou globalné popisovany
i dalsi trendy, které jsme nyni ukazali, tj. rostouci iloha
screeningu a celkové klesajici pocty invazivné diagnostickych
vySetfeni (konkrétné vyrazny pokles poctu odbérti plodové
vody pfi mirné rostoucim pocétu odbért choriovych kl1kd) (14).

Jak je patrné z prezentovanych dat, prenatalni diagnos-
tika ve vét$iné pfipadl (téméf ve dvou tfetinach) zachycuje
nékterou ze tif hlavnich trisomii, témér v poloviné pfipada
jde o Downtiv syndrom. Pfesto by bylo nespravné opomijet
i dalsi diagnézy, zejména pak gonosomové aberace a také
strukturni odchylky autosomi. Nékteré z téchto diagnéz jsou
zachyceny nepochybné ndhodné, napiiklad pravé na zakladé
pozitivniho screeningu na nékterou z hlavnich trisomii (15,
16). Tyto skupiny aberaci jsou velmi riznorodé a predevsim
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Graf 5 Vyvoj hlavnich indikaci k provedeni
invazivni prenatdlni diagnostiky

rizné klinicky zavazné (nékteré az teoreticky zcela benigni,
naptiklad u balancovanych chromosomovych prestaveb),
coz miiZeme nepiimo pozorovat na riizné velkém zastoupe-
ni riznych skupin chromosomovych aberaci v pfipadech,
v nichz je gravidita na zadost téhotné pfed¢asné ukoncena.
Prestoze prenatalni diagnostika chromosomovych aberaci
neni primarné zaméfena na diagnostiku mikrodelec¢nich
a mikroduplika¢nich syndromd, jsou zachycovany i tyto
diagnézy, pokud je klasické vySetfeni karyotypu plodu do-
plnéno (¢i nékdy dokonce zcela nahrazeno) vysetfenim typu
microarray (8).

V nasich dosavadnich studiich je ovSem jednotlivé sku-
piny strukturnich chromosomovych pfestaveb velmi obtizné
diferencovat, nebot jsou hlaseny pod k6dy MKN-10, které
jsou pro tuto extrémné bohatou skupinu riznych prestaveb
zcela nedostacujici (17). Od roku 2016 je v ramci nové verze
Registru vrozenych vad jiZ mozné registrovat diagnézy i pod
jinymi klasifika¢nimi systémy (napfiklad v databazich OMIM
a ORPHANET), tudiZ do budoucna by tento nedostatek mél
byt v nasich ptehledech jiz vyfeSen (18).

ZAVER

V ramci prenatalni diagnostiky chromosomovych abe-
raci v Ceské republice jsou nejcastéji zachycovany trisomie
chromosomti 13, 18 a 21, tedy Patautiv, Edwardstv a Downav
syndrom. V poslednich letech hraje stile dllezitéjsi tlohu
v prenatdlni diagnostice chromosomovych aberaci prvotri-
mestralni screeening, diky kterému doslo také k poklesu
kazdorocné provadénych invazivnich vykont prenatdlni
diagnostiky.

Podékovani

Autofiby rddi podékovalivsem, ktefi se podileji na hldSeni pripadiiv rdmci
prenatdlni i postnatdlni diagnostiky, bez jejichZ peclivé a dlouhodobé
spoluprdce by obdobné studie nebylo moZné provést.

Prdcebyla podpofena z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi
CR:AZV17-29622A.
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Horizontalni prenos genetické
informace a jeho vyznam pro
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SOUHRN

Genetickd informace se mezi organismy prenasi dvéma cestami -
vertikalné z generace na generaci (z rodi¢t na potomky) a hori-
zontalné (laterdlné) pfimou vymeénou genetického materidlu pres
druhoveé bariéry. Jsou to predevsim prokaryota, u nichz je vyména
genl nebo celych genovych Usekd horizontalnim prenosem zcela
bézna. Mohou tak dynamicky a v relativné kratkém case vznikat
vysoce rozmanité genomy, coz vertikalni pfenos neumoznuje. Diky
tomu mohou prokaryota rychle nabyvat novych vlastnosti véetné
virulence a patogenity a také rezistence na toxiny véetné antibiotik,
které zvysuji jejich adaptabilitu. Proto jsou reinfekce rezistentnimi
mikroorganismy vzdy obtiznéji [é¢itelné nezZ infekce vyvolané ne-
rezistentnimi bakteriemi.

Antibiotickd rezistence dnes predstavuje globaini problém zdra-
votnictvi. Nejenze se zvysuje incidence onemocnéni vyvolanych
rezistentnimi patogennimi kmeny bakterii, ale také neimérné stou-
paji ndklady na lécbu, prodluzuje se doba hospitalizace a nezfidka
nardstd i umrtnost. Proto je tfeba pfi indikaci antibiotické terapie
mit stale na paméti, ze naduzivani, ¢i zneuzivani antibiotik prispiva
k siteni gend, jeZ antibiotickou rezistenci koduji. Stejné to tak plati
pro aplikace antibiotik ve veterindrni medicing, zemédélstvi véetné
akvakultur nebo v potravinarském primyslu.

KLICOVA SLOVA

horizontalni pfenos genetické informace, endosymbioza,
rezistence na antibiotika, rizika vzniku a Sifeni antibioticka
rezistence, moznosti prevence antibiotické rezistence

ENDOSYMBIOZA

Myslenka o moznosti symbiézy dvou nebo vice neptibuz-
nych organismi, dokonce prokaryontniho a eukaryontniho,
pfiniz, jak se pfedpokladalo, musi dochazet k obousmérné
vymeéneé genetické informace, se objevila uz davno. V roce
1867 publikoval S. Schwendener hypotézu o souziti houby
a fasy v ramci jednoho organismu, liSejniku (1). Pozdé&ji
H. A. de Bary (1879) zavedl a definoval pojem symbiézy (2).
V prvnim deceniu 20. stoleti publikoval C. S. Merezkovskij
studie, v nichz vyslovil nazor, Ze chloroplasty vznikly endo-
symbidzou sinic (3, 4). Na zakladé svych dalsich pozorovani
pozdéji definoval teorii o endosymbidze organism (5). Jesté
pozdéji pfisoudil symbidze klicovou dlohu pfivzniku druht I.
E. Wallin (6, 7). V roce 1977 publikovali C. R. Woese a G. E. Fox
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SUMMARY

Bencko V., Sima P. A horizontal transmission of genetic information
and its importance for development of antibiotics resistance

Genetic information is transmitted among organisms through two
pathways - vertically from generation to generation (from parents to
progeny) and horizontally (laterally) by direct exchange of genetic
material across species barriers. These are primarily prokaryotes, in
which the exchange of genes or whole gene segments by horizontal
transmission is quite common. They can dynamically and in a rela-
tively short time generate highly diverse genomes, which does not
allow the vertical transmission. As a result, prokaryotes can rapidly
acquire new properties such as virulence and pathogenicity as well
as resistance to toxins, including antibiotics, by which they increase
their adaptability. Therefore, reinfection-resistant microorganisms
are always more difficult to treat than infections caused by non-
resistant bacteria.

Antibiotic resistance today is a global problem of health care
service. Not only does the number of diseases caused by resistant
pathogenic strains of bacteria increase, but also the cost of treat-
ment increases disproportionately, the length of hospitalization is
prolonged, and mortality is often rising. Therefore, when indicating
antibiotic therapy, it is important to keep in mind that both over-
use and abuse of antibiotics contribute to the spread of antibiotic
resistance genes. This is equally true for antibiotic applications in
veterinary medicine, agriculture, including aquacultures, or in the
food industry.

KEYWORDS

horizontal transmission of genetic information, endosymbiosis,
antibiotic resistance, risks of the emergence and spread

of antibiotic resistance, prevention of antibiotic resistance

své nalezy potvrzujici, Ze mitochondridlni a chloroplastova
TRNA je vice bakteridlni neZ eukaryoticka (8, 9). Na zakladé
dalsich publikovanych praci riznych autorti a hlavné na
zakladé svych vyzkum uvefejnila v roce 1967 L. Margulisova
(je$té pod jménem Saganova) praci o pivodu mitotické buriky
(10) a v roce 1993 svou definitivni teorii, podle niZ mnohobu-
nécné organismy vznikly asi pfed 1,5 miliardou let splynutim
plvodné riiznych zcela neptibuznych organismt (11). Dnes je
diky srovnavacimu studiu genom zcela presvédc¢ivé proka-
zano, Ze nejenze napi. mitochondrie, plastidy (chloroplasty)
a jiné nitrobunécné organely byly nékterou endosymbiotic-
kou udalosti viazeny do eukaryotickych bunék, ale také ze
cizi geny nebo celé sekvence genti se podobnymi mechanismy
inkorporovaly do jaderného genomu piijemce.

2018, 157, ¢. 3 CASOPIS LEKARU CESKYCH

141



142

PREHLEDOVY CLANEK

NUKLEOVE KYSELINY _
JAKO NOSITELKY DEDIENOSTI

V roce 1869 izoloval J. F. Miescher z jader leukocytti latku,
kterou nazval nuklein. V podstaté to byla smés RNA a DNA,
jejichz struktura ¢i funkce mu sice nebyly znamy, ale tusil,
Ze by nuklein mohl hrat lohy v dédi¢nosti (12, 13). Trvalo tfi
¢tvrtiny stoleti, neZ prace Averyho vyzkumné skupiny v roce
1944 ptinesly dikaz, ze dédi¢nost je zakdédovana v DNA (14).
Jejich zavéry nebyly viibec brany na védomi, protoZe se podle
tehdejsi tetranukleotidové hypotézy myslelo, Ze nukleové
kyseliny jsou tvofeny stile se opakujicimi sekvencemi ctyt
bazi, kterym se nepfisuzovaly Zadné genetické funkce a za
geny jako nositele dédi¢nosti byly povazovany proteiny.

PRVNI PRUKAZY HORIZONTALNI
GENETICKE TRANSFORMACE (HGT)

Vyzkumy Averyho navazovaly na starsi Griffithovy prace
(15), dnes znameé jako Griffithiiv experiment®, které prokiza-
ly s definitivni platnosti, Ze bakterie pfijimaji cizorody gene-
ticky material z okolniho prostfedi, nebo od jinych, dokonce
taxonomicky nepiibuznych organismu. a vestavuji jej do
svého genomu. Do té doby byli mikrobiologové pfesvédceni,
Ze bakterie jsou geneticky stabilni, Ze se z jedné generace na
druhou neméni, a tudiz nemohou ménit ani své vlastnosti
(patogenitu, virulenci). Griffithiv pokus tedy pfedstavoval
v podstaté jeden z prvnich priikazti HGT, ktery se tradi¢né
oznacuje jako transformace (vizniZe).

Pfestoze Criffithovy a Averyho experimenty znamenaly
revolu¢ni obrat v interpretaci novych poznatki o dédi¢nos-
ti, byly ve své dobé naprosto ignorovany. Ze transformace
probiha také u eukaryot, bylo prokazano az po vice nez piil
stoleti (16). Dnes vime, Ze k HGT dochazi u organism vech
tfi domén: Archaea, Bacteria a Eukaryota (17, 18). Koncept HGT
rovnéz prispél k objasnéni a lep§imu pochopeni riznych
zpusobd, jak je ziskavana a pfendsena rezistence vici anti-
biotickym latkam, kterd se vidycky v ptirodé vyskytovala,
a ktera se stala relevantni zejména po objeveni penicilinu
a dalsich antibiotik (19).

CO JE HGT

Obecné se za HGT povaZuje preneseni nebo vymeéna
genetického materidlu z jednoho nebo vice taxonomicky
nepiibuznych organismt na jednoho nebo vice taxonomicky
nepfibuznych organismi, resp. vzajemné mezi nimi (20).
HGT pies druhové bariéry je zprostfedkovan bud splyvanim
celych genomt dvou i vice organismu, nebo vkladanim
rozsahlejsich genomovych oblasti neboli genovych kazet.
Anebo jde jen o jednotlivé geny ci jejich casti (jednotlivé
nukleotidové baze). V tomto ptipadé jsou vektorem viry (bak-
teriofagy) a konjugacni plasmidy, coZ jsou extrachromozo-
malni sekvence DNA, nebo mobilni genetické elementy, jako
jsou genomické ostrovy (21) a jejich podmnoziny, ostruvky
patogenity (22), transpozony DNA, retrotranspozony (19, 23)

a integrony, které jsou zvlasté odpovédné za Sifeni rezistence
vQci antibiotiktim (24, 25).

HGT se uskutecniuje ¢tyfmi zakladnimi mechanismy -
transformaci, konjugaci, transdukci a transpozici.

Transformace je pfenos genetického materidlu z okol-
niho prostfedi do butiky. U bakterii je béZna (15, 14). Trans-
formace je aktivni proces, ktery vyZaduje expresi membrano-
vych marker@i nutnych pro pfenos DNA (26). Casto se pouziva
pti genetickych invitro manipulacich.

Konjugace je pfenos genetického materialu prostfednic-
tvim plasmidu nebo jiného mobilniho elementu, ktery do
ptijemcovské buriky prechazi proteinovym vlaknem (pilus)
z darcovské bunky pfi vzajemném kontaktu. Poprvé byla po-
psan vroce 1946 (27, 28). Jde o pfenos analogicky sexudlnimu
spojeni, ale nesplyvaji ptfi ném pohlavni buriky. Konjugace
je povazovana za hlavni mechanismus pfi pfenosu virulence
a hlavné rezistence vii¢i antibiotikidim (23, 29).

Transdukce je pfenos genetického materialu z jedné
bakterie do druhé prostfednictvim bakteriofagi. Na zacatku
padesatych let minulého stoleti ji popsali N. D. Zinder a J.
Lederberg (30). Gen darcovské buriky je sbalen dovnitf viru
a pfenesen do pfijemcovské buriky (26).

Transpozice je pfenos genetického materidlu na jiné
misto genomu, bud autonomné, nebo pomoci mobilnich
elementd (transpozont). Vyvolava zmény genové exprese (ak-
tivace, inaktivace) a mutace byla popsana B. McClintockovou
v roce 1938 (31), viz niZe.

Z dne$niho pohledu se mtze pro neodbornika jevit me-
chanismus asexualniho pfenosu genetické informace pro-
stfednictvim mobilnich genetickych sekvenci, tedy HCT,
ponékud komplikovany. V dobé, kdy se objevily prvni zminky
0 mozné existenci tohoto fenoménu a kdy byla vseobecné
abez vyjimek pfijimana Morganova hypotéza, Ze se geny na
chromozomech nachazeji v pfesné definovanych a nemén-
nych pozicich, bylo nemyslitelné, Ze by nékteré fenotypické
vlastnosti mohly byt kédovany volnymi geny nevazanymi
v jaderné DNA. Za objevitelku mobilnich genetickych ele-
mentt, transpozoni neboli skdkajicich genti, je povazovana
B. McClintockova, ktera vysvétlila nepravidelné barevné od-
lisnosti kukufi¢nych zrn pomoci tzv. transpozice (31, 32). Jeji
prace nebyly viibec brany vazné, az teprve dalsi molekularné
genetické experimenty tyto objevy plné potvrdily. Postupné
seukazalo, Ze transpozony nemaji jen rostliny, ale i bakterie
a zivocichové.

HGT U PROKARYOT

Prokaryota jsou genetickymi inzenyry uz stamiliony let.
Rozstfihavaji, pfestavuji a spojuji geny, genové kazety i celé
genomy. Pro tyto vysoce promiskuitni organismy znamena
sex a infekce totéZ - tok genetické informace. HGT probihd
bez jakéhokoliv imunitniho rozpoznavani a je u nich uni-
verzalnim prostfedkem, jak reorganizovat své genomy, aby
ziskaly nové metabolické reakce, nové vlastnosti jako pato-

* Criffith (15) ve svém experimentu pouzil dvé formy bakterii pneumokoki (Streptococcus pneumoniae), které jsou patogenni pro mysi - formu S, kterd byla
pro zvifata virulentni, a formu R, kterd byla nevirulentni. Bakterie S produkuji polysacharidovou kapsuli, ktera je ochraniuje pfed imunitnim systémem
hostitele, coZ vede k jeho usmrceni, zatimco forma R kapsuli nevytvari a je z téla zcela eliminovana. Criffith bakterie S tepelné usmrtil a pfidal je k Zivym
bakteriim R. Mrtvé bakterie S my$im samy neubliZily, ale smés mrtvych bakterii S a Zivych bakterii R je zabijela. Usmrcené formy S injikované mys$im
néjakym zplisobem transformovaly ne§kodné formy R na virulentni formy S. Z krve usmrcenych mysi pak izoloval Zivé formy S i R. Transformace byla
trvald, potomstvo transformovanych mikrobti bylo rovnéz ve formé S. Prokazal také, Ze transformaci 1ze provést i in vitro smichanim Zivych bakterii R
s bezbunéénym extraktem z forem S. Vyslovil hypotézu, Ze pii kultivaci mrtvych S se Zivymi R doslo k pfeméné avirulentniho kmene R na virulent-
ni kmen S za pomoci néjakého faktoru. Dnes vime, Ze Griffithav faktor je DNA bakterie S, kterou vy$si teplota na rozdil od proteini bakterialni buriky
neposkodila a kterd se pfi kokultivaci usmrcenych forem S s Zivymi bakteriemi R inkorporovala prostfednictvim HGT do jejich genomu.
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genitu a virulenci a také rezistenci na riizné chemické latky
vyskytujici se v prostfedi, véetné antibiotik.

HGT U EUKARYOT

Eukaryota vymeénuji geny endosymbioticky mezi jader-
nou DNA a DNA mitochondrii, chloroplastd a jinych organel
(viz vyS$e). Jaderné buriky témét vSech mnohobunécénych
organismt, zivo¢ichti i rostlin vélenuji cizorodé geny do
své DNA velmi ¢inné prostfednictvim svych provirii DNA,
o nichz se pfedpoklada, Ze to jsou pozistatky virovych
genomu infekénich virdi, které buriky nakazily. OvSem
pravdépodobnost, Ze se tyto geny stanou trvalou soucasti
vlastniho genomu, je mald, protoZe tyto cizorodé genové
sekvence jsou neutralizovany (methylaci), nebo jinak inak-
tivovany a vystfizeny z genomu. Vektorem pfenosu cizich
gent do eukaryotnich organismd jsou Casto retroviry, které
se dnes pouzivaji v genovém inzZenyrstvi pro arteficidlni
vnaseni gent.

Jako ilustraci integrace bakteridlnich gent lze pfipo-
menout jeden z nejpoletnéj$ich taxoni hmyzu, brouky
(Coleoptera), ktefi tvoii kolem 60 % vSech druhti hmyzu a ne-
uvétitelnych 20 % vSech dodnes znamych druht Zivocicht.
Brouci vestavéli do svych genom bakteridlni geny v obzvlas-
té mimoradném rozsahu. Nachazeji se prakticky ve vSech
jejich tkanich a jsou dal$im generacim predavany z rodi¢ti na
potomstvo, tedy vertikdlné. Na zacatku 21. stoleti identifiko-
vala N. Kondoova 11 genil bakterie rodu Wolbachia v genomu
brouka Callosobruchus chinensis, ktera je také endosymbiotem
jinych druht@ hmyzu (33). To byl pfimy prikaz HGT z proka-
roytniho symbionta do jaderné DNA eukaryotického hos-
titele. Zda se tedy, Ze pravé HGT pfispél pievazujici mérou
k ohromné druhové variabilité brouk.

ZDROJE GENETICKE INFORMACE

Bakteridlni i eukaryotické buriky nejenze geny pfiji-
maji a vestavuji, ale i naopak vlastni nukleové kyseliny
vylucuji; ty se do prostfedi také dostavaji z mrtvych bunék.
Celé molekuly nukleovych kyselin, jejich ¢asti i jednot-
livé nukleotidy se ve vysokych koncentracich vyskytuji
ve vodnim prostfedi a v padé, kde nejen Zije, ale i umi-
rd ohromné mnozstvi prokaryontnich i eukaryontnich
organismu. Cizi motivy nukleovych kyselin tak mohou
pretrvavat jako samostatné sekvence gend ve vy$e zminé-
nych riznych formach mobilnich genetickych elementd
po dlouhé ¢asové tseky.

Geneticky material, tedy nukleové kyseliny, jsou také pti-
jimany ve formé potravy jako tzv. potravni nukleotidy (ANT)
(34, 35). V travicim ustroji zivocichd se nachazeji enzymy,
které nutri¢ni nukleoproteiny a dNT §tépi na oligonukleotidy
a jednotlivé nukleotidy (nukleosidy). Pfes buriky zazivaciho
ustroji pak pfechazeji do krevniho a mizniho obéhu a jsou
roznaSeny po téle, kde jsou vyuzivany pro rust a obnovu
veSkerych tkani. ProtoZe se dNT pti mitdze vestavuji do ja-
derné DNA replikujici se buriky, je vysoce pravdépodobné, Ze
se jimi mizZe pfendset i geneticka informace, véetné gent
antibiotické rezistence.

ANTIBIOTIKA

Nebude zcela neticelné pfipomenout si kratce historii
antibiotik. Jakmile byla ke konci 19. stoleti vS§eobecné pfijata

PREHLEDOVY CLANEK

teorie ptiivodu nakaZzlivych nemoci, bylo zfejmé, Ze preZiti ¢i
nepreziti infekce je ddno vrozenymi obrannymi schopnostmi
organismu, které dnes zahrnujeme pod pojmem imunita
(tento termin se objevil v Index Medicus aZ v roce 1910). ProtoZe
ne vzdy doslo ke spontannimu vylééeni, zacaly se hledat 1éky,
které by infekéni mikroorganismy usmrcovaly.

To, Ze zivé organismy produkuji latky, které jim umoz-
nuji pfeziti tim, Ze zabijeji jiné invazivni organismy, sijako
jeden z prvnich uvédomil J. P. Vuillemin, ktery v roce 1889
tento fenomén pojmenoval antibiéza (36). Termin antibioti-
kum vSak zavedl objevitel streptomycinu S. A. Waksman az
v roce 1941, ktery jej navrhl pro oznaceni latek vykazujicich
antimikrobidlni acinky (37). Je tfeba priznat, Ze antibiotika
byla uzivana jiz do starovéku, aniz se co védélo o mechanis-
mu jejich G¢inka. Napt. stopy tetracyklinu byly identifikova-
ny uz v egyptskych a perudnskych mumiich a ve stfedovéku
se 1é¢ily hnisajici rany plesnivym chlebem nebo se obvazy
impregnovaly riznymi bylinnymi extrakty. Geny rezisten-
ce vici celé fadé modernich antibiotik véetné penicilinu,
tetracyklinu, vankomycinu, chloramfenikolu, makrolidim
a dalsim byly identifikovany ve 30000 let starych sedimen-
tech i ve stfevech a v tstni dutiné mumii (38-40).

Prvnim antibiotikem, které bylo uZzito pro lécbu bakte-
ridlnich onemocnéni, byla pyocyanaza, kterd zabijela pato-
genni ptivodce antraxu, tyfu, zaskrtu a moru. Byla izolovana
z kultur Bacillus pyocaneus (dnes Pseudomonas aeruginosa) a po
klinickych zkouskach v roce 1889 uvedena do klinické praxe
(41). Méla vsak vedlejsi toxické ucinky, presto se pouZzivala
azdoroku 1913, Malo se vi, Ze vice jak tficet let pfed objevem
penicilinu byly detailné popsany latky z plisni, které vyka-
zovaly velmi podobné antibiotické tcinky (42).

Penicilin byl objeven A. Flemingem v roce 1928, ale je-
ho purifikace a pfiprava pro pramyslovou vyrobu zpozdila
jeho uZiti v klinické praxi az do poc¢atku ¢tyticatych let (43).
Ukazalo se, Ze nové zavedeny 1ék ma piekvapujici 1écebné
vlastnosti. UZ jeho relativné nizké davky rychle potlacovaly
bakterialni infekce. Navic nemél vedlejsi negativni ucinky,
anineposkozoval tkané. Véfilo se, Ze penicilin znamena pri-
lom v 1é¢eni infekénich chorob a Ze jeho vSeobecné zavedeni
povede k vymizeni téchto onemocnéni a zbavi lidstvo hrozby
vracejicich se epidemii a pandemii. Avsak tato optimistic-
ka ocekavani se nesplnila. Postupné se zazra¢ny penicilin
staval méné uc¢innym v disledku jeho masového uzivani,
Casto i na lécbu virovych infekci, coz se ukazalo kontrapro-
duktivni, protoZe dnes vime, Ze antibiotika nemohou mit
virocidni ucinky. Nejen toto naduzivani, ale také terapie
nizkymi ddvkami vedly ke vzniku bakteridlnich kmend
rezistentnich k antibiotik@im. Varoval pfed tim uZ Fleming
sam, kdyz v interview pro The New York Times z 26. 6. 1945 pro-
hlasil, Ze ,nejvétsim zlem samovolné terapie je uzivdni nizkych ddvek,
jehoZ ndsledkem se mikroby misto zdoldni infekce natrénuji, jak penicilinu
vzdorovat, v tele se pak pomnoZzi, prejdou na dalsi jedince, od nich zase na
dalsi, aZ nakonec u nékterého vyvolaji sepsi nebo pneumonii, kterou uz
penicilin nebude schopen vylécit.“

REZISTENCE NA ANTIBIOTIKA

V prbéhu 1é¢by antibiotiky dochazi k vzniku rezistent-
nich zejména stfevnich bakterii, které se dostavaji do vnéjsiho
prostfedi, kde predavaji geny rezistence dal§im bakteridlnim
druhtim. O rychlosti §ifeni antibiotické rezistence si1ze udélat
predstavu zidaji, které shromazduje mezinarodni sit narod-
nich systéma surveillance antibiotické rezistence (v Evropé
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zastoupené napt. EARS-Net, European Antimicrobial Survelilance
Network). Pfiklad jednoho z nejrozsahlejsiho epidemického
Sifeni plasmidf popsali v roce 1985 T. O’Brien se spolupracovni-
Kky (44), ktefi zjistili vzajemnou podobnost multirezistentniho
plasmidu izolovaného z jednoho z jejich pacientl s jinym
plasmidem, ktery byl detegovan pét let pfed tim v Seattlu
a ktery se mezitim dostal do dalsich deviti americkych stat,
a dokonce byl vysledovan az v Caracasu ve Venezuele.

Jako ilustraci rychlosti §ifeni rezistence k penicilinu jen
v nemocnic¢nim prostiedi 1ze uvést bakterii Staphylococcus
aureus. Na zacatku 40. let minulého stoleti bylo v Anglii
identifikovino méné neZ 1 % rezistentnich kmend S. aureus,
vroce 1946 uz jejich podil vzrostl na 60 % (45). RovnéZ uvedeni
streptomycinu, tetracyklinu, chloramfenikolu a erytromy-
cinu jako 1é¢by infekci zptisobenych penicilin-rezistentnimi
stafylokoky bylo téméf bezprostfedné nasledovano objevenim
se rezistentnich kmenu S. aureus k témto antibiotikiim (46).

RIZIKA VZNIKU A SIRENI REZISTENCE

Sifeni rezistence nejen na penicilin, ale v podstaté také
na vSechna dnes pouzivana antibiotika nejvice podporuje
jejich nespravné predepisovani, paradoxné jak v nizkych,
tak ve vysokych davkach, anebo pfili§ dlouhd nebo naopak
kratka doba jejich uzivani. Rovnéz v zemich, kde lze anti-
biotika koupit bez 1ékafského predpisu, nebo kde neexistuji
standardni 1écebné postupy, byvaji antibiotika zbytecné
aplikovana tfeba i na banalni pfipady a ¢asto nadmérné zneu-
Zivana. Nemalou mérou k tomu pfispiva i nekontrolovatelné
pouzivani antibiotik v potravinarském primyslu a zejména
ve veterinarni mediciné a zemédélstvi. Geny rezistence byly
zachyceny i v hnoji hospodatskych zvifat (47).

Geny, které kéduji rezistenci, se vyskytovaly v biosfére
daleko dtive, nez se dostaly do bakterii patogennich pro ¢lo-
véka. S nejvétsi pravdépodobnosti vznikly z genti piidnich
mikroorganismi, které pro zvysSeni své adaptability produko-
valy latky nesouci antibiotické vlastnosti. Pravdépodobnost,
Ze by geny rezistence vznikaly de novo mutacemi, je miziva,
protoze jedna mutace nastava asi na 106 déleni, takze by se
§itily velmi pomalu. Je to pravé HGT, ktera je pri¢inou témér
okamzitého §ifeni rezistence. Kvili ni si bakterie mezi se-
bou vymérnuji plasmidy a jiné mobilni genetické elementy
nesouci geny rezistence, aby se chranily pfed antibiotiky
vytvafenymi jinymi mikroorganismy.

PREVENCE A KONTROLA

Objev antibiotik byl jednim z nejvétsich 1ékatskych
inovaci v déjinach lidstva, ale jejich zneuzivani muzZe vést
k navratu dfive béznych infekénich nemoci, a dokonce
k opétnému §ifeni nezvladatelnych epidemii. Proto je zapo-
tfebi, aby se celosvétové zmeénil zplisob, jakym se antibiotika
predepisuji a precizné definovaly jejich aplikace a nejen to.
ProtoZe antibioticka rezistence bude stale pfetrvavat, i kdyz
se vyvinou nové 1éky, musi se prijmout ucinnéjsi opatreni
k omezeni §ifeni infekci vyvolanych bakteriemi, coZ zahrnuje
zavedeni jesté i¢innéjsich hygienickych a protiepidemickych
opatfeni véetné plosné vakcinacni strategie proti infekcim,
u kterych jsou k dispozici Gi¢inné vakciny.

Reseni problematiky rezistence na antibiotika je prio-
ritou Svétové zdravotnické organizace. V roce 2015 schvalila
Globalni akéni plan v oblasti antimikrobidlni rezistence,
v némz jsou zahrnuty nasledujici strategické cile:
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» zlepsit informovanost a porozumeéni v problematice an-
timikrobidlni rezistence;

» posilit preventivni snahy a vyzkum v oblasti antimikro-
bidlni rezistence;

 snizit incidenci infek¢nich onemocnéni;

» optimalizovat pouzivani antimikrobidlnich 1éki;

+ zajistit udrzitelné investice pro boj proti antimikrobialni
rezistenci. (Antibiotic resistance. World Health Organization,
Dostupné na: www.who.int/mediacentre/factsheets/antibiotic-
-resistance/en)

Z hlediska podpory adaptivni pfirozené imunity stoji za
pozornost, Ze soucasné snahy o vychovu déti v nadmérné
Cistoté v az semisterilnim prostfedi jsou kontraproduktivni,
nejen z hlediska vyskytu alergii a problému s atopiemi, ale
také odolnosti proti béznym infekcim (49).

ZAVER

V soucasné dobé predstavuje antibioticka rezistence
globalni hrozbu pro zdravi ¢lovéka. Zasadni vyznam pro
nové strategie omezeni rezistence je detailni objasnéni me-
chanismi HGT, které jsou pfedev§im odpovédné za jeji vznik
a §ifeni. Je zfejmé, Ze HGT nelze zadnym zplsobem omezit,
Cizcela potlacit. Nejenze na nasi planeté existuje po miliardy
let, ale je také nezbytny pro evoluci novych druhfl (proka-
ryot i eukaryot), takze jej 1ze povaZovat za jeden z dal§ich
atributl Zivota (48). Na druhé strané slibné se rozvijejici
genové inZenyrstvi jisté nalezne moznost, jak geny rezistence
zmobilnich genetickych elementd vystfihnout, nebo je na-
hradit geny neSkodnymi, ¢i sniZit propustnost bakteridlnich
membran pro HGT rezistentnich gend.

Nové technologie genetické manipulace v tomto smy-
slu jisté ovlivni konstrukce a vyvoj novych, bezpecnéjsich
antibiotik, jejichZ modifikované molekuly uZ nebudou mit
schopnost vyvolat vznik genti rezistence. Soucasna doporu-
Ceni SZO nabadajici omezit uzivani antibiotik, zvysit iroven
hygieny sidlist a hygienu vyZivy (tzn. prosazovat optimalni
nutri¢ni skladbu stravy odpovidajici metabolickym pozadav-
klum ¢lovéka tak, jak se ustalily za dobu jeho evoluce, ale také
respektujici stravovaci kulturni navyky), nebo hledat nové
moznosti prevence a terapie infekénich chorob, jsou dnes sice
nezbytné, ale z hlediska rozvijejiciho se genového inZenyrstvi
se v blizké budoucnosti mohou jevit jen jako dopliikové.
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SOUHRN

Jedna se o retrospektivni hodnoceni souboru pacientd s nemoci
7 koci¢iho skrabnuti (felindzou) se zaméfenim na epidemiologické
souvislosti, klinicky obraz, sérologickou diagnostiku a lé¢bu u déti
a dospélych. V letech 2008-2017 bylo na Klinice infekéniho lékafstvi
Fakultni nemocnice Ostrava diagnostikovano 73 pacient s nemoci
z kocic¢iho Skrabnuti, v souboru bylo 37 déti a 36 dospélych pacientd.
Zjistovalo se poranéni nebo alespon kontakt s kockou, lokalizace uz-
linového syndromu a dal$i klinické pfiznaky. Sérologicka diagnostika
spocivala v prikazu IgG a IgM protilatek proti Bartonella henselae.
Sledovala se délka pretrvavani uzlinového syndromu a perzistence
protildtek proti B. henselae. Nalez granulomatdézniho zanétu pfi
pfipadné exstirpaci uzliny podporoval podezieni na felinézu.
Kontakt s kockou uvadélo 66 z 73 pacient, poranéni kockou jen 22
pacientl. Nejc¢astéji byly pfitomny zvétsené kréni uzliny - celkem
u 32 pacientl. U devatenacti pacientd byla provedena exstirpace
uzliny. Pozitivita IgM protilatek byla prokdzana u 47 pacientl. Mezi
souborem déti a dospélych nebyly zaznamenany vétsi rozdily témér
v zadném ze sledovanych parametrd.

V souboru 73 pacientd s nemoci z koci¢iho Skrabnuti prevladalo
postizeni krénich uzlin. Pozitivita IgM protildtek byla zjisténa u 47
pacientd, u 19 pacientl byla provedena exstirpace uzliny. Neby!
zjistén zasadni rozdil v pribéhu nemoci u déti a dospélych.

KLICOVA SLOVA

nemoc z kociciho Skrabnuti, uzlinovy syndrom, sérologie,
exstirpace

uvob

Nemoc z ko¢i¢iho §krabnuti (felindza) je zplisobenad
malou gramnegativni fakultativné aerobni a fakultativné
intracelularni bakterii Bartonella henselae (B. henselae), vzacné
bakterii Bartonella claridgeae (1-3). Z dosud zndmych 25 druh@
bartonel je 14 patogennich pro clovéka. Rezervoarem B.
henselae jsou kocky, vzacné psi a hlodavci (4). Pfenasecem je
blecha Kkoci¢i Ctenocephalides felis, vzacné Kk1isté (5). V riziku
ziskani nemoci jsou zejména majitelé kocek a veterinafi (2).
Blecha kocici saje krev na kockach, pro infikovani blech je
nezbytna bakteriémie u ko¢ky, kterou maji zejména kotata
a mladé kocky do 1 roku véku, vétSina z nich nema znamky
nemoci (6). B. henselae se v zaZivacim traktu blechy mnozi.
Blecha pfi dal$im sani krve na kocce vylucuje trus s bartone-
lami, které kontaminuji srst kocky. Pfi ipraveé srsti si kocka
zanese bartonely na drapky a pfi lizani srsti se ji bartonely
dostanou na zuby a do slin (1).
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SUMMARY

Hozdakova L., Roznovsky L., Fakhouri F., DoleZilkova J., Janout V.
Lymph node syndrome associated with cat scratch disease

in children and adults

A retrospective evaluation of a group of patients with cat-scratch
disease which is focused on epidemiological context, clinical picture,
serological diagnosis and treatment in children and adults. Seventy-
three patients with catch-scratch disease (CSD) were diagnosed at
the Clinic of infectious medicine in 2008-2017, the group consisted
of 37 children and 36 adults. Injury, or at least contact with cat,
localization of lymph node syndrome and other clinical signs were
investigated. Serological diagnosis was based on detection of IgM
and IgG antibodies against Bartonella henselae. Duration of lymph
node syndrome and antibodies against B. henselae were observed.
Findings of granulomatous inflammation in extirpated lymph node
supported suspicion of CSD.

66 of 73 patients had contact with cat, only 22 patients reported
injury caused by cat. Cervical lymph nodes were affected the most
often, in 32 patients. Extirpation of lymph node was performed in
19 patients. Positive IgM antibodies were detected in 47 patients.
Between the group of children and adults important differences in
any followed parameters were not observed.

In the group of 73 patients with cat-scratch disease cervical lymph
nodes were affected the most often. Positive IgM antibodies were
detected in 47 patients, lymph node extirpation was performed in
19 patients. Considerable differences in course of disease in children
and adults were not found out.

KEYWORDS
cat-scratch disease, lymph node syndrome, serology, extirpation

Clovék se nejcastéji nakazi po poskrdbani nebo pokousani
kockou, ale B. henselae mtiZe také proniknout z trusu blechy
koCic¢i pfes poruseny kozni kryt i bez poranéni kockou (7). B.
henselae zlistava zivotaschopna v trusu blechy minimalné 15
dnfti, proto pro infikovani ¢lovéka staci pobyt v prostiedi in-
fikovanych blech ko¢icich (7). Vzacnéji se bartonely pfenaseji
kousnutim infikovanym klistétem (5). U imunokompetent-
nich pacientt felinéza vét§inou probiha inaparentné nebo
jako uzlinovy syndrom. V misté vstupu infekce se za 3-10 dnt
miiZe objevit 1 nebo vice erytémovych papul, které se méni
pfes vezikuly a pustuly v krusty a pfetrvavaji od 3 tydnt az do
nékolika mésici (8,9). Za 1-3 tydny po inokulaci patogenu se
rozviji regionalni lymfadenitida, ktera m{ize pfetrvavat 1-4
ivice mésicti (8,9,10). KiZe nad uzlinami miiZe byt barevné
zménénd, zarudla aZ nafialovéla (8).

Nékdy se mohou objevit systémové pfiznaky jako ho-
recka, inava, nauzea i bolesti hlavy, laboratorné muze byt



zvySeny C-reaktivni protein (CRP) (11). U 5-24 % pacientd
mize onemocnéni probihat atypicky, miiZe se manifestovat
postiZzenim raznych orgidnt, napi. postizenim oka, jater,
srdce, nervového systému, hnisavym zanétem kosti, pfitom
periferni uzliny nemusi byt zvétSené (12). Vzacné manifestace
zahrnuji trombocytopenickou purpuru nebo erythema nodosum
(13,14). U déti mlZe onemocnéni probihat jako horecka ne-
znamého ptvodu (15). U imunokompromitovanych pacientl
muzZe probihat jako diseminovana infekce s patologickou
proliferaci cév. Pro bacilarni angiomatézu je typické posti-
Zeni kiiZze a lymfatickych uzlin, vzacné vnitfnich organd,
u pelidzy byva postiZeni jater a sleziny (16).

METODIKA

Na nemoc z ko¢i¢iho Skrabnuti bylo pomySsleno u pacien-
th v ramci diferencialni diagnostiky uzlinového syndromu.
U pacientli s krénim uzlinovym syndromem byla felinéza
zvazovana az po vylouceni infekéni mononukledzy a ton-
zilitidy, které jsou nejcastéjsi pfi¢inou krénfho uzlinového
syndromu. U vétsiny pacientl byly vylouceny dalsi infekéni
pric¢iny uzlinového syndromu, a to zejména toxoplazméza
a tularémie.

Byla sledovana lokalizace a velikost uzlin palpacné a ul-
trasonograficky, pfitomnost dalsich klinickych projevi,
napfi. teplot, koZnich zmén v misté poranéni, zmény barvy
k@Ze nad uzlinami.

Déle se zjiStoval vék pacientil a jejich pohlavi, kontakt
s kockou a poranéni kockou a také odbornost 1ékafe, ktery
odeslal pacienta na kliniku. Sérologicky byly vySetfovany
protilatky proti B. henselae tfidy IgG a IgM metodou nepiimé
imunofluorescence. Pro vySetfeni byl pouZit test Bartonella
IFA 1gG a IgM firmy FOCUS Diagnostics. VySetfeni byla
provadéna ve Zdravotnim tstavu v Ostravé. Za pozitivni
vysledek pro diagnézu uzlinového syndromu pii felinéze
byla povazZovana jakakoliv pozitivita IgM protilatek (1 : 20
a vys$si) nebo titr IgG minimalné 1 : 256. Pii hodnoté IgG 1 :
64 nebo1: 128 byla pro diagndzu felinézy nezbytna soucasna
pozitivita IgM protilatek.

Pokud byla provedena exstirpace uzliny, hodnotilo se,
zda byla provedena z diagnostického, nebo terapeutického
davodu. Diagnézu felinézy podporoval nalez granulomatéz-
niho, granulomatézné-nekrotického nebo granulomatézné-
-abscedujiciho zanétu. Pri zjisténi granulomatézniho zanétu
vramci diferencialni diagnostiky byla vylouc¢ena mykobakte-
ridlni, jind bakteridlni a mykoticka infekce barvenim podle
Ziehla a Neelsena, Grama a Groccota.

Histopatologickym vySetfenim se vyluc¢ovalo hematolo-
gické maligni onemocnéni s granulomatézni reakci. K his-
tologickému priikazu bartonely byla pouzita dvakrat metoda
imunohistochemického vysetfeni specialni protilatkou a jed-
nou metoda impregnace stfibrem podle Warthina a Starryho.

Diagnéza nemoci z koc¢i¢iho skrabnuti byla poté proka-
zana sérologicky. Dale byla sledovana vyse titru protilatek,
délka jejich pretrvavani, délka pfetrvavani uzlinového syn-
dromu, vybér antibiotika, trvani antibiotické 1écby a vysle-
dek 1é¢by.

VYSLEDKY

V letech 2008-2017 bylo na Klinice infekéniho 1ékatstvi
LF OU a FN Ostrava oSetfeno 73 pacientli s nemoci z ko¢i¢iho
skrabnuti, soubor zahrnoval 37 déti a 36 dospélych pacientd.

PUVODNI PRACE

Pacienti byli ve véku 1-74 let, jejich primérny vék byl 24 let,
median véku pak 18 let. Onemocnéni se vyskytlo ¢astéji
u muzl (41) nez u Zen (32). PoCet pacientd s felindzou v jed-
notlivych letech sledovaného obdobi postupné nartistal, od
2-3 pacientli rocné v prvnich letech sledovani do 24 pacientl
v roce 2017. Onemocnéni se vyskytovalo ¢astéji na podzim
a v zimé, nejvyssi vyskyt byl pravidelné od fijna do ledna
nasledujiciho roku. Kontakt s kockou uvedlo 66 pacientd,
34 déti a 32 dospélych pacientli. Poskrabani nebo pokousani
uvedlo jen 22 pacientil, z toho 13 déti a 9 dospélych, ale u7
pacientdi tento idaj nebyl zjistén. Ostatni pacienti si nebyli
védomi poranéni kockou, piesto 11 pacienti uvadélo poranéni
na prsté ruky, jedno dité s kr¢ni lymfadenitidou mélo poskra-
bani na bradé a dalsi dité za uchem, coZ mohlo byt vstupni
branou infekce. U jednoho pacienta piedchazelo rozvoji kréni
lymfadenitidy pfisati klistéte ve kStici, ale tento pacient byl
také v kontaktu s kockou a ranka po prisati klistéte mohla
byt vstupni branou infekce. Rodinny vyskyt byl zaznamenan
4x,u 53leté Zeny, jeji matky a pfitele, u matky a jeji Sestileté
dcery, otce a 14letého syna a u 2 sourozenctl ve véku 4 a 12 let.
Prakticti 1ékafi k nam odeslali 41 pacientli, hematologové 18,
otorinolaryngologové 7, chirurgové 5 a stomatochirurg 1 paci-
enta, pouze 1 pacient byl vySetfen poprvé azlékafem na nasi
Kklinice. Ambulantné bylo oSetfeno 46 pacienti, onemocnéni
sivyzadalo hospitalizaci u 27 pacientf (19 déti a 8 dospélych)
z dlivodu diagnostiky ¢i terapie uzlinového syndromu, z toho
1 19 pacientl (26 %) byla provedena exstirpace uzliny.
PostiZeni jen krénich uzlin bylo zjiSténo u 32 pacienti (44
%), ztohou 17 déti a 15 dospélych, axilarnich u 24 pacientd (33
%), z toho u 11 déti a 13 dospélych, postiZeni tfiselnych uzlin
u 9 pacientt (12 %), z toho u 5 déti a 4 dospélych, a u jedné
pacientky atypicky nad levou lopatkou po poskrabani kockou
na zadech. U zbylych 7 pacientd (9 %) byly postiZeny uzliny ve
vice oblastech. V ramci postiZeni krénich uzlin byly postiZeny
uzliny intraparotické u 4 pacientdi, supraklavikularni u 6
pacientl a submentalni u jedné pacientky. Uzliny na obou
stranach krku byly zvétSeny u 13 z 32 pacientdl. PostiZeni
axilarnich uzlin bylo vzdy jednostranné, pfi¢emz soucasné
postiZeni i nadloketni uzliny bylo u 10 z 24 pacientd (obr.
1). PostiZeni tfiselnych uzlin bylo Sestkrat jednostranné,
u dvou pacientd byly soucasné postizeny i uzliny pod tfislem.
PostiZzeni uzlin ve vice oblastech bylo zjiSténo u 7 pacientd,
z toho u 4 déti a 3 dospélych. U 1 ditéte byly postizeny kréni
uzliny oboustranné a axilarni na jedné strané, u 2 déti byly
postiZzeny krcni bilateralné, supraklavikularni, subklaviku-
larni a axilarni na jedné strané a u 12leté divky byly hmatné
uzliny v pravém hypogastriu a souc¢asné na pravém stehné.

E

W 2

Obr. 1 Vyrazné zvétSena axilarni uzlina vlevo u 71letého pacienta
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U 2 dospélych pacientli byly zvétSeny krcni a tfiselné uzliny
oboustranné, u tfetiho dospélého pacienta uzliny kréni obou-
stranné, uzliny axilarni a uzlina nad loktem na jedné strané.

Ultrasonografické vySetfeni uzlin bylo provedeno u vSech
pacientdi. Nejvétsiuzlina velikosti 52 x 36 x 27 mm byla nale-
zena u 47letého pacienta s axilarni lymfadenitidou. Nejvétsi
paket uzlin byl zjistén u 13letého chlapce, u kterého byly
popsany sonograficky splyvavé multilokuldrni patologické
hmoty rozsahu 90 x 40 x 30 mm v levé axile. U 12leté divky
byla hmatna rezistence v pravém hypogastriu v rozsahu
60 x 30 mm, u které byly ultrasonograficky zaznamenany
Cetné uzliny do 33 x 25 mm, Castecné nekrotické s okolnim
prosaknutim tuku. Nékdy mély uzliny lalocnaty vzhled nebo
byly lymfatické uzliny popisovany jako bizarni. Kolem uzlin
v pravém tiisle u jednoho pacienta bylo sonograficky popsano
prosaknuti okolnich mékkych tkani do §ifky 30 mm.

Hodnocena byla i doba pfetrvavani uzlinového syndro-
mu. Regrese uzlin byla patrna dfive pti palpa¢nim vySetfeni
pro odeznivani otoku kolem uzliny, regrese uzlin ultraso-
nograficky byla pomalej$i. Uzliny u 43 pacientll vyrazné
regredovaly béhem 4 mésicl. U dalSich 6 pacientl doslo
k vyrazné regresi uzlinového syndromu do 8 mésicii, u 1
pacienta do 12 mésicfi. U dalSiho 15letého chlapce s pretrva-
vajici tfiselnou uzlinou 20 x 20 mm po roce sledovani byla
provedena exstirpace uzliny k vylouc¢eni malignity. U 54le-
tého pacienta pretrvaval pomalu odeznivajici pravostranny
tfiselny uzlinovy syndrom 24 mésicii. U 6lleté pacientky
s abscedujici axilarni lymfadenitidou velikosti 48 x 31 mm
doslo pfed planovanou exstirpaci uzliny k jeji spontanni per-
foraci. U 12letého dévcete s uzlinami v pravém hypogastriu
jeSté nebylo sledovani ukonceno. U této pacientky nebyla
exstirpace uzliny mozna k histologickému vysetfeni pro bliz-
kost velkych cév, uzliny nekrotizovaly a postupneé regreduji.
Diagno6za felinézy byla stanovena sérologicky. U 19 pacienti
byla provedena exstirpace uzliny, a to u 8 déti a 11 dospélych
pacientdl, z diagnostického diivodu u 16 pacientd (8 déti a 8
dospélych) a z terapeutického divodu u 3 dospélych pacienti
pro abscedujici lymfadenitidu. U exstirpovanych uzlin byl
zjistén granulomatézni zanét u 3 pacientii, granulomatézné-
-abscedujici zanét u 5 pacientii, granulomatézné-nekroticky
zanét u 4 pacientdi, granulomatézné-nekroticko-abscedu-
jici zanét u 3 pacientli, u 3 dospélych pacientl se jednalo
o zcela zabscedovanou uzlinu. U 13letého chlapce se jednalo
o0 Hodgkintv lymfom.

Obr. 2 Makulézni morfy na predlokti po poskrabani kockou
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Z koznich projevl byly vezikulopustulézni morfy v misté
poskrabani koc¢kou zaznamenany jen u jedné dospélé pacient-
ky a makulézni morfy v misté poskrabani na predlokti u dalsi
dospélé pacientky (obr. 2). Jedenact pacientl mélo nehojici
se poranéni na prsté ruky, 1 dité morf za uchem a 1 dité na
bradé. Tyto morfy pfetrvavaly maximalné 8 tydnt. Zarudla
az nafialovéla kiize nad zvétSenou uzlinou byla zaznamenana
u 9 pacientd (12 %), z toho u 2 déti a 7 dospélych, erythema
nodosum bylo zjiSténo u jedné dospélé pacientky. U dvou déti
a jednoho dospélého pacienta byla diagnostikovana spleno-
megalie, ale sonografické vysetfeni bficha bylo provedeno
jen u 33 pacientd.

Teploty byly nameéteny u 30 pacientfi (41 %), z toho u 18
déti a 12 dospélych pacientdi, horecku nad 38 °C znich mélo 18
pacientl. U 18 pacientd trvaly teploty 1-5 dnti, u 12 pacienti
1-3 tydny. CRP byl zvySen u 14 déti (11-89 mg/1) a 5 dospélych
(23-88 mg/1), leukocyty byly zvySeny pouze u 1 ditéte (19 x
109/1). ALT bylo zvySeno u 1 ditéte a 2 dospélych pacientd
(1,22-2,5 pkat/l). Bolesti hlavy udavali 2 dospéli pacienti,
Gnavu 1dité.

Felindza byla prokdzana sérologicky u vSech 73 pacien-
tl. Protilatky tfidy IgM byly pozitivni u 47 pacientd (64 %),
a to u 25 déti a 22 dospélych (graf1). Nejvys$si hodnota IgM
protilatek byla1: 320 a pozitivita IgM protilatek pfetrvavala
1 mésic. Jen u jednoho pacienta pretrvavala pozitivita IgM
protilatek 3 mésice, pfitom jejich nejvyssi hodnota byla 1
: 80. U déti byla hladina protilatek IgC v rozmezi 1 : 64-1 :
4096. Sedm déti s nizkou hladinou protilatek IgG1: 64al:
128 mélo pozitivitu IgM protilatek. U dospélych pacientdl byla
hladina protilatek tfidy IgG v rozmezi 1 : 256-1 : 8192 (graf 2).
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Tab. 1 Pretrvavani uzlinového syndromu (nejsou zahrnuti pacienti po exstirpaci uzliny) a doba, za kterou doslo k poklesu protilatek

tridy 19G proti B. henselae na nejnizsi pozitivni hodnotu

Sledovani (M = mésic) <4M 5-8 M 9-12M

Délka pretrvavani uzlinového 43 6 1
syndromu

Pokles titru IgG protilatek 19 12 7
nal:64-1:128

>12 M | Nedostavili se ke kontrole | Sledovani neukonceno
2 - 2
2 21 12

Tab. 2 Dalsi klinické projevy a patologické hodnoty laboratornich vysetfeni u pacientli s nemoci z kocic¢iho skrabnuti

Sledovany parametr

Pocet dospélych

Teplota | Teplota Trvéni teploty Bolesti | -
< 3;9 oc| = ??8 °C | <1tyden | 1-3 tydny | hlavy Unava | Leukocyty ALT CRP
Pocet déti 7 ll 10 7 - 1 119 x10%/1) | 1(1,22 ukat/l) |14 (11-89 mg/I)
5 7 8 5 2 - - 2(1,39-2,55 |5 (23-88 mg/l)
ukat/l

Sledovana byla také délka pretrvavani IgG protilatek.
Pokles protilatek tfidy IgG na hodnotu 1 : 64 az 1 : 128 byl
zaznamenan u 19 pacientli (26 %) do 4 mésicii, u 12 paci-
entil (16 %) do 8 mésicil, u 7 pacientl (10 %) do 12 mésici,
u 2 pacientd (3 %) do 36 mésicli. U zbyvajicich 33 pacientd
(45 %) s vyS$8im titrem skoncilo sledovani dfive, napf. pro
odeznély uzlinovy syndrom, nebo se pacienti ke kontrole
jiznedostavili a u 24 pacientl s diagnostikovanou felinézou
v roce 2017 nebylo sledovani jesté ukonceno. U 2 pacientd
doslo k vzestupu protilatek tfidy IgG i po exstirpaci uzlin pro
abscedujici lymfadenitidu. Za zminku stoji 54lety pacient
s pozitivni hodnotou IgM protilatek 1 : 320 a hodnotou IgG
protilatek 1 : 2048 s naslednym vzestupem na 1 : 8192, titr
1: 1024 pretrvaval jesté po 15 meésicich a hrani¢ni hodnota
I1gG po 36 mésicich. Tento pacient mél paket uzlin v oblasti
pravého tfisla na ploSe 50 x 100 mm tvofen uzlinami do 25 x
10 mm se zarudlou kizi nad dvéma z nich. Uzliny postupné
regredovaly pii sonografickém vysetfeni na velikost 23 mm
s tukovou degeneraci hilu za 2 roky.

Antibiotika byla nasazena empiricky u 53 pacientd (25
déti a 28 dospélych). Empiricky byly pouZzity 31x makrolidy,
5x doxycyklin, 3x klindamycin, 11x cefuroxim, 11x koamoxi-
cilin, 3x penicilin, 3x chinolony. U 12 pacientfi byla pouzita
2-4 antibiotika v rliznych kombinacich z vy$e uvedenych
antibiotik. AZ po stanoveni diagnézy bylo 1éCeno 16 pacienti
makrolidy ¢i doxycyklinem. Makrolidy i doxycyklin byly po-
davany 2-3 tydny. Neléceni byli 2 déti a 2 dospéli pacienti pro
regredujici uzlinovy syndrom. Primérna délka antibiotické
1é¢by byla 20 dnt u déti a 24 dnt u dospélych (2-8 tydnd).
Antibioticka 1é¢ba nezabranila rozvoji abscedujici lymfa-
denitidy s nutnosti exstirpace u 5 pacienti. Jen u jediného
13letého pacienta pies castecnou kolikvaci axilarni uzliny
doslo béhem antibiotické terapie k regresi nalezu, chlapec
byl 1é¢en zpocatku koamoxicilinem, po stanoveni diagnézy
2 tydny doxycyklinem a nasledné 3 tydny klarithromycinem.

DISKUSE

Nemoc z koc¢i¢iho §krabnuti se vyskytuje ¢astéji v teplych
a vlhkych oblastech svéta (9). V USA je felinéza jednou z nej-
Castéjsich zoondz, ro¢ni incidence se uvadi 3,7-9,3/100000
obyvatel (3,17). Nelson poukazuje, Ze kazdorocné je 12 tisic
pacientli oSetfeno ambulantné a 500 pacientl vyZaduje
hospitalizaci (3). Tento pocet miiZe byt podhodnocen, protoZe
onemocnéni nepodléha povinnému hlaseni (18). V Ceské

republice felindza také neni povinné hlasena do systému
Epidat. V USA se vice nezZ polovina pfipadl objevi od zati do
ledna, coZ je v souladu s nasim zji§ténim (17). Nartstajici
pocet pacientl s felinézou v nasem souboru svédc¢i spise
o tom, Ze se na onemocnéni mysli ¢astéji nez v minulosti.
Drtive se uvadélo, Ze se onemocnéni vyskytuje prevazné
u déti, ale podle novéjsich iidaji se felindza vyskytuje castéji
u dospélych (19). Tento tidaj podporovalo i naSe sledovani,
ale v roce 2017 byla vyrazna pfevaha détskych pacientd s fe-
linézou, takze se pocet déti s felinézou prakticky vyrovnal
poctu onemocnéni u dospélych. Median véku 18 let svédci
také pro to, Zze onemocni castéji mladsilidé, pravdépodobné
pro blizsi kontakt s ko¢kami.

Oray et al. uvadéji, Ze pres 90 % pacientll ma kontakt
s kockou, z toho 50-87 % je kockou poranéno (20, 21). V nasem
souboru uvadélo kontakt s ko¢kou 66 pacienti (90 %), coZ
odpovida literarnim tdajim, ale poranéni kockou bylo jen
u 22 pacientdl (30 %). Onemocnéni se projevuje zménami na
ktiZi v misté pokousani nebo po$krabani kockou, napi. Ulug
houvadiu16,6 % (22). Tento koZni projev jsme zaznamenali
jen u dvou pacienti, ale dal$ich 11 pacientl mélo nehojici
se ranku na prsté ruky, jedno dité na bradé a jedno dité za
uchem. V typickém pfipadé se rozviji regiondlnilymfadeni-
tida béhem 1-3 tydni a pretrvava nékolik tydnt aZz mésici
(9,16). Asymetricka lymfadenopatie se nejcastéji objevi v axi-
le (46 %), pak na krku (26 %) a v tfislech (18 %) (9). V nasem
souboru byly nejcastéji zvétSené kréni uzliny, pak axilarni
a tfiselné uzliny. Zahranic¢ni autofi uvadi, Ze jen jedna uzlina
byva postizena témérf u poloviny pacientdi, u dalsich 20 %
pacientl byva postiZeno vice uzlin v jedné regionalni oblasti,
u zbyvajicich 30 % pacientl byvaji postiZeny uzliny v nékolika
regionech (11,13). V nasem souboru pievazovalo postiZeni vice
uzlin v jedné regiondlni oblasti. Slater a Welch uvadéji, ze
uzliny byvaji postiZeny jednostranné, coz potvrzuji i nase
vysledky, i kdyZ oboustranné postiZeni krénich uzlin bylo
u 13 z 32 pacientd. King uvadi, Ze uzlinovy syndrom odezni
za nékolik tydnd az mésicli, vzacné miZe perzistovat az 2
roky (9). U vétsiny naSich pacientl doslo k vyrazné regresi
béhem 4 mésicii, u dal$ich pacientli do jednoho roku, jen
u jednoho pacienta doslo k pomalé regresi béhem 2 let. Pro
zjisténi velikosti a charakteru uzlin se nejcastéji pouziva
sonografické vySetfeni. Uzliny jsou vétSinou ¢etnéjsi, hypoe-
chogenni a znacné vaskularizované se zvySenou echogenitou
okolni mékké tkané (9). ProtoZe nejdrive odezniva otok mék-
kych tkani kolem uzliny, je regrese uzlinového syndromu
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nejdiive patrna palpacné a se zpozdénim i sonograficky.
Barevné zmény kliZze nad uzlinou ve smyslu zarudnuti nebo
nafialovélé barvy byly pozorovany jen u 9 z 73 nasich paci-
entl (12 %), z toho jen 2 z 37 déti. Pfitom Lindeboom uvadi,
Ze a7 92 % z 53 déti mélo nad uzlinou zménénou barvu kiize
(11). Slater a Welch uvadéji, Ze priblizné u Sestiny pacientli
dochazi k supuraci v uzliné, v nasem souboru se jednalo o 9
pacientd (12 %), coZ je méné, nez uvadi zahranic¢ni autofi (16).

K typickému prabéhu felindzy patii i lehké systémové
pfiznaky, horecka se vyskytuje u 30-60 % pacientil, inava
anauzea u 25 % a bolesti hlavy u10 % pacientd (16). V nasem
souboru mélo teploty 30 pacientl (41 %), coZ je ve shodé s 1i-
terarnimi tidaji, ale bolesti hlavy byly jen u 2 pacientt (3 %).

Diagnostika nemoci z koc¢iciho Skrabnuti je zaloZena na
sérologickém vysetfeni se stanovenim IgG a IgM protilatek
proti B. henselae metodou neptimé imunofluorescence (IF)
nebo enzymovou imunoanalyzou (ELISA). V nasi laboratofi
bylo pouZito vySetfeni metodou IF. Pozitivita IgM protildtek
svéd¢i pro akutni onemocnéni, ale IgM protilatky pretrvavaji
kratkou dobu, takzZe u 50 % pacientl nebyvaji zachyceny (23).
V nasem souboru byla pozitivita IgM protilatek zachycena
u 47 pacientl (64 %), coz je vice, neZ odpovida literdrnim
Uidajum. Gradidge et al. uvadéji, Ze IgG protilatky pfetrvavaji
vétSinou 22-28 tydni, jen u 25 % pacientl pretrvavaji pies rok
(23). Vnasem souboru byli pacienti sledovani do poklesu titru
IgG protilateknal: 64 az1: 128, Tento titr pfetrvaval pfes rok
jen u2nasich pacientd, z toho u jednoho pacienta 3 roky, ale
u jednoho pacienta protilatky IgG vymizely po 9 mésicich.
Pravé dlouhodobé pfetrvavani protilatek tfidy IgG proti B.
henselae limituje klinickou hodnotu tohoto testu. U nékolika
nasich pacientdl jsme také zaznamenali opozdénou tvorbu
protilatek tfidy IgG z hrani¢ni hodnoty na pozitivni hodnoty
az béhem 1é¢by antibiotiky nebo po provedené exstirpaci
uzliny, pfitom pozitivitu IgM protilatek jsme u nich nezachy-
tili (24). Dalsi moznosti diagnostiky felinézy jsou omezené.
VySetfeni PCR v plné krvi neni vétSinou pfinosné, protoze
bakteriémie je kratkodoba (25). Kultivace pomalu rostouci
B. henselae a jeji izolace je malo Gspésna (9).

Pokud vysledky sérologie nejsou pro felindzu jednoznac-
né (nizky titr IgG a negativita IgM protilatek proti B. henselae)
ajevyloucena jind infekéni etiologie lymfadenitidy, je vhod-
né pristoupit k exstirpaci uzliny a histologickému vySetfeni.
K diagnostice bartonel v histologickém preparatu se pouziva
barveni stfibrem podle Steinera nebo Warthina a Starryho
s nizkou specificitou a senzitivitou nebo imunohistochemic-
ké vysetfeni, jehoz senzitivita je také nizka (25-39 %) (26).
V nasem souboru byl histologicky nalez granulomatézniho,
granulomatézné-nekrotického, granulomatézné-nekrotic-
ko-abscedujiciho ¢i granulomatézné-abscedujiciho zanétu
u 15 pacientdl. Jen u dvou z nich bylo pouzito imunohis-
tochemické vySetfeni s negativnim nalezem a u jednoho
pacienta barveni podle Warthina a Starryho s pozitivnim
nalezem ty¢inkovitych bakterii zvySujicich podezieni na
felinézu. U vSech pacientdl byla diagnéza felinézy potvrzena
sérologicky.

Jabcuga et al. uvadéji, Ze typicky mikroskopicky nalez
nekrotizujiciho gramulomatézniho zanétu s hvézdicovitymi
mikroabscesy byva pozorovan jen u 57 % pacientil. Proto se
jevi doSetfeni histologického preparidtu metodou PCR se spe-
cificitou téméf 100 % a senzitivitou 43-76 % jako prinosnéjsi.
Sendi et al. uvadéji, Ze u pacientky s transverzalni myelitidou
stanovili diagnézu felindzy az pomoci PCR z punktovaného
materidlu z defektu na prsté po po§krabani koc¢kou (27). Tato
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kozni 1éze pretrvavala i za 6 tydnh po poranéni a k rozvoji
neurologické symptomatologie doslo za 4 tydny po vzniku
axilarni lymfadenopatie (27). Metoda PCR se v CR provadi
jen na nékterych pracovistich (napf. v Bioptické laboratofi
s.1.0. vPlzni, vSZU v Praze). U 13letého chlapce se sérologicky
prokazanou felinézou byla pro neustupujici kréni uzlinovy
syndrom vlevo provedena exstirpace uzliny s histologickym
prikazem Hodgkinova lymfomu.

V literatute se uvadi, Ze nemoc z koci¢iho §krabnuti spon-
tanné odezni i bez antibiotické 1é¢by, presto vét§ina autori
vzhledem k vyraznému uzlinovému syndromu antibiotickou
1é¢bu indikuje. Napiiklad Americka pediatricka spole¢nost
doporucuje pétidenni 1é¢bu azithromycinem (28). Citlivost
bartonel invitro je rozdilna od citlivosti in vivo (16). In vitro je B.
henselae citliva na fadu antibiotik, napt. makrolidy, amino-
glykosidy, tetracykliny, fluorochinolony, beta-laktamova
antibiotika, kotrimoxazol, rifampicin (16). VétSina anti-
biotik m& vSak na B. henselae pouze bakteriostaticky ucinek,
jen aminoglykosidy maji baktericidni i¢inek. Rovnéz vSak
nebylo prokazano, Ze by antibioticka 1é¢ba zabranila kolik-
vaci a rozvoji abscesu v uzliné, coz jsme pozorovali u nasich
dvou détskych a tfi dospélych pacienti (23,24). Pies sporny
efekt antibiotické 1é¢by uzlinovy syndrom odezni za dva az
Ctyfi i vice mésici (23). V nasem souboru odeznél uzlinovy
syndrom do 4 mésici u vétsiny pacientil, ale napt. u naseho
patnactiletého pacienta byla provedena exstirpace uzliny pro
rok trvajici uzlinovy syndrom v pravém tfisle k vylouceni
nadorového postiZeni uzliny.

Pii srovnani skupiny déti a dospélych, kteii tvofili po-
Cetné prakticky stejné skupiny, nebyl zaznamenan rozdil
v 1daji o kontaktu s kockou a lokalizaci postiZenych uzlin.
Rozdily jsme nezaznamenali ani ve vy$i titrl protilatek proti
B. henselae ani v 16¢bé, u obou skupin byla 1é¢ba nasazena jiz
empiricky a 1é¢eni byli téméf vSichni pacienti. Déti vSak mély
Castéji horecku, vyssi hodnotu CRP a byli Castéji hospitali-
zovany k diagnostice uzlinového syndromu. U déti byla také
Castéji provedena exstirpace uzliny z diagnostického divodu,
u dospélych z terapeutického diivodu. Atypicky priibéh byl
zaznamenan jen u jedné dospélé pacientky s erythema nodosum
a u jednoho ditéte atypicka lokalizace vyrazné zvétSenych
hmatnych uzlin v pravém hypogastriu.

Vzhledem Kk relativni nezavaznosti felinézy nemu-
si imunokompetentni osoby omezit kontakt s kockou.
Imunokompromitovani pacienti by se vSak méli vyhybat
kontaktu s kockami, zejména s kotaty, kterd se pohybuji
venku. Pokud vlastni kocku, je nutné dbat o jeji pravidelnou
dezinsekci (7). Po kontaktu s koc¢kou, nebo v piipadé poranéni
kockou se doporucuje omyt ruce vodou k odstranéni poten-
cialné infekéniho blesiho trusu, ktery by mohl proniknout
pfes drobnou ranku v kiZi (29).

ZAVER

Na nemoc z ko¢iciho Skrabnuti je nutno pomyslet u paci-
entd s akutni ¢i subakutni lymfadenitidou, zejména na krku,
v axilach a tfislech. Podezfeni podporuje idaj o kontaktu,
ptipadné o poranéni kockou. Diagnostika spociva v sérologic-
kém vysetfeni protilatek tfidy IgG a IgM proti B. henselae, napt.
metodou nepiimé imunofluorescence. Ultrasonografické
vySetfeni umoznuje sledovat velikost a regresi uzlinového
syndromu a odhalit kolikvaci uzliny. V pfipadé nejasné
etiologie je vhodnd exstirpace uzliny s histologickym vySet-
fenim, granulomatézni zadnét podporuje diagnézu felinézy.



Felinéza u pacientdl bez imunodeficitu mtZe spontanné
odeznit, pfesto se vét§inou doporucuje 1lécba makrolidy nebo
doxycyklinem. Pribéh onemocnéni u déti a dospélych je
podobny témeért ve vSech sledovanych parametrech.

Seznam zkratek

ALT alaninaminotransferaza
ELISA enzymova imunoanalyza

IF nepifima imunofluorescence
PCR polymerazova fetézova reakce
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Elektronické vyvolavaci systémy
nejsou nezbytnym opatrenim k ochraneé
osobnich idaju ve zdravotnictvi
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SOUHRN

Nové pravni predpisy, pfedevsim obecné nafizeni o ochrané osob-
nich udajd (GDPR - General Data Protection Regulation), kladou na
zdravotnictvi pomérné ndrocna kritéria. Nicméné institut Iékarského
tajemstvi, ktery je prastarou lékarskou zvyklosti a je i souc¢asti
rliznych pravnich a stavovskych predpist, obsahuje i mnohé prvky
dnesni ochrany osobnich tdajt a mezi odbornou lékafskou vefejnosti
neni ni¢im novym. Pod heslem GDPR se vSak skryvaji i kroky, které
|ze sméle oznadit za pfinejmensim sporné. Takovym spornym opat-
feni jsou treba v posledni dobé zavadéna elektronickd vyvoldvaci
zafizeni, jakd zndme treba z post. Nejsou nezbytnym opatfenim
k ochrané osobnich Gdajd v cekarnach lékarskych ordinaci, nejsou
vyzadovany ze strany pravnich predpisl, a to ani s ohledem na
GDPR, a z hlediska Iékafské etiky jsou dokonce prinejmensim pro-
blematické. Bude-li GDPR aplikovano podobnym zpdsobem, jako
je tomu v pfipadé povinnych elektronickych vyvolavacich systémd,
ochrané osobnich Gdajd to rozhodné neprospéje a uzite¢ny nastroj,
jakym GDPR bezesporu je, to bude jen zbyte¢né diskreditovat.

KLiCOVA SLOVA
elektronické vyvoldvaci systémy, GDPR, IékafFska etika, ochrana
osobnich udajt, pacient

uvob

Pfed necelymi dvéma roky bylo vydano nafizeni Evrop-
ského parlamentu a Rady EU €. 2016/679, o ochrané fyzickych
osob v souvislosti se zpracovanim osobnich tdajé a o volném
pohybu téchto idaji (obecné natizeni o ochrané osobnich
udajti), znaméjsi pod velmi frekventovanou zkratkou GDPR,
které se v tomto ¢lanku také pridrzime. JestliZe aZ do té doby
byla problematika ochrany osobnich tdajt spiSe opomije-
nou ¢asti naseho pravniho fadu, GDPR tuto situaci prudce
zménilo. Pfispéla k tomu pfedevsim horni hranice moznych
pokut za poruseni predpist tykajicich se ochrany osobnich
udajii, kterou GDPR stanovilo aZ na 20 miliont EUR, nebo
4 % rocniho celosvétového obratu pokutovaného podniku.
V tu chvili se ochrana osobnich idaji stala doslova modlou
mnohych pravnikd, odborniki na informacni technologie
amnoha dalsich odborniki. Této viné pochopitelné nemohlo
uniknout ani zdravotnictvi.

Neni pochyb o tom, Ze 1ékafi a dalsi zdravotnicky perso-
nal pracuji s mnozstvim informaci o konkrétnich lidech. Tyto
informace maji velmi ¢asto mimofadné divérny charakter.
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SUMMARY

Navritil J., Payne J., Calda P. Queue management systems are

not a necessary measure for the protection of personal data

The new legislation, in particular the General Regulation on Personal
Data Protection (GDPR), constitutes relatively demanding criteria
on healthcare. However, the institute of medical secrets, which is
an ancient medical practice and is part of various legal and profes-
sional regulations, contains many elements of today’s protection of
personal data and is not new among the professional medical public.
Under the GDPR, however, there are steps that can be labelled as
at least controversial. Such disputable measures have recently
been to introduce electronic queue management systems, as we
know from post offices. They are not a necessary measure for the
protection of personal data in the waiting rooms of ambulances,
they are not required by law, even with regard to GDPR and from
the point of view of medical ethics are even at least problematic.
If GDPR is applied in a similar way, it does not really benefit from
the protection of personal data, and a useful tool like GDPR will be
undoubtedly discredited.

KEYWORDS
electronic queue management systems, GDPR, medical ethics,
personal data protection, patient

Ostatné informace o zdravotnim stavu ¢i o sexudlnim Zivoté
nebo sexudlni orientaci fyzické osoby, patii do tzv. zvlastni
kategorie osobnich tdajti ve smyslu ¢l. 9 odst. 1) GDPR neboli
mezi citlivé osobni tidaje. A pravé tyto osobni udaje musi
byt zvlasté diikladné chranény. Tak se i v mediciné objevilo
zaklinadlo pro rtiznd, vice ¢i méné potfebna opatfeni, ba
neziidka i pro opatfeni zbytecné drahad, ¢i zcela zbytecna.
Pritom v$ak je obecné zndmym faktem, Ze tu mame i institut
1ékatského tajemstvi, ktery je prastarou 1lékatskou zvyklosti,
pfinejmensim od dob Aristotelovych. Institut lékafského
tajemstvi (pfesnéji povinné mlcenlivosti) se pak postupem
Casu dostal i do riznych pravnich a stavovskych predpisi.
Netfeba dodavat, Ze obsahuje i mnohé prvky dnesni ochrany
osobnich iidaji a mezi odbornou 1ékafskou verejnosti neni
ni¢im novym.

Dluzno Tici, Ze také mnohé specifické pozadavky predpi-
st tykajicich se ochrany osobnich tdaji, jako je naptiklad
povinnost ¢asového omezeni uchovavani osobnich udaji, jiz
davno fesi specidlni predpisy tykajici se zdravotnictvi, v tomto
pripadé predstavované dobfe propracovanym systémem skar-



tace 1ékafské dokumentace. Ten fakticky fesi i tak specifické
otazky, jako je pravo byt zapomenut a pravo na vymaz osob-
nich udaji, jak vyplyva z ¢l. 17 GDPR. Z téchto skartacnich
prepisti pak miZzeme dovodit i to, které idaje nelze s ohledem
na pravni pfedpisy vymazat, i kdyzZ o to pacient zada.

K mnohym kroktim 1ékafe se také vyzaduji rizné souhlasy
pacientdl. Souhlasy se zpracovanim osobnich tidaj{ by mély
byt pravé ve zdravotnictvi vzdy kvalifikované. To znamena,
Ze pokud pacient dava k nécemu souhlas, musi byt fadné,
a predevsim srozumitelné informovan o tom, co je s jeho sou-
hlasem spojeno, ptipadné iorizicich s tim spojenych. V této
oblasti ma 1ékafska obec ostatné mnoho zkusenosti, nezfidka
spojenych i se soudnimi spory, ve kterych rozhodujici slovo
nehrélo to, zda bylo postupovano lege artis, ale to, zda byl
né&jaky souhlas dostate¢né zdokumentovan. JiZ davno je proto
v mediciné kladen zna¢ny diiraz na informovany, svobodny
a obvykle i vyslovny souhlas, jak to vyZaduje tfeba ¢l. 7 GDPR.
Proto ani tato formalni stranka véci zpravidla necini 1ékaiim
a jejich personalu Zadné vétsi problémy.

Nové pravni pfedpisy, pfedev§im pak ono GDPR, kladou
na zdravotnictvi pomérné naro¢na kritéria, pokud se jed-
na o ochranu osobnich tdajii, zejména v souvislosti s tzv.
citlivymi osobnimi udaji, pfedev§im ohledné zdravotniho
stavu pacienti, ale ani to nevyvolava nezbytnou potiebu
néjakych extrémnich opatfeni. Nelze pochybovat nad tucel-
nosti dikladného zabezpeceni kartoték pacientti, obzvlasté
téch elektronickych. Vzdyt podle nékterych zdroji patii
osobni iidaje odcizené ze zdravotni dokumentace mezi nej-
lépe obchodovatelna data. Také rizika s tim spojend jsou
znacnd. Pfi chybach v osobnich tidajich pacientil pak hrozi
neimyslna (ale i timyslnd) zimeéna 1ékd, kterd mtzZe vést aZ
ke smrti pacienta.

Samostatnou kapitolou jsou tidaje o zdravotnim stavu
vefejné ¢innych osob, véetné politikii, ¢i takzvanych celebrit,
Pochopitelné, nékteré jejich choroby by eminentné zajimaly
média, zvlasté ta bulvarni. Jisté by mohly takové informace
poslouzit i k vydirani znamych osob. A dobfe zabezpeceny
musi byt pochopitelné i 1ékatské , papirové“ kartotéky.

ELEKTRONICKA VYVOLAVACI ZARIZENI

Pod heslem ,,GDPR* se vSak skryvaji i kroky, které lze
sméle oznacit za pfinejmensim sporné. Takovym spornym
opatfeni jsou tieba v posledni dobé zavadéna elektronicka vy-
volavaci zafizeni, jakd zndme tfeba z post, tfadd a podobné.
Princip je zdanlivé prosty - osoba prichazejici k 1ékafi si z ple-
chové krabice na stojanku vyzvedne stisknutim pfislusného
tlacitka listek s Cislem a Ceka, aZ se jeji Cislo objevi na displeji
umisténym nékde u stropu. Ani ve zdravotnictvi se nejedna
o Uplné nové feSeni, ale diive se tato zafizeni asi skutecné
pouzivala jen pro zvySeni komfortu pacientli a 1ékati. Listky
s pofadovymi ¢isly mohou byt i riizné rozdéleny podle jména
lékafte, ¢i podle charakteru navstévy.

S ptichodem zaklinadla ,,GDPR* se vSak elektronické
vyvolavaci systémy zacaly ispéSné mnozit a zavadét i tam,
kde je jejich umisténi, jak uz bylo feceno vySe, pfinejmen-
§im sporné. Jsem toho nazoru, Ze toto feSeni zpravidla neni
nezbytné, ¢i dokonce jediné mozné. Zaroven se nam zde
stfetava otazka ucelnosti podobnych odlid§ténych nastroji
s otazkou 1ékatské etiky i prosté lidskosti.

Neni celkem pochyb o tom, Ze kontakt 1ékafe s pacientem
neni jen v drovni stanoveni diagnézy a ptislusné medikace, ¢i
jiného lé¢ebného postupu, ale je i viirovni spravné komuni-
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kace. Nékde jsem Cetl, Ze pokud pacientovi nepomiiZe uz jen
setkani s 1ékafem, neni to dobry 1ékat. Proto i zpGsob, jakym
je pacient pozvan do ordinace, je velmi diilezity. Navic také
o samotném poradi, vjakém prichazeji pacienti do ordinace,
musi vzidy rozhodovat oSetfujici 1ékat, nikoli primitivni elek-
tronické zafizeni. Mohou byt samoziejmé i ve zdravotnictvi
situace, kdy elektronicky vyvolavaci systém, ktery urcuje
pofadinavstévnikd ordinace, je vyhodny pro pacienty i 1éka-
fe - tfeba pro o¢kovani turisti hodlajicich navstivit rizikové
zemeé a podobné. Vzdy by vsak mél rozhodnout sam osetiujici
1ékaf, zda elektronicky vyvolavaci systém povazuje za vhodny
prostfedek prvotniho kontaktu s pacientem. Pak by ov§em
nebylo mozné proti pouZiti elektronického vyvolavaciho
systému nic namitat, snad s vyjimkou (nikoli nedtlezité)
stranky financ¢ni. Takové zafizeni totiZ neni zrovna levné a je
proto otdzka, zda je podobné vyuziti finan¢ni prostfedka ve
zdravotnictvi skutecné icelné.

Ve vétsiné pripadl tedy povaZujeme vyuziti elektronic-
kého vyvolavaciho systému za nevhodné. Akutni pfipady
jeho prostfednictvim prakticky nelze fesit. U nich je tfeba
postupovat individualné, tedy mimo poradi elektronického
pofadniku, na zakladé odborného tisudku lékatfe. Podobné
tomu bude u pacientl pfichizejicich po dohodé s 1ékafem
na jim uréenou konkrétni hodinu. A pominout nelze ani
piipady, kdy je v Cekarné ptitomen pacient, ktery by z néja-
kého zdravotniho, byt neakutniho dtivodu, mél byt oSetfen
prednostné. V téchto pfipadech je pouzivani elektronickych
pofadnikl prakticky vylouceno.

PfehliZet nemiiZeme ani stranku bezpec¢nosti osobnich
Gdaji. Jakkoli ma elektronicky vyvolavaci systém osobni
adaje navstévnikh zdravotnického zatizeni chranit, mize
je naopak ohrozit. Vyvolavaci systém by mél byt, stejné jako
jind elektronicka zafizeni, chranén proti elektronickym tto-
k@m. OvSem ve spojeni s kamerovymi systémy se dostava do
popiedi i takovy aspekt, jako je spojeni obliceje pacienta (¢i
néavstévnika) se stisknutim konkrétniho tlacitka a podobné.

Jsme-li u ¢ekaren ordinaci, vyvstava zde pochopitelné
otazka, jak v téchto prostordch maji byt chranény osobni
Udaje ¢ekajicich pacientl pfi zvani do ordinace. Stfetavaji se
zde aspekty pravni, 1ékatské a etické. Za urcitych okolnosti
se komunikace mezi lékafem, pfipadné jinym zdravotnickym
pracovnikem, neobejde bez sdélovani zakladnich osobnich
Udajti. Zpravidla postadi ptijmeni. Ty citlivé, tedy zejména
informace o zdravotnim stavu pacienta, by mély byt vzdy sdé-
lovany azv ordinaci, nebo bez icasti tfetich osob, které je znat
nepotiebuji. To se tyka predevs§im dalSich ¢ekajicich pacientti.
Je pak na kazdém 1ékafi, ¢i piislusném vedoucim pracovnikovi
1ékafského zafizeni, jaky zplisob komunikace s pacienty zvoli.
Zadny pravni, ani jiny pfedpis zde neddva konkrétni navod,
jak pfi komunikaci s pacienty postupovat, aby bylo chranéno
jak 1ékarské tajemstvi, tak i osobni tidaje pacientli. Nezbyva
proto nez se opfit o zkusenosti a zdravy rozum.

Z pohledu pravniho by mél 1ékaf vzdy pamatovat na to, Ze
prili$na sdilnost pred ostatnimi lidmi mtiZe nékteré pacienty
vystavit do nepiijemné situace, nebo jim dokonce zplsobit
$kodu, ptipadné spolecenskou izolaci. Z hlediska lékafského je
taktéZ mnoho dtivodii, proc vefejnosti nesdélovat podrobnosti
0 jiném pacientovi. Oba vyse uvedené pripady vSak zpravidla
pokryva sama povinna mlcenlivost. Zde je vhodné pozname-
nat, Ze i 1ékafska etika ma v tomto sméru svoji dlouholetou
tradici. Lékafi dobfe rozeznavaji, kdy a jak maji pacienty
v éekarné, obvykle prostfednictvim sestry, kontaktovat. Cast
pacientt je lékafem zvana na konkrétni hodinu, ¢ast pacienti
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knému prichazi sama kviili svym zdravotnim potfebam a ur-
C¢ité procento pacientd je pfivezeno k 1ékafi v akutnim stavu,
(i sevordinaci ocitne z néjakého jiného diivodu. Lékar i jeho
zdravotnicky personal by mél vzdy chapat, Ze za urcitych
okolnosti pozvanim pacienta do ordinace takového pacienta
prostiednictvim jeho pfijmeni identifikuje. OvSem pacient
se tak jako tak musi dovédét, Ze priSel na fadu, a ma vstoupit
do ordinace. Nékdy se tak déje pravné bezproblémovou, da se
ficiitradicni, frazi ,Dalsi prosim*, jindy je tfeba vznést dotaz,
zda je pfitomen pacient ur¢itého ptijmeni. Jsou-li v ¢ekarné
dalsi pacienti, nemusi to byt vyvolavanému pacientovi vidy
piijemné. Proto by mél 1ékaf volit takovy zptisob komunikace,
aby oslovované pacienty nepfivadél pokud mozno do rozpaki
¢i jinak nekomfortni situace. V drtivé vétsiné vsak osloveni
pacienta prijmenim pacienta s pfihlédnutim ke konkrétnim
okolnostem tykajicim se jak zdravotnického zafizeni, tak
pacienta nebude ¢init nikomu Zadny problém, a pfedstavuje
zfejmé jediny vhodny zpiisob pozvani clovéka k oSetfeni. Sdm
1ékar by vS§ak mél usoudit, kdy z konkrétnich okolnosti dané
situace, druhu zafizeni ¢i odborného pracovisté, specializace
1ékare Ci velikosti mésta, kde se zdravotnické zafizeni nachazi,
by bylo takové osloveni nevhodné pred ostatnimi pacienty.
Svojiroli hrajeito, zda jde o obec, kde v§ichni sva jména znaji,
nebo o velké mésto. Rozhodné by nikdy nemélo byt vyslovené
piijmeni spojovano s konkrétnimi zdravotnimi obtiZemi (snad
vyjma nejakutnéjsich ptipadd).

Zvazujeme-li pouziti elektronickych vyvolavacich sys-
tému v cekarnach 1ékafskych ordinaci ¢i na riznych oddé-
lenich zdravotnickych zatizeni, nesmime opomenout ani
dalsi dllezity aspekt komunikace lékate, zdravotni sestry, ¢i
jiného zdravotnického personalu, a to etickou stranku této
komunikace. Zvlasté dilezita je komunikace zaloZena na
zapamatovani jmen pacientd v mensich obcich. Zde je oslo-
veni pacienta jeho jménem nesmirné vyznamné i z hlediska
spolecenského. Ostatné obyvatelé se v takovych obcich obvyk-
le dobfe znaji nejen jménem, ale nezfidka vzajemné znaji
i své choroby. Své pacienty v takovych obcich zné davérnéji
ilékar a jeho sestra. Ti pochopitelné sami nejlépe védi, jak je
tfeba oslovit jednotlivé pacienty i jiné navs§tévniky ordinace.
Samoziejmeé Ze, i v téchto pripadech musi 1ékaf myslet na
1ékarské tajemstvi a ochranu soukromi osob, v€etné ochrany
jejich osobnich tdajt.

Ve vétsich méstech je situace zcela odliSnd. Tam se naopak
pacienti navzijem znaji minimalné. Také oSetiujici 1ékaf jiz
nema tak dobré povédomi o jednotlivych pacientech. Zde
k anonymité osob prispiva pravé velikost mésta a pocet oby-
vatel. Vzdyt neni vyjimkou, Ze se 1idé neznaji pfijmenim ani
v ramci jednoho vchodu vét§iho panelového domu.

Jsme-li u komunikace 1ékate s pacienty, nesmime zapomi-
natanina jiné situace, nez je vyvolavani pacientdi do ordinace.
Pacienti se samoziejmeé oslovuji jménem také pii vizité, nebo
Pri béZné komunikaci s personalem zdravotnického zatizeni.
Osloveni pacienta pfijmenim na pokoji, napiiklad pii vizité
i velké vizité pfednostou oddélenti, i v pfitomnosti ostatnich
1ékatt ¢i zdravotnického persondlu ¢i medikili, nelze pova-
Zovat za poruseni ochrany osobnich idaji a je zcela béZnou
a standardni soucasti komunikace mezi lékafem a pacientem.
Obecné spada pod dodrzovani zasad 1ékarského tajemstvi a jde
o nezbytny prvek fadné i humanni komunikace s pacientem.

Také ve Stanovisku Spole¢nosti 1ékaf'ské etiky CLS JEP
k anonymizaci pacienti v klinické praxi ze dne 23, 1. 2018
se mimo jiné piSe: ,Ochrana soukromije nutnd, avsak je tfeba vyraz pro
soukromi vymezit, zejména proti verejnosti a tomu, co dojjejiho rdmce spadd.
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Neéco tiplnéjiného je oslovit pacienta jeho jménem pri vizité na pokoji v nemoc-
nici a néco jiného je jeho jméno sdélit do médii kterékoliv podoby. Ze strany
1ékare jdev takovém pripadé o vyjddreni otevienostik navdzdni soukromych
vztahiia to nejen, Ze neni Spatné, ale dokonce je Zddouct. To, Zejméno a spolu
s nim i nékteré jiné stesky pacienta ¢i rady 1ékare zachyti téz ostatni v téZe
mistnosti, nelze poklddat za prolomeni ochrany soukromi - pfipadnd velmi
osobni sdéleni 1ze vzdycky ponechat na osobni vySetreni i oSetreni, Naproti
tomu vambulanci se obvykle vybizi pacient ke vstupu do ordinace slovy ,tak
dalsi’, a technické reSeni md tak vyznam pouze pro dodrZeni poradi a nikoliv
pro anonymizaci osobnich tdajtl. (...) Dovedeno do diisledku (...) oblicej
kazdého clovéka totiz kromé upresnéni identity dotycného (napiiklad foto
voblanském cijiném priikazu) poskytuje téZ spoustu informaci o zdravotnim
stavu (kaZdd kvalitni ucebnice interny obsahuje kapitolu facies hned na
zacdtku), a dokonce otevird i nejniternéjsi soukromou strnku kazdého (jddro
mistrovstvi kvalitnich hercii). Za nejzazsi mozZné feSeni bychom poklddali
leda to, Ze pacient by mél prdvo své jméno vbézném zdravotnickém prostredi
nechat utajit, pficemzZ ovSem takovy postup by mél byt rdzu ,opt out’ il
takovy, Ze presumpce by ziistala na soucasném stavu. Mdme vdzné obavy
nad tim, Ze navrhované zmeny maji slouZit pouze k tomu, aby firmy ziskaly
lukrativni zakdzky instalace vyvoldvacich zafizeni k Ciselnému oslovovdni
pacientiiv éekdrndch.“

Rada ndmi oslovenych 1ékafidl se k elektronickym vy-
volavacim systémim v 1ékaiskych ordinacich stavi velmi
skepticky a domnivaji se, Ze vztah pacientl k Ceskému zdra-
votnictvi spise odlid$tuje. Za vynaloZzené penize by se pak
jisté daly poridit ve zdravotnictvi mnohem potfebnéjsi véci.
V otazce elektronickych vyvolavacich systému jsme oslovili
i Ufad pro ochranu osobnich tdajt. Ten ve velmi kvalifiko-
vaneé pojatém stanovisku ponechava otazku téchto systéma
vyluéné na samotnych zdravotnickych zatizenich a rozhodné
je ani on nepovazuje za nezbytné. Tedy, ani je nenafizuje,
ale ani nezakazuje.

ZAVER

Mizeme tedy zavérem Konstatovat, Ze elektronické vy-
volavaci systémy nejsou nezbytnym opatfenim k ochrané
osobnich tdajl v cekarnich lékafskych ordinaci, nejsou vy-
zadovany ze strany pravnich predpisi, a to ani s ohledem na
GCDPR a z hlediska 1ékatské etiky jsou dokonce pfinejmensim
sporné. Bude-li GDPR aplikovano podobnym zptisobem, jako
je tomu v pfipadé povinnych elektronickych vyvolavacich
systémil, ochrané osobnich 1dajl to rozhodné neprospéje
a uzitecny nastroj, jakym GDPR bezesporu je, to bude jen
zbytecné diskreditovat.

Podékovani
Podporeno vyzkumnym zdmérem MZ CR RVO-VENG64165.

Cestné prohlaseni
Autori prohlasuji, Ze nemaji stiet zdjmdi.

Literatura

1. Navratil J a kol. GDPR pro praxi. Vydavatelstvi a nakladatelstvi Ales Cenék,
Plzen, 2018.
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Cesti 1ékafi a manifest 2000 slov

Ustav pro soudobé dé&jiny AV CR, v. v. i.

K ,osmickovym* uddlostem nasi zemé ve 20. stoleti
bezesporu patfi Prazské jaro 1968. V obrodném procesu toho
roku se objevilo zavazné prohlaseni ceskych 1ékaiti profesor
J. Broda, O. Poupy, B. Sekly, doktora M. Holuba a chemika
profesora O. Wichterleho. Tematika Prazského jara byla bo-
haté zpracovana, uvadime jen nékolik pfistupnych zdroja.
Zakladnim pramenem Kk tomuto ¢lanku je obsdhla praceJ.
Koncelika (1, 2) z roku 2008.

PREHISTORIE 2000 SLOV

S tim, za jakych okolnosti prohlaseni vznikalo, se lze
seznamit ve vzpominkovych knihich profesor Otakara
Poupy (3) a Otto Wichterleho (4). Nékdy pocatkem Cervna 1968
probéhl telefonicky rozhovor doktora FrantiSka Kriegela,
tehdejsiho vrcholného politického cinitele, s profesorem
Brodem. Kriegel v telefonatu apeloval na Broda jako védce,
s nimz se osobné znal, ve véci angazovanosti védcii v obrod-
ném procesu. Brod hned poté informoval kolegu Poupu, jenz
se rozzlobil, protoZe pravé Kriegel se velice o§ival, kdyz jej
Poupa jako ¢len ptipravného vyboru Ceského svazu védeckych
pracovnikd nedavno navstivil kvili registraci Svazu jako
nezavislé instituce. Kriegel byl totiZ mimo jiné predsedou
Ustfedniho vyboru Narodni fronty (UV NF) a o registracich
rozhodoval. Poupa mél s Kriegelem nedobré zkusenosti uz
z 50. let a ted mél znovu uposlechnout Kriegela. Do toho
se ozval profesor Wichterle s tim, Ze by provolani védca
bylo uzitecné. Brod svolal schiizku na terasu Parkhotelu
v HoleSovicich, na kterou pfisli Poupa, Holub, Wichterle
a excelentni novinar a spisovatel Ludvik Vaculik.

Proces vzniku budoucich 2000 slov popsal profesor Poupa
(3): ,Jednoho Cervnového rdna volal Jan Brod, Ze mu telefonoval doktor
Kriegel, Ze co jako védci, Ze nic pro novou politiku nedélajf. (...) Co pry takhle
néjaké provoldni. Tenkrdt se toho psaly metrdky. Za chvili volal Wichterle,
Ze by se to mohlo udeélat, ba dokonce mélo udélat. Docela jasne rici, co si
mysli nekomunisté, takzvani nestranici, o soudruzich, kam to dopracovali.
Apovédét jim, proc si myslime, Ze viddli a viddnou mizerné, povédeét jim to
bez obalu, jasné, bez stranické hantyrky. (...) Napsali jsme si vbodech, co by
tam asi mélobyt. (...) Slo o to ddt tomu (minéno prohldeni, pozn. autora)
pfimérenou formu, jasnou a Cistou. Kdo tak ale piSe? Wichterle navrhl
Vaculika (...) Sesli jsme se poprvé na terase Parkhotelu blizko Vaculikova
bytu - Wichterle, Brod a jd (Poupa neuvddi pritomnost Holuba, pozn.
aut.), probrali jsme nase ndvrhy a pak jsme na Vaculika cekali. Prisel (...)
Moc toho nerekl, jen poslouchal, co po ném chceme, a fekl: ,NapiSu! Ale
Jjen pravdu, krdtce. Tak nanejvys dva tisice slov!’ Rekli jsme, Ze nic jiného
nez pravdu nechceme. A tim jsme se dohodli. Hotovy text pfinesl Vaculik
v ttery 11. Cervna v 18:00 - tedy ani ne za tyden. Byla to krdsa! Ten ¢lovek
umél myslet a umél psdt. Ale co se obsahu tyce, mél jsem pofdd pocit, Ze
to neni nic nového. To vSechno si lidé mezi sebou fikali uz asi dvacet let.
Proc to opakovat? Ale piece jen to tu bylo jasné napsdno, Cerné na bilém.
Ato je vic, nez kdyz si to lidé jen tak mezi sebou Septajl. (...) Chtéli jsme,
aby to podepsali lidé, kteri délaji védu i umeéni. A také tilidé, co se diou ve
sportu, aby se na Cechy a Slovdky nezapomnélo v ciziné. Podepisovdnibylo
Liplné dobrovolné. A podpisii se sebralo mnoho, komunisté i nekomunisté,
ale vétSina téch druhych. Na prstech jedné ruky bych dnes (po 30 letech,
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pozn. autora) spocital zbabeélce, opatrniky a komunisty, ktefi to odmitli
v prvnim kole podepsat “.

Mnohem stru¢néji pise o vzniku prohlaseni chemik
akademik Otto Wichterle (4): ,,Ve skutecnosti cldnek 2000 slov
vznikl pfi schiizce sezvané profesorem doktorem Janem Brodem, feditelem
Ustavu pro choroby obéhu krevniho, ke které pfisli na terasu Parkhotelu
profesor doktor Otakar Poupa, doktor Miroslav Holub, Ludvik Vaculik
ajd. Shodli jsme se na tom, Ze by i védecti pracovnici se méli pripojit svym
souhlasem k progresivnimu pohybu v komunistické strané. K dalSim dvéma
schiizkdm prinesl Vaculik jiz koncept“, Tento koncept byl podrobné
prodiskutovan (Wichterle napfiklad prosadil, Ze za $patny
stav spole¢nosti mohou v§ichni ob¢ané a nejen komunisté).

Ucastnici schlizek s Vaculikem méli jeho text prohla-
Seni povétSinou doma. K jeho uvefejnéni pfispél fakt, zZe
25, Cervna byla zakonem ¢. 84/1968 Sb. zruSena cenzura
tisku. Nebyt toho, nemuselo prohlaseni vyjit v novinach.
Ludvik Vaculik pfedlozil text $éfredaktorovi Literdrnich listil
(LL) Milanu Jungmannovi, jenZ s textem souhlasil a dal jej
do tisku. Jungmann byl ve styku s §éfredaktory denikd Mladd
fronta (MF), Zemédeélské noviny (ZN) a Prdce, ktefi text zatadili do
vydani dne 27. ¢ervna. Tim se prohlaseni nazyvané ,Manifest
2000 slov*“ dostalo k obyvatelstvu Ceskoslovenska.

STRUENY PROFIL INICIATORU 2000 SLOV

Jak jiZ bylo vySe zminéno, iniciatory prohlaSeni 2000
slov byli 1ékafi a makromolekuldrni chemik O. Wichterle.
Nechténym prainicidtorem byl MUDr. FrantiSek Kriegel.

Jevi se, Ze hlavnim inicidtorem prohldseni védca byl
internista, nefrolog a kardiolog Jan Brod (1912-1985), feditel
Vyzkumného dstavu pro choroby obéhu krevniho (VUCHOK)
v Praze-Kr¢i. Po studiich na Univerzité Karlové pisobil jako
neplaceny sekundafe na 1. interni klinice 1ékafské fakulty
UK. V letech 1937-1938 pracoval ve Vidni, kde na interni
klinice mimo jiné méfil odbouravani endogenniho kreatini-
nu. Druhou svétovou valku prozil v emigraci. Do roku 1940
pobyval ve Francii a pozdéji v Anglii, kde absolvoval kurz
valecné mediciny. Vstoupil do Britské armady jako porucik
zdravotni sluzby. Pracoval jako chirurg ve vojenskych ne-
mocnicich v mistech bojti (v severni Africe, na Sicilii a v jizni
Italii). V fijnu 1945 demobilizoval jako kapitan a vratil se na
prazskou interni kliniku. Za necely rok poté publikoval svoji
prvni nefrologickou praci Klinicky vyznam filtrace a resorpce
vledvinach. Obdobi let 1946-1947 prozil na stazich v Londyné
a v New Yorku. Po ndvratu do Prahy zalozil na 1. interni
Kklinice nefrologické oddéleni.

Roku 1949 se na 1ékafské fakulté habilitoval, profesorem
se stal ale az v roce 1963. Univerzitu musel totiz z politickych
diivodii v 50. letech opustit. Zaméstnani nalezl ve VUCHOK,
Kktery vedl od roku 1961. Byl prvnim pfedsedou Ceskoslovenské
spole¢nosti nefrologické. Zabyval se zejména fyziologii ledvin
a srdce v souvislosti s hypertenzi. Po okupaci Ceskoslovenska
v srpnu 1968 emigroval do Zapadniho Némecka. Prvni zastav-
kou Broda v Némecku byla Mohu¢, pomérné kratce ptisobil
na mistni univerzité jako hostujici profesor. Brzy pfeSel do
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Hannoveru, kde se stal univerzitnim profesorem a pfed-
nostou univerzitniho nefrologického pracovisté (1970-1984).
Zemfel v Némecku rok po ochodu do diichodu v roce 1985.
Pohtben je vSak v Anglii na vojenském hibitové spolu s pad-
lymi ceskoslovenskymi zahraniénimi vojaky.

Brod je autorem vice nez 200 odbornych ¢lank{ a nékolika
monografii, znichz uvadime , Ledviny: Fyziologie, klinicka
fyziologie, klinika“ vydana roku 1962, ,Klinicka fyziologie
a pathologie ledvin“ z roku 1949 a ,, The Kidney“ vydana v USA
roku 1975. Profesor Brod ziskal mnoho ocenéni doma, a ze-
jména v ciziné. Jako ucitel vychoval 9 profesord a docent
v CR a 3 profesory plisobici na Slovensku. Sedm byvalych
Brodovych spolupracovnikii, ktefi po roce 1968 odesli do
emigrace, se stalo profesory zdpadnich univerzit (5, 6).

Otto Wichterle (1913-1998) absolvoval roku 1936 VSCHTI
(Vysokou $kolu chemicko-technologického inZenyrstvi)
Ceského vysokého uceni technického doktoratem technic-
kych véd. Po dvou letech zacal pfi zaméstnani studovat (byl
asistentem profesora E. Votocka) medicinu, studia mu byla
prerusena zavienim ceskych vysokych §kol v listopadu 1939.
Uchylil se do Zlina, kde pracoval v Batové vyzkumném tistavu
v oddéleni chemie. Tajné tam studovali perspektivni umélé
hmoty, zejména makromolekularni polyamid, po valce
znamy jako silon.

Hned v kvétnu 1945 se vratil do Prahy na VSCHTI a v Cerv-
nu jiz pfednasel studentim anorganickou a organickou
chemii. Pfitom se intenzivné vénoval i vyzkumu v oboru
organické makromolekuldrni chemie. Zaujaly ho zejména
gely, napt. gel HEMA, ktery pozdéji poslouzil jako material
k pfipravé gelovych kontaktnich ¢ocek. V roce 1958 byl jako
profesor a akademik Ceskoslovenské akademie véd (CSAV)
vyhozen ze 3koly, ale CSAV mu poskytla tito¢idté, mohl
pracovat jako vedouci Laboratofe vysokomolekularnich
latek, kterd byla pfeménéna v Ustav makromolekular-
ni chemie CSAV. Nejdfive to nebylo mozné, ale ¢asem se

Obr. 1 Jan Brod
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mohly kontaktni ¢o¢ky vyvijet i v rdmci Ustavu. V prosinci
1961 totiz Wichterle doma zkonstruoval zafizeni k odléva-
ni kontaktnich ¢ofek. Napad a vyndlez fadné patentoval,
z licen¢nich poplatkl od americkych firem ziskaval stat
ohromné finance. Wichterle se stal pro stat diileZitou a re-
spektovanou osobou.

V lednu 1968 po uvolnéni rezimu se pracovnici CSAV
a dalsi lidé zacali schazet, schiizky vyustily ve vznik Svazu
védeckych pracovnikii, jehoZ pfipravného vyboru byl
Wichterle pfedsedou. A néktefi clenové tohoto vyboru véetné
Wichterleho se stali také inicidtory 2000 slov, které aktivizo-
valy obcanstvo proti stale zjevnému tlaku sovétského vedeni
proti reformam v CSSR. Kvilli politické aktivité v obdobi
Prazského jara byl zbaven funkce feditele tstavu (pfedtim
se oviem Wichterle sim vzdal €lenstvi v Ceské narodni
radé). Milostivé mu bylo umoznéno pracovat jako védecky
pracovnik v Ustavu molekuldrni chemie, stat ho krom jiného
potfeboval pti feSeni spord s licencemi. Po Sametové revoluci
se Wichterle stal pfedsedou CSAV. V této funkci piisobil do
bfezna 1993.

Miroslav Holub (1925-1998) je u Ceské vefejnosti znam
vice jako basnik. Povolanim to vsak byl 1ékat a védec, za-
méfenim imunolog. V letech 1958-1970 byl zaméstnan ja-
ko pracovnik Mikrobiologického tistavu CSAV, ze kterého
byl z politickych davodd (kvili angaZovanosti v obrodném
procesu roku 1968) propustén. Po srpnové okupaci odjel do
némeckého Freiburgu, kde absolvoval ro¢ni stdZ v Ustavu
Mazxe Plancka pro imunologii. Po stazi se vratil do svého
domovského dstavu v Praze, ze kterého byl v roce 1970 pro-
pustén. Holub platil za védeckou kapacitu, je autorem asi150
védeckych publikaci. Mél stésti, z roku 1972 mohl nastoupit
do nové zalozeného Institutu klinické a experimentalni
mediciny (IKEM), kde v imunologické skupiné pracoval do
roku 1994. Po odchodu z IKEM pracoval az do své smrti (v roce
1998) opét v Mikrobiologickém ustavu. Vydal dvé monografie:

Obr. 2 Otto Wichterle



,Struktura imunitniho systému* (1979) a ,JImmunology of
Nude Mice“ (1989 v USA).

Otakar Poupa (1916-1999) se stal univerzitnim profe-
sorem v roce 1961. V roce 1968 sedél na dvou zidlich - ve
Fyziologickém tistavu CSAV jako vedouci Oddéleni fyziologie
a patofyziologie pfemény latek a v Ustavu patologické fyzio-
logie Fakulty détského lékatstvi UK. Mél znacné zkuSenosti
v experimentalni kardiologii, je autorem cetnych (280) pfi-
spévkil o vyvoji srdeniho svalu a véncitych cév. Znamé jsou
v8ak i jeho monografie véetné autobiografické knihy. Po
okupaci Ceskoslovenska v srpnu 1968 emigroval do Svédska,
kde pracoval na Goteborské univerzité, pobyval téZ v Dansku

Obr. 5 Bohumil Sekla
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¢iv Norsku. Aktivneé se zapojil do demokratiza¢niho procesu
vroce 1968 (stejné jako Brod ¢i Holub nebo Sekla a Wichterle),
coz byla jeho jedind politicka angaZovanost (7).

Nejstar$im z iniciatort 2000 slov byl biolog, genetik
a prikopnik ceské eugeniky profesor Bohumil Sekla (1901~
1987), jenz v roce 1968 jiz 16 let vedl Biologicky tistav Fakulty
vSeobecného 1ékafstvi UK. V 50. letech odvazné bojoval za
genetiku jako védu. Jeho hlavnimi dily jsou Dédicnost v pti-
rodé a spoleCnosti, Dédi¢né zdravi a Imunogenetika nado-
rového rtstu. Po srpnu 1968 byl postupné zbavovan funkci.
Jako dfichodce (1970-85) pracoval jako 1ékafsky specialista na
Oddéleni 1ékafské genetiky KUNZ (8).

Obr. 4 Otakar Poupa

Obr. 6 FrantiSek Kriegel
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UVEﬁEJ!IE!li 2000SsLov =~
A STRUCNY OBSAH PROHLASENI

K uvefejnéni prohladseni do$lo 27. Cervna ve vySe uve-
denych denicich a tydeniku Literdrnilisty. O dva dny pozdéji
prohlaseni otiskla ostravska Novd svoboda a slovenska Smena.
Manifest jako ¢lanek mél dlouhy nazev Dva tisice slov, ktera
patfi délnikiim, zemédélcim, Gfednikim, umélciim a véem.
Zajimavé je, Ze neni vénovan védclm, ti jsou zahrnuti pod
slivkem vSem.

Jak den 27. Cervna prozival profesor Poupa, popsal po 30
letech ve své knize (3): ,,Bylo to 27. ervna, den byl jako ze Zlata. Jan
Brod mé volal do tistavu, Ze je strasny malér ze Dvou tisic slov, Ze o nich
Jjednd parlament, Ze Smrkovsky je z toho ve stavu nepficetnosti a Ze se
mdme vecer sejit v kanceldfi parlamentu na koberci u doktora Kriegela.
Byla nds tam tenkrdt hrsticka. A FrantiSek Kriegel, objednavatel, ndm
straslive1dl. Jeho stanovisko si dodnes nedovedu vysvetlit. Postrddalo a po-
strddd dosud, zvldsté nyni, kdyZ zndm jeho dalsi osud, jakoukoliv logiku.
Asi nerozumim diplomacii, ani politice. Kdesi jsem Cetl rozbor Krieglovy
osobnosti od Vdclava Havla. Myslim, Ze Kriegelovi dokonale rozumeél.
Ptali jsme se Kriegela, pro¢ ndm vycitd, kdyZ mluvime pravdu. Radok byl
udiven, Ze se Dva tisice slov u ného nesetkalo s potleskem. Psalo se tam, Ze
by lidé nemuseli tfeba chodit do dfad(i k lidem, ke kterym nemaji dilvéru.
To soudruhy, vetné Kriegela, straSné rozcililo. Wichterle se ho zeptal, jestli
on chodi na ndvstévu k lidem, kterym nevéri, nebo co mulZou. Na to Kriegel
uz neodpovedel.” Otto Wichterle piSe: ,,KdyZ cldnek (Dva tisice slov)
po uverejnéni napadl v parlamentu generdl Kodaj a oznacil jej jako vyzvu
ke kontrarevoluci, museli jsme se brdnit. JeSté tyz den (27.6. , pozn. autora)
Jjsme vystoupili v televizi, kam nds uvedl predseda Ndrodni fronty doktor
E. Kriegel a kde kromé nds byl ze signatdrii inZenyr Jifi Hanzelka.“ (4).

Ke 2000 slov vySel ve zvlastnim vydani LL 19. 7. dodatek
Jen nékolik slov bez uvedeni autora. Bylo to dalsi zdtivodnéni
manifestu. Obsahem 2000 slov byla vyzva, aby ceskosloven-
ska spolecnost podpofila demokratizacni proces ve staté,
a pfitom nepouzila antikomunismus. V textu byly vyslove-
ny obavy z pisobeni konzervativnich stoupenct ve strané
a jejich podpory ze zahranici. Podstatna ¢ast provolani je
o minulém plsobeni komunistické strany, kterd zneuzila

podpory, jiz méla po skonceni 2. svétové valky. Chybné
vedend KSC se zménila z politické strany v mocenskou orga-
nizaci, v niZ se ¢asto vyskytovali vladychtivi sobci, vypocteni
zbabélci a viibec lidé se $patnym svédomim. Podobné tomu
bylo i u ¢innosti statu a jeho vedeni. Lidé ztratili davéru
ke KSC i k vladnouci vrstvé a pfiklonili se k apoliti¢nosti.
V manifestu je popravdé uvedeno, Ze za zminény stav nejsou
zodpovédni jen komunisté, ale cely narod, ovSem hlavné
ti, kdo byli soucasti a nastrojem nekontrolované moci, tedy
stranicky aparat na viech trovnich. Viidci KSC vydavali svoji
zvili za vili délnictva. To pfitom prakticky o ni¢em nerozho-
dovalo. Valna ¢ast funkcionatt strany se brani polednovym
zmeénam a stale ma k dispozici potlacovaci prostredky, psalo
se v prohlaseni.

V manifestu se konstatuje, Ze obrodny proces nepfichazi
s ni¢im pfili§ novym, myS$lenky a nameéty potla¢ované rezi-
mem jsou star$i nez omyly Ceskoslovenského socialismu.
Zdrojem spoleCenskych zmén je ekonomika, kterd hmotné
hodnoty promrhala. Existuje vSak nadéje na napravu, je
vSak ohroZena. V kratké dobé se mohou vyskytnout nazory,
Ze obrody lze délat demokratickou cestou bez komunistii, ba
dokonce proti nim. Novy ustfedni vybor KSC, ktery ma byt
zvolen na blizkém sjezdu strany, by se mél chtit opfit o diivé-
ru obyvatelstva, a ne o nasili. Pfisti demokracie a jeji praktic-
ka kvalita zavisi na tom, co se stane s podniky. Zaméstnanci
podnikd udélajinejlip, kdyz si zvoli do odborovych organd své
pfirozené viidce, schopné a Cestné lidi. Podobné maji postu-
povatidélnici v pfipadé podnikovych ¢i podnikatelskych rad,
Kkteré se pravé vytvafeji. Zadouci je odchod 1idi, ktef{ zneuzili
své moci, poskodili vefejny majetek a jednali necestné nebo
kruté. V manifestu je vyzva k ustavovani vyborti na obranu
svobody slova. Obyvatelstvu na Slovensku jde nyni o nové
statopravni usporadani jako feSeni narodnostni otazky, a to
formou federace. At se zdafi.

Zavére€na slova manifestu jsou povzbudiva: ,Letosniho jara
se ndm znovu vraci jako po vdlce velkd prileZitost. Mdme znovu mozZnost
vzit do rukou nasi spolecnou véc, kterd md pracovni ndzev socialismus, a ddt

Lékafi, signataFi 2000 slov uvedeni v Literarnich listech dne 27. 6. 1968

« prof. MUDr. Jan Brod, DrSc. (1912-1985), feditel Ustavu pro choroby obé&hu krevniho, Praha

+ MUDr. Miroslav Holub, CSc. (1923-1998), védecky pracovnik Mikrobiologického ustavu CSAV, Praha

« prof. MUDr. Vilo Jurkovi¢, DrSc. (1915-1998), pfednosta Il. interni kliniky LF UK a FN Hradec Kralové

« prof. MUDr. Véra Kadlecova, DrSc. (1913-2002), pfednostka O¢ni kliniky 1. LF UK a VFN, Praha

« prof. MUDr. Jifi Krdl, DrSc. (1899-1995), pfednosta Ustavu télovychovného lékafstvi UK, Praha

« prof. MUDr. Vladislav Kruta, DrSc. (1908-1979), pfednosta Fyziologického ustavu UJEP, Brno

« prof. MUDr. Vilém Laufberger (1890-1986), prednosta Laboratofe grafickych vysetfovacich metod CSAV, Praha, akademik CSAV
« prof. MUDr. Pavel Lukl (1905-1995), prednosta Interni kliniky Palackého univerzity, Olomouc

« prof. MUDr. Jaroslav Prochdzka, DrSc. (1913-2003), pfednosta Chirurgické kliniky LF UK a FN Hradec Kralové

« prof. MUDr. Otakar Poupa, DrSc. (1916-1999), vedouci 3. oddéleni Fyziologického Ustavu CSAV, Praha, ¢len korespondent CSAV
« prof. MUDr. Bohumil Sekla, DrSc. (1901-1987), pfednosta Biologického Ustavu FVL UK, Praha

« prof. MUDr. Zdenék Servit, DrSc. (1913-1986), feditel Fyziologického Ustavu CSAV, Praha

« prof. MUDr. OldFich Stary, DrSc. (1914-1983), prednosta Neurologické kliniky FVL UK, Praha; rektor UK, ¢len UV KSC, akademik CSAV

+ doc. MUDr. Mojmir Sevéik (1930-207?), krajsky traumatolog, Ostrava

« prof. MUDr. Jan Vanysek, DrSc. (1910-1995), prorektor a prednosta O¢ni kliniky UJEP, Brno
« prof. MUDr. Véclav Vejdovsky (1896-1977), prednosta O¢ni kliniky LF UP a FN Olomouc

« doc. MUDr. Jifi Veleminsky (1912-1991), krajsky internista, Ostrava

Lékafi, signatafFi 2000 slov uvedeni v Literarnich listech dne 19. 7. 1968

« prof. MUDr. Arnoét Gutmann (1910-1977), védecky pracovnik Fyziologického Ustavu CSAV, Praha, ¢len korespondent CSAV
« prof. MUDr. Otakar Janota (1898-1969), primar Neurologického oddéleni Nemocnice Na Bulovce, Praha

« prof. MUDr. Jifi Lenfeld, CSc. (1924-1994), prorektor Univerzity Palackého, Olomouc

* doc. MUDr. Bohumil Peleska (1921-1986), reditel Vyzkumného Ustavu pro elektroniku a modelovani v lékarstvi, Praha

« prof. MUDr. Otakar Smahel (1913-1978), pfednosta Oddéleni experimentalni terapie, Thomayerova nemocnice, Praha



jitvar, ktery by 1épe odpovidal nasi kdysi dobré povesti i pomérné dobrému

mineéni, jez jsme o sobé plivodné méli. Toto jaro prdve skoncilo a uz se ne-
vrdti. V zimé se vSecko dovime. Tim konci toto nase prohldSenik délnikiim,
zemeédélciim, dfednikim, umélciim, védcim, technikiim a vSem. Napsdno
bylo z podnétu védcii.”

Prohlaseni kon¢ilo seznamem 70 signatatt, nikoli vech,
kdo manifest podepsali. Byl to jen vzorek z riiznych skupin
obyvatelstva podle toho, kdo byl jak v dobé pfed uvefejnénim
zastiZzen. Pod ¢lankem ,,Jen nékolik slov“ bylo uvedeno dal-
§ich 60 signatari. Z uvefejnénych signatara byl kazdy Sesty

zxe

1ékaft. Pfehled signatafti poskytuje ramecek.

REAKCE NA 2000 SLOV

Ohlas vefejnosti na text 2000 slov byl obrovsky. Diky
celkovému nakladu novin, které uvetejnily prohlaseni (1,3
miliont vytiskl) se vefejnost sezndmila s politickou situaci
vCetné navrhi feSeni. Mnoho pracovist a zavodl prohlaseni
velice kladné pfijalo a podpofilo. Na konci ¢ervna probihaly
okresni a krajské konference KSC a na nékterych z nich se
hovotilo 02000 slovech kladné. Redakce denikd i ob¢asnikil
byly zaplaveny rezolucemi, v nichz bylo provolani jednoznac-
né podpotfeno. Redakce Prdce 13. 7. uvedla, Ze ma k dispozici
pres 100 tisic souhlasnych podpisti, redakce Literdrnich listi
8. 7. deklarovala 34 tisic podpisti a redakce Mladé fronty 20
tisic podpisti.

O reakcich inicidtord bylo pojednano vyse (vystoupeni
v televizi, v deniku Prace apod.). K autorstvi textu 2000 slov
se v tisku (v Literdrnich listech) prihlasil poc¢atkem Cervence L.
Vaculik.

Ceskoslovenské politické organy (pfedsednictvo UV KSC,
pfedsednictvo UV NF a vlada) provolani odsoudily, a¢ na-
piiklad v UV KSC probihal proces diskuzi mezi dubéekovci
(reformisty) a konzervativci.

Ostfe odmitavé se k 2000 sloviim vyjadfila i Moskva.
Hned 27. 6. telefonoval L. Breznév A. Dubcekovi a vytkl
mu, Ze doslo k uverejnéni 2000 slov, o nichZ se vyjadril jako
onastupu sil, které navodi kontrarevoluci v Ceskoslovensku.
O néco pozdéji se k prohlaseni negativné vyjadril i sovétsky
tisk. Stav v Ceskoslovensku po 2000 slovech kritizovali téZ
W. Gomulka, prvni tajemnik UV Polské sjednocené délnické
strany a W. Ulbricht, prvni tajemnik UV Jednotné socialis-
tické strany Némecka (9).

V roce 2008 zvefejnil ¢esky odbornik na déjiny tisku Jakub
Koncelik zpravu o Setfeni vzniku 2000 slov, které provedla
zvlastni skupina Ustfedni kontrolni a revizni komise UV
KSC v Cervnu az zafi 1969 (2). Ve zpravé sestavené z pohovo-
i s osobami kolem prohldseni se ¢tenaf dozvi o divodech,
které vedly védecké pracovniky a $éfredaktory a redaktory
nékterych denika ¢i tydeniku Literdrnilisty ke vzniku prohla-
Seni. Dile zprava uvadi samotny vznik prohlaseni a zptisob
ziskavani signatatt profesory Brodem, Seklou a Wichterlem
na pracovnich schiizkich profesorti a védeckych pracovnikil
ijinak. V dalsi ¢asti zpravy revizni skupiny je informace
o hlavnich organizatorech prohlaseni. J. Brod, O. Wichterle
a L. Vaculik, nékdy i L. Tondl obchazeli pfed uvefejnénim
prohlaseni redakce deniki a Zadali jeho jednotné zvefejnéni.
Ohlasy na prohlaseni publikovaly redakce z vlastni iniciativy.

Ve zpravé komise je téZ informace o Liehmovych ,,Jen né-
Kkolika slovech®, které otiskly ve zvlastnim vydani 19. Cervence

DEJINY LEKARSTVI

Literdrnilisty jako dodatek k 2000 sloviim. Bylo to prohlaseni,
ve kterém méli pivodni signatafi vhodné reagovat na nové
vzniklou situaci po 27. ¢ervnu. To méli na starosti 1ékati Brod
a Sekla a akademik Wichterle. Prohlaseni ,,Jen nékolik vét*
podepsalo pfes 44 obcant, vétSinou stranikll, mj. na aktivu
kulturnich pracovniki UV KSC. Mezi nové ziskanymi sig-
natafi bylo i pét 1ékaiti (A. Gutmann, O. Janota, J. Lenfeld,
B. Pele$ka a O. Smahel). S textem souhlasilo i 20 pivodnich
signatartiz27. 6. I tento text mirnéji hodnotici politicky vyvoj
vzemi, ale v podstaté souhlasny s piivodnimi 2000 slovy, pro-
jednavali v redakcich opét profesofi Brod, Sekla a Wichterle.

Dovétkem ke zpravé revizni skupiny je tfeba uvést roz-
hodnuti Ustfedni kontrolni a revizni komise KSC zavést
disciplinarni fizen{ se soudruhy Brodem, Tondlem, Kralem
a Liehmem. Stranickému Setfeni, pfipadné disciplinirni-
mu fizeni, méli byt (a byli) podrobeni byvali $éfredaktori
Jungmann (LL), Foft (ZN), Jelinek (MF) a Velensky (Prace)
a redaktor Vaculik (LL), ten v§ak byl vyloucen uz dtive.

ZAVER

V tomto ¢lanku bylo demonstrovano, jakou politickou
silu mélo prohlaseni-manifest 2000 slov v éervnu a v Cervenci
1968 na ceskoslovenskou vefejnost. Inicidtory prohlaseni
byli (na popud €lena pfedsednictva UV KSC Kriegela) Cesti
védci-1ékari profesofi Jan Brod, Bohumil Sekla a Otakar
Poupa a doktor mediciny Miroslav Holub s podstatnym tcas-
tenstvim chemika profesora Wichterleho. FrantiSek Kriegel
v Cervnu 1968 neoslovil k vyzvé zZadného humanitniho védce
(téméft vSichni byli stranici). I po 50 letech ziistava 2000
slov mementem pro nasi spolecnost umeéle rozdélovanou
soudobymi politiky. Oproti roku 1968 v roce 2018 nehro-
zi nebezpedi zvenci, takze nasi soucasni védci jsou zatim
v podstaté zticha.
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Georges Jean Franz Kohler

(1946-1995)

Pavel Cech

Kabinet dé&jin Iékafstvi 3. LF UK

V roce 1984 ziskali Nobe-
lovu cenu za fyziologii nebo
1ékafstvi tfi imunologové -
Dan Niels Kaj Jerne, Némec
Georges Jean Franz Kohler
a Brit César Milstein (1). Prv-
niho z nich jsme pfedstavili
v CLC 2/2018, druhého jme-
novaného pripomene nasle-
dujici text.

V bavorském Mnichové
17. dubna 1946 narozeny (2)
syn Némce Karla Koéhlera
a Francouzky Raymonde,
rozené Laporteové (3), pfi-
Sel v deseti letech s rodici do
Kehlu, badenského meésta oddéleného jen Rynem od alsas-
kého Strasburku. Kehlské progymnézium si chlapec odbyl
bez zajmu o cokoli kromeé télocviku, s jedinou starosti o po-
stup z rocniku do roéniku, coz nakonec dokizal pokazdé, ac
v nékterych pfedmétech mnohdy o vldsek. V pfedposlednim
ro¢niku mél z némciny a francouz$tiny ,,dostatecnou” a za
spolupraci byl zhodnocen ,sotva dostate¢nou“ - pii podob-
nych vysledcich v predeslych letech nemohlo asi vypadat 1épe
ani (ztracené) posledni vysvédceni (3).

FREIBURG IM BREISGAU (1965-1971):
STUDENT, TAXIKAR, TROJNASOBNY OTEC

Po maturité roku 1965 studoval Georges v dalsim ba-
denském mésté Freiburg im Breisgau na proslulé Alberto-
Ludvikové univerzité biologii (2) - kdovipro¢, kdyz v Kehlu
z ni sbiral trojky i ¢tyfky - a k tomu z vlastni volby vyssi
matematiku, prirodni filosofii a teorii pfirodovédného po-
znani. Roku 1968 se oZenil s asistentkou praktického lékate
Claudii Reintjesovou, o rok mladsi rodackou z Krefeldu, ktera
vyrostla v bidenském méstecku Wehr blizko Basileje; roku
1969 se jim narodila dcera Katharina a student Kohler Zivil
rodinu jako no¢ni taxikar (3).

UvaZoval o draze stfedoSkolského ucitele a navstévoval
k tomu cilené seminéfe, nakonec se v§ak rozhodl pro vy-
zkum. V Ustavu mikrobiologie vykonal experimentalni praci
o mutantnich kmenech bakterie Escherichia coli neschopnych
opravy DNA, pficemz mutace vyvolaval ultrafialovym zafe-
nim a mutanty izoloval klonovanim jednotlivych bunék;
také se pfitom sbliZil s poc¢itacem a prispél do pocatecnich
spord o jeho vyuziti pfi vyuce. Za tuto praci, jeZ mutace
a experimenty s jednotlivymi burikami ucinila natrvalo
stfedem jeho zdjmu (3), ziskal v roce 1971 diplom v oboru
biologie (2), dfive nez roku 1972 pfisly na svét jeho dalsi dvé
déti - Lucia a Fabian (4).
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BASILEJ (1971-1974): MAGNA CUM LAUDE
ZA MYSIi PROTILATKY

V nedaleké Basileji kratce pfedtim akciova farmaceuticka
spole¢nost F. Hoffmann-La Roche vybudovala a roku 1971 ote-
viela Basilejsky tistav pro imunologii fizeny Danem Nielsem
Kajem Jernem a freibursky molekuldrni biolog prof. Rainer
Hertel, jehoz tichy introvert Kohler zaujal chytrymi otazkami,
ho doporucil do Basileje jako doktoranda Cerstvé habilitované-
mu externimu ¢lenu freiburské univerzity Georgu Friedrichu
(Fritzi) Melchersovi (3).

Ten Kohlera prfijal, ale pak mu u ného vadil nedostatek
ctizadosti, pile i ¢asu vénovaného zjistovani mnozZstvi Zivo-
¢isnych protilatek proti B-galaktosidaze z Escherichia coli v dok-
torské praci, pfi niz Georges injikoval enzym laboratornim
zvifatim nékolika druhti véetné kralik@, mysi a krys, v jejich
séru pak protilatky analyzoval a mimo jiné tak prokazal, Ze
viidi jednotlivym epitoptim na antigenu mize mys vytvofit az
tisic riznych protilétek (5).0 zisk nejvyééiho hodnoceni summa
provedenim této basilejské prace si ale i tak v dubnu 1974 na
freiburské univerzité vyslouzil magna cumlaude (4) a doktorat (2).

Uchvacen nesmirnou rozmanitosti protilatek tvofenych Zi-
vocisnym jedincem (6) poznaval Kohler zaroveri, jak svizelné je
studium imunitni soustavy pii dosavadnich obtiZich pfipravy
potfebného mnozZstvi jakékoli protilatky (5). K vyzkumu pro-
dukce normalnimi bunikami si v Basileji osvojil experimental-
ni techniky véetné té, kterou feditel basilejského tistavu Niels
Kaj Jerne vypracoval pro pocitani bunék tvoricich konkrétni
protilatku mezi miliony bunék tvoficich riizné protilatky (6).

CAMBRIDGE (1974-1976): VYNALEZ
TVORBY MONOKLONALNICH PROTILATEK

Tato znalostni vybava mu pfisla vhod, kdyZ poté, co
v Basileji roku 1973 (4) vyslechl pfednasku britského mole-
kularniho biologa Césara Milsteina (5) a seznamil se s nim.
V dubnu 1974 (4) ziskal dvouleté postgradudlni stipendium
Evropské organizace molekularni biologie (EMBO) (2) a v Cerv-
nu 1974 (4) nastoupil v Laboratoii molekuldrni biologie Rady
pro 1ékatsky vyzkum v anglické Cambridgi pravé u zminéné-
ho Brita (2), dodejme Brita volbou. César Milstein (1927-2002)
byl totiz rodily Argentinec Zidovské viry, politicky exulant
z doby Perénovy diktatury.

Az dosud byly protilatky pro vyzkum a 1ékafstvi pfipra-
vovany purifikaci latky ze zvifete jednoho druhu, injekci
této latky jakoZto cizorodé zvifeti jiného druhu, nékolika-
tydennim ¢ekdnim na rozvoj jeho zplisobilosti odpovédét
na tuto imunologickou vyzvu, odbérem krve a separaci
antiséra; primyslova vyroba antisér pro lékafské tcely vy-
zadovala uziti vétsich hospodafskych zvifat nebo lidskych
dobrovolnik (6).



Kohler vSak priSel k Milsteinovi s vlastni myslenkou
tvorby bunécné linie produkujici jedinou ¢istou protilatku:
chtél injikovat antigen mysi, z jeji sleziny extrahovat proti-
latkotvorné lymfocyty s nékolikadenni Zivotnosti a flizovat
je s nekonecné se délicimi myelomovymi butikami vypésto-
vanymi v Cambridgi pro ten ucel in vitro; trvalé pokracovani
tvorby téZe Cisté protilatky proti injikovanému antigenu ve
zkumavce by pak nddorova polovina hybridni buriky - hyb-
ridniho myelomu - zajistila v dcefinych burikach. Ackoli
on ani Milstein nebyli o zdaru tohoto experimentu zdaleka
presvédceni, shodli se v nazoru, Ze by se Georges o to mél
pokusit (5).

Kolem Vanoc roku 1974 byla prvni varka lymfocytd imuni-
zovanych mysi fizovanych s mysimi myelomovymi burikami
(hybridnich myelomi) hotova celit antigenu. Ve sklepni
laboratofi bez oken pfipravil Kohler tithodinovy test, odeSel
dom na obéd a vratil se radéji s Claudii jako soucitnou svéd-
kyni mozného nezdaru. Védél, zZe buriky tvofici protilatky
se prozradi pfizna¢nym prstencem (,halo“) v kultiva¢ni
padé, a tuze si pral spatfit je; se zatajenym dechem sahl
po prvnich Petriho miskach a k jeho bezmezné radosti tam
prstence byly (5)!

Kohler tak v Milsteinové laboratoii s Milsteinovou pod-
porou vynalezl metodu tvorby cistych ,,monoklonalnich*
protilatek (5) v neomezeném mnoZstvi po neomezenou dobu,
v@ci antigenu specifickych (7), a diky tomu vyuzitelnych
v 1ékarské diagnostice nebo k cileni 1é¢ebnych prostfedki
na konkrétni tkané téla (5).

Kohlertiv a Milsteinfiv ¢lanek pfedstavujici metodu
neomezené tvorby monoklonalnich protilatek obdrzela
14. kvétna 1975 redakce londynského odborného ¢asopisu
Nature; z nevalného pochopeni mimotadného obsahu vsak
publikaci podminila zkrdcenim textu na format dopisu (6).
V takto omezeném rozsahu byl pfispévek 26. Cervna prfijat
a 7. srpna 1975 uvefejnén. Autoii zde vysvétlili problém ne-
dostate¢nosti dosavadnich zdroji monoklonalnich protilatek
predurcené specificity, popsali metodu vyvoje nepfetrzitych
bunécnych linii tkariové kultury pochazejicich z flize mysi-
ho myelomu s bunikami mysi sleziny imunizovaného darce
a tvoticich protilatky proti ovéim erytrocytim, zminili také
pokusy s fizi mezi dvéma znamymi liniemi mys$ich myelom@
za ucelem pochopeni exprese a interakci imunoglobulino-
vych fetézcll z rodicovskych linii. Zavérem poznamenali, Ze
,takové kultury by mohly byt cenné pro lékatské i primyslové
vyuziti“ (Kohler G, Milstein, C. Continuous cultures of fused
cells secreting antibody of predefined specificity. Nature 1975;
256: 495-497).

Oba autofi si tedy zfetelné uvédomovali hodnotu vynale-
zu, v nasledujicich letech pak ostatné neustale potvrzovanou
rozvojem vyroby toxint i 1ékd uzivanych v diagnostice a 1écbé
nadori, leukémie i syndromu ziskaného selhdni imunity
(8). Komer¢ni vyznam vynalezu jim vSak na srdci nelezel,
a tak si tuto prvni praktickou metodu masové vyroby mo-
noklondlnich protilatek nedali patentovat. PiileZitosti tézit
z tohoto $tédrého daru biotechnologii nevyuzila ani britska
vldda, podporovatelka laboratote (5), coz pozdéjsi minister-
ska pfedsedkyné Margaret Thatcherova Casto kritizovala (6).

BASILEJ (1976-1984): V MILSTEINOVE STiNU

V dubnu roku 1976 se Kohler z Cambridge vratil do
Basilejského dstavu pro imunologii (2). Pokracoval tam ve
studiu syntézy protilatek (6), pficemz svého cambridgeského
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vynalezu techniky fuzovani bunék uzival jako nastroje k po-
chopeni molekularnich mechanismd a diferenciace bunék
tvoricich protilatky; komerc¢ni vyuziti tvorby monoklonal-
nich protilatek nadéle pfenechéval jinym (6).

V téch letech bydleli Kéhlerovi v krajiné Claudiina détstvi
na badenském bfehu Ryna u Basileje pfi tipati Cerného lesa,
nejprve v Lorrachu, pozdéji v blizké vsi Efringen Kirchen (9),
kde se Georges s détmi projizdél ulickami na kole¢kovych
bruslich a na polnich cestach prohanél sviij malotraktor (4).

Nedlouho po prvni aspésné fazi se v odborném slangu
zrodilo kraceni nazvu ,hybridni myelom* na pohodlnéjsi
Lhybridom* a Kohler je ve svych publikacich zacal uzivat
jako jeden z prvnich (K6hler G, Hengartner H, Shulman M J.
Immunoglobulin production by lymphocyte hybridomas. Eur
JImmunol 1978; 8 (2): 82-88). Tento novotvar se k malé radosti
klasicky vzdélaného Milsteina vSeobecné ujal.

Do roku 1980 se technika tvorby monoklondlnich proti-
latek zabydlila v 1aboratofich celého svéta (6). S poznavanim
dtlezitosti vynalezu silili dojem, Ze pfinejmens$im hlavnim
autorem téhle prace se dvéma podpisy, ale bezeSvym textem
musi pfece byt ten znamy imunolog Milstein (5); vSak také
roku 1980 udélila Kolumbijska univerzita Cenu Louisy Gross
Horwitzové (20000 dolarti) jen Milsteinovi samotnému za to,
Ze metodu vynalezl ,,s jednim spolupracovnikem Georgem
Kohlerem*“ a o rok pozdéji Nadace vyzkumu rakoviny General
Motors odménila Cenou Alfreda P. Sloana jr. (100000 dolar{)
opét jen Milsteina za techniku, , kterou Dr. Cesar Milstein vy-
vinul“ (5). Mirny a plachy Kohler na toto pfehliZeni reagoval
roku 1981 zdrZenlivé: ,,Myslim, Ze jsem v tom byl hnaci silou,
je ale tfeba také popravdé fici, Ze nikde jinde neZ v laboratofi
Césara Milsteina bych na tento problém nepomyslel a Ze
nikdo jiny nez César Milstein by mé ke konani experimentu
nepresvédcil” (5).

Mladému odbornikovi, jenz podle ¢eského imunologa
FrantiSka Frarika ,,byl typem védce spiSe uzavieného, védo-
mého si svych schopnosti“ (7), se vyhybaly prestizni pocty
i pocatkem 80. let. U nejzasvécenéjsich se vSak uz tehdy
tésil velké vaznosti, coz je patrno z toho, Ze na pracovnim
seminari evropskych expertl o monoklonalnich protilatkach
a lymfokinech, pofddaném roku 1983 v Praze Evropskym
fadem pro védeckou spoluprdci UNESCO a CSAV, mél hlavni
prednasku (7).

NEW YORK A STOCKHOLM (1984):
PLNE UZNANI

Léta prehliZzeni a opomijeni jeho pfinosu pro pokrok
oboru ukoncil rok 1984, tehdy totiZ cenu Alberta Laskera za
poctu viibec pfezdivanou ,,americka Nobelovka“ (jejiz laureati
mnohdy diive ¢i pozdéji berou i tu Svédskou), obdrzel v New
Yorku americky prikopnik vyzkumu plazmocytil, plazmo-
cytom{l a imunoglobulind, pfedchiidce autor hybridomové
techniky Michael Potter (1924-2013) a s nim jeho evropsti
nasledovnici Milstein a K6hler (5).

A k dovrSeni vieho téhoz roku, dva tydny po odevzdani
¢lanku pro Nature popisujiciho vyvoj transgennich mysi
schopnych tvorby autoreaktivnich protilatek, aby takto
geneticky modifikované mysi mohly slouzit jako modely
autotolerance (Kohler G, Rusconi S. Transmission and ex-
pression of a specific pair of rearranged immunoglobulin
K and k genes in a transgenic mouse line. Nature 1985; 314
(6009): 330-334), byli Georges a jeho cambridgesky mentor
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César Milstein spolu s byvalym feditelem Basilejského tistavu
pro imunologii Nielsem Kajem Jernem ,za teorie tykajici se spe-
cificnosti ve vyvoji a kontrole imunitni soustavy a za objev principu tvorby
monoklondlnich protildtek” podéleni kazdy tfetinou Nobelovy
ceny za fyziologii nebo medicinu (1).

Ve svych 38 letech nejmlads$i némecky laureidt Nobelovy
ceny Georges Kohler mél 8. prosince 1984 ve Stockholmu
nobelovskou pfednasku (Kohler G. Derivation and diversi-
fication of monoclonal antibodies. EMBO J 1985 Jun; 4 (6):
1359-1365. Biosci Rep 1985; 5(7): 533-549). 10. prosince 1984 pak
trojici lauredtd pfedstavil Svédskému krali profesor imuno-
logie Kralovského Karolinského tistavu ve Stockholmu Hans
Wigzell na téZe slavnosti, kde Nobelovu cenu za literaturu
pro neptitomného ceského basnika Jaroslava Seiferta pre-
vzala jeho dcera Jana. V prezentacni adrese uvedl Wigzell
Jerneho jako velkého teoretika imunologie a pfipomnél
zejména tfi jeho zakladni pfispévky k vyvoji oboru - teorii
tvorby protilatek pfirozenym vybérem, teorii ptivodu roz-
manitosti protilatek a teorii imunitni sité; potom popsal
piispévek George Kohlera a Césara Milsteina, ktefi spolu
v Laboratofti Britské rady 1ékafského vyzkumu v Cambridgi
objevili metodu ziskavani monoklonalnich protilatek, ¢imz
Cistou protilatku ucinili Siroce dostupnou pro experimentalni
iklinické pouziti (1).

FREIBURG IM BREISGAU (1985-1995):
REDITEL USTAVU MAXE PLANCKA

Cerstvy laureit Nobelovy ceny Kéhler byl jesté téhoz roku
jmenovan profesorem Freiburské univerzity (9) a do freibur-
ského Ustavu Maxe Plancka pro imunobiologii povolan jako
feditel (5). Ani v obleZeni témito novymi povinnostmi se v§ak
nepfestal zabyvat vyzkumem a zdokonalovanim imunolo-
gickych technik véetné své metodiky tvorby hybridomovych
bunék, pfi¢em?z si udrzoval jistou miru odstupu: , Nejsem
ochoten pilovat metodu az k jeji pouzitelnosti. Zalezi mi
na tom, aby metoda o sobé fungovala; potom se obracim
k jinym vécem* (9). A tak jako dosud ani ted o rutinu prace
na komer¢nim vyuziti zajem nemél (5). Opakované se sta-
vél proti komercializaci zakladniho vyzkumu. Za vyloZené
nebezpecné oznacoval rozdélovani prostfedkl na zdkladni
vyzkum badateliim podle vyhlidek na pozdéjsi praktické
upotfebeni (9).

FREIBURG IM BREISGAU (1. 5. 1995):
PREDCASNY KONEC

Roku 1988 zacala Némecka spole¢nost pro imunologii
udélovat cenu nesouci jméno tehdy teprve 42letého Kohlera
(9). O 6 let pozdéji byl ispésny védec na vrcholu tvlrcich sil
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a stale jesté mlad na to, aby zacal vazné churavét. Naruzivy
hrac ping-pongu (3) se vsak od listopadu 1994 pii cviceni
a stoupani po schodech zadychaval, rychle se unavoval i pfi
chiizi po roviné. Pfednosta freiburské kardiologie prof. Just
zjistil vyrazné rozsifeni srdce, arytmii a hypotenzi; navrhl
diagnostickou hospitalizaci, ale Kohler ji odmitl a pfijal jen
Holtertiv 24hodinovy ambulantni monitor. KdyzZ se v prosinci
vratil, Just mu darazné doporucil katetrizaci levého srdce
pfi hospitalizaci, coz Kohler opét odmitl, pfistoupil pouze
na medikamentézni 1é¢bu a vickrat uz se u Justa neukazal;
ani pii zhorsSeni obtiZi po Novém roce nepfijal zneschopnéni
a pracoval ve Freiburgu dal.

1. bfezna 1995 volala Claudia jeho kolegovi, Ze Georges
k ranu zemfel (3). Shoda na nahlém selhani srdce (5) pii
nedovysetfené srdecni chorobé nebranila v ovzdusi obec-
ného tleku sifeni nepodlozenych povésti, Ze odmitl idajné
navrzZenou transplantaci srdce, Ze zemftel na AIDS (3), nebo
dokonce Ze zahynul pfi pozaru laboratote (8, 10).
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Vyznamné zivotni jubileum
prof. MUDr. Zbynka Hrncire, DrSc.

Vyznamné Zzivotni
jubileum nedavno oslavil
profesor Zbynék Hrndif,
a to v dokonalé kondici,
s obdivuhodnym eldnem
a v plném pracovnim na-
sazeni. Vynikajici 1ékaft,
mimoradny védec, skvé-
1y ucitel a vzacny clovék,
o ¢emZ nas vSechny pre-
. svédCuje svym kaZdoden-
nim Zivotem.
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Zbynék Hrndif se narodil 21. kvétna 1933 v Pierové.

Promoval na Lékatské fakulté Masarykovy univerzity cum
laude v Toce 1957. Svoji profesni drahu spojil s II. interni
Klinikou Lékatské fakulty UK a Fakultni nemocnice Hradec
Kralové, kde bez preruseni trvale ptisobi od roku 1963 dosud.
V rychlém sledu slozil I. a II. atestaci z vnitiniho 1ékafstvi.
V roce 1967 obhajil disertacni préci (,,Vyskyt a klinicky vy-
znam revmatoidnich faktorli u nerevmatickych onemocnéni
a ve stari“). Habilitoval v roce 1975 (,,Organoveé nespecificka
humordlni imunita u klinickych modeld*), velky doktorat
ziskal v roce 1981 (,,Klinicka imunologie revmatoidnich fak-
tori“) a profesorem Univerzity Karlovy v oboru vnitfnich
nemoci se stal v roce 1989.

Profesor Hrnéif vybudoval mimofadné vyznamné rev-
matologické pracovisté, zalozil imunorevmatologickou la-
borator a vytvotil svoji ,,hradeckou revmatologickou §kolu*,
V letech 1998-2000 byl pfednostou II. interni kliniky LF UK
a FN Hradec Kralové. Dokonale obsahl vnitini 1ékafstvi
v celém rozsahu. Hlavni oblasti jeho odborného zdjmu vsak
vzdy byla a je revmatologie. Ze zasadnich védeckych praci
s vyznamnym dopadem pro klinickou praxi je tfeba vy-
zdvihnout zejména deskripci a imunochemickou analyzu
revmatoidnich faktord IgM kappa (Neoplasma 1970), imuno-
globuliny hlavnich tfid v synovialni tekutiné u revmatoidni

artritidy (Ann Rheum Dis 1972), prvni prikaz monoklonalniho
imunoglobulinu v synovidlni tekutiné (Clin Chim Acta 1972),
prukaz pyroglobulinu pfi latex-fixacnim testu ke stanoveni
revmatoidnich faktord (Arthritis Rheum 1979) nebo prakaz
Casné reverzibility horni jicnové dysfagie u akutné zac¢inajici
polymyozitidy pfii. v. terapii methylprednisolonem (Arthritis
Rheum1989). Zasadni bylo vypracovani metody tzv. minipulzi
methylprednisolonu s uvedenim do praxe v ¢eském zdravot-
nictvi (Grant IGA MZ CR 1991-1994).

Je dlouholetym ¢lenem vyboru Ceské revmatologické
spole¢nosti CLS JEP (dvé funk¢ni obdobi pfedsedou: 1993-
-2001), Cestnym ¢lenem Ceské a Slovenské revmatologické
spole¢nosti. Byl ¢lenem védeckych rad Lékatské fakulty UK
v Hradci Krdlové, Masarykovy univerzity v Brné a Univerzity
Palackého v Olomouci. Za svoji mimofadnou klinickou,
védeckou i pedagogickou praci ziskal mnoho vyznamnych
ocenéni.

Profesor Hrnéif je rovnéZ uzce spjat s Casopisem 1ékafii Ces-
kych. Publikoval zde svoji prvni védeckou préci (1962), vénova-
nou Kaplanovu syndromu. V nasledujicich letech pak v CLC
uvetejnil dalsich 45 plivodnich védeckych praci. Celkem 15
let (1990-2005) byl ¢lenem redakéni rady casopisu. Jak je pro
néj pfiznacné, i pro Casopis 1ékafii Ceskych pracoval v redakéni
radé s plnym nasazenim.

Vazeny pane profesore, mily Zbyrku, jménem vSech
gratulant, Tvych Zakd, spolupracovniki, pratel i jménem
svym Ti pfeji vSe nejlepsi, pevné zdravi, hodné stésti, poho-
dy, spokojenosti a také mnoho dal$ich pracovnich tispéchti.
A také Ti prejeme tu tolik obdivuhodnou pozitivni vnitini
energii, se kterou pracujes ve prospéch nasi fakulty, nasi ne-
mocnice, a hlavné ve prospéch nasich nemocnych. Véfime,
Ze je$té mnoho let budeme moci profitovat z Tvych znalosti,
zkuSenosti a moudrosti.

Ad multos annos!
prof. MUDr. Jan Bures, CSc.
II. interni gastroenterologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové
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K zivotnimu jubileu
prof. MUDr. Lidky Lisé, DrSc.

V téchto dnech se do-
ziva vyznamného zivot-
niho jubilea prof. MUDTr.
Lidka Lisa, DrSc. Narodila
se 8. kvétna 1933 v Ji¢iné
a po ukonceni taméjsiho
Lepafova gymnazia stu-
dovala na Fakulté détské-
ho lékafstvi Univerzity
Karlovy (dneSni 2. 1ékat-
ska fakulta UK) v Praze.
| Medicinu absolvovala

: v roce 1957.

Jako sekundarni 1ékatka poté pracovala zprvu na dét-
ském oddéleni nemocnice v Trutnové a pozdéji na Détské
klinice Vinohradské nemocnice v Praze. Toto pracovisté
vedla prof. MUDT. Jifina CiZkova-Pisafovicova, zakladatelka
Ceskoslovenské pediatrické endokrinologie. Diky ni se Lidka
Lisa zacala hloubéji zajimat o détskou endokrinologii. Od
roku 1961 pracovala jako sekundarni 1ékafka a od roku 1972
jako odborna asistentka naI. détské klinice Détské fakultni
nemocnice v Praze. Tam byli jejimi uciteli dalsi vyznamni
predstavitelé moderni Ceské pediatrie - prof. MUDTr. Josef
Svejcar a prof. MUDr. Emil Polagek. Pozdéji pracovala pod
vedenim prof. MUDr. Kamila Kubata a sou¢asné pifednasela
na Fakulté détského 1ékarstvi UK.

Od roku 1976 ptisobila jako primarka Détského oddéleni
Okresni nemocnice v Jiciné a jako okresni pediatr. V roce
1978 se vratila zpét do Prahy. Jicin vSak nadobro neopustila.
Doposud tu pravidelné ordinuje ve své endokrinologické
ambulanci. Pacienti hodnoti jeji pfikladny vstficny pfistup
jak z lékatského, tak i z lidského hlediska. Jeji empatie
a uklidnujici mirny hlasovy projev ji otevira cestu k nemoc-
nému ditéti.

Po svém navratu na fakultu v roce 1981 habilitovala
a v té dobé se stala vedouci endokrinologického oddéleni
a steroidni laboratofe Fakultni nemocnice Motol. V roce 1989
obhéjila doktorskou praci (DrSc.) na téma ,,Poruchy sexu-
alni diferenciace*. V roce 1993 byla jmenovana profesorkou
2. 1ékafské fakulty UK. V letech 1993-2012 piisobila rovnéz
v Endokrinologickém tstavu, kde vyznamné prispivala k dia-
gnostice a 16¢bé endokrinopatii u déti a adolescentd a diky
svému zameéfeni Gzce spolupracovala s laboratofemi. V letech
1990-2004 byla vedouci redaktorkou ¢asopisu Ceskoslovenskd
pediatrie.

0d 60. let prof. Lisa publikovala pies 150 ¢lankd v Ceskych
a zahrani¢nich ¢asopisech. Vénovala se funkénim testim
v endokrinologii, zavadéni novych vySetfovacich metod,
uloze hydroxyprolinu, poruchdm ristu a obezité v détstvi
a dospivani. Nicméné centrem jejiho zajmu byly dlouhodobé
poruchy pohlavni diferenciace a vrozeny adrenogenitalni
syndrom. V poslednich letech se podilela na mezindrod-
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nich studiich vénovanych pohlavnimu vyvoji, které byly
publikovany v prestiznich periodikach endokrinologickych
(J Clin Endocrinol Metab) a pediatrickych (Pediatrics). Pripravila
k vydani fadu odbornych monografii, napt. ,,Vrozeny adre-
nogenitalni syndrom*, ,Vrozena adrendlni hyperplazie“,
,Obezita v détském véku“ (ed. s]. Pafizkovou), , Vyvoj ditéte
a jeho uskali“, , Poruchy funkce gonad®, ,,Poruchy sexualni
diferenciace“. Sviij obor, détskou endokrinologii, prezen-
tuje na Cetnych domacich i zahrani¢nich kongresech. Neni
ovSem jenom skvélou lékafkou a uznavanou badatelkou
v endokrinologii. Ve své publikaci ,Usmévna pediatrie” ja-
ko zkuSena dokumentaristka s ismévem popisuje historky
ze své medicinské a pedagogické praxe a vzpomind na své
ucitele a spolupracovniky.

Za jeji praci se ji dostalo fady ocenéni. Je nositelkou
Zlaté medaile 2. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy, Cestnou
¢lenkou Slovenské pediatrické spole¢nosti, Ceské endokrino-
logické spolecnosti CLS JEP a Ceské obezitologické spole¢nosti
CLSJEP. V roce 2015 obdrZela cenu Aloise Kopeckého a rok poté
ocenéni Spolecnosti pro vyZivu. Pfed 10 lety obdrZela Cenu
meésta Ji¢ina, kterd je udélovana vyznamnym osobnostem.
Od roku 1996 byla ¢lenkou Narodni rady proti obezité pfi
Ministerstvu zdravotnictvi Ceské republiky. Je rovnéz dlou-
holetou ¢lenkou vyboru sekce pediatrické obezitologie Ceské
obezitologické spole¢nosti CLS JEP.

Prof. Lisa je velkou ¢tenarkou, zvlasté se zamétuje na lite-
raturu faktu z oblasti déjin, biografii a pfirody. Jejim velkym
zajmem je téZ hudba, se kterou zacala jiz jako dité hrou na
housle (u¢il ji hudebnik z Petrohradské filharmonie, ktery
emigroval do Ji¢ina). Ve 12 letech utrpéla iraz malic¢ku, a tak
ve hie na housle nepokracovala. Laska k hudbé ji v§ak provazi
cely zivot. Je pravidelnou navstévnici abonentnich koncertd
Ceské filharmonie. Pravidelné téZ navstévuje vystavy vytvar-
néhoumeéni. Vénuje se i ptirodé, v Jiciné ma velkou zahradu,
kde péstuje hlavné kvétiny. Cely Zivot lyZovala, dodnes obcas
vyrazi na bézkich, velkou zalibou je jii plavani. Tato pestrost
a vSestrannost zdjmu je obdivuhodnd predevsim vzhledem
krozsahu jejich klinickych i vizkumnych aktivit. Navic ma
dvé tispésné déti, syn je 1ékafem a dcera pravnickou. Rodina
ji pfinasi i spoustu radosti ze ¢tyf vnukd.

VazZena pani profesorko, mila Lidko, dovol, abychom Ti
podékovali nejen za vse, co délas pro détskou endokrinologii
a obezitologii, i za cenné rady, které nam poskytujes, ale pre-
devsim vSak za pratelstvi, jehoZ si tolik vazime. Do dalSich let
Ti pfejeme i za Tvé spolupracovniky na Endokrinologickém
ustavu pevné zdravi, stale onu duSevni svézest a mnoho
radostnych chvil s védou, pacienty, rodinou a prateli.

prof. MUDr. Jana PaFizkova, DrSc.
doc. MUDr. Vojtéch Hainer, CSc.
Endokrinologicky Ustav, Praha



Prof. MUDr. Jindrich Mourek, DrSc.,

devadesatilety

Pfed 65 lety, 1. bfezna 1953,
nastoupil do Fyziologického usta-
vu Fakulty vSeobecného 1ékatstvi
Univerzity Karlovy pétadvacetile-
ty 1lékatf MUDr. Jindfich Mourek.
Pochazel z 1ékatské rodiny, jeho
otec (mimochodem také Jindfich)
byl chirurg, pozdé&ji primaf chirur-
gického oddéleni a feditel nemoc-
nice v Kromérizi, kam se rodina
prestéhovala z Bohumina v roce
1938 po obsazeni tohoto tizemi
; Polskem. Nebylo tedy divu, Ze se

- mlady Jindfich rozhodl jit ve sto-
pach svého otce a v roce 1947 nastoupil na Lékaiskou fakultu
Karlovy Univerzity v Praze. Po promoci se v§ak na rozdil od
svého otce nevydal na drdhu Kklinika, ale rozhodl se (a jak
jeho bohaty a tispésny profesni Zivot prokazal, tak spravné)
pro drahu vysokos§kolského ucitele a védeckého pracovnika.

Vzdy byl a stile zstava velmi oblibenym pfednasejicim.
Jeho prednasky z fyziologie patfily k tém nejlep$im na lékat-
ské fakulté - nejen Ze ucily budouci 1ékate chapat fungovani
lidského téla, ale ¢asto piesahovaly do filozofické roviny, coZ
poslucha¢im pfindselo moznost chapat logiku védeckého
pristupu k mediciné. Obdobné skvéle postavend a neméné
oblibena jsou dodnes jeho odborna sdéleni na védeckych
setkanich, a to nejen v oboru fyziologie, ale v celém spektru
neurovéd a také ve zdanlivé odlehlejsich oborech, jako je
napiiklad neonatologie.

Pana profesora Mourka si vSak nelze predstavit bez védec-
Kké prace, ktera byla a je nedilnou soucasti jeho profesniho
Zivota a mozna jesté 1épe feCeno celé jeho osobnosti. Jeho
badatelska prace byla po fadu let zamérena na studium bio-
chemickych aspektll vyvoje centralniho nervového systému
a na ovlivnéni tohoto vyvoje, zejména v jeho nejranéjsich
fazich, riznymi faktory, jako napf. hypoxii nebo hladové-
nim. Vysledky jeho vyzkumné prace vyvolaly zaslouZenou
pozornost v mezinarodni védecké komunité a diky tomu byl
uz od konce 50. let zvan k védecké spolupraci na prestizni
zahranicni pracovisté. Jeho védecké pobyty u prof. Giajy
v Bélehradé, prof. Scherrera v Patizi nebo prof. Himwiche
v Illinois pfinesly nejen originalni vysledky, ale umozni-
ly rozvoj kontaktl s vyznamnymi védeckymi pracovniky
aznamenaly dal$i pozvani na védecké a prednaskové pobyty
do fady rznych zemi. Od 80. let se pak profesor Mourek
zaméfil na vyzkum vyznamu mastnych kyselin pro zdarny
postnatdlni vyvoj organismu a jeho zdravotni stav. Pocet
jeho vyukovych i odbornych textli, védeckych ¢lankd i jejich
rozsahly citacni ohlas v mnohém hovoii sim za sebe.

Ani po odchodu do dichodu neopustil profesor Mourek
Fyziologicky ustav a 1. 1ékafskou fakultu UK. Zistava stile
plnohodnotnym pifedstavitelem moderni 1ékafské fyziologie,
kterou reprezentuje mimo jiné ve védecké radé fakulty. Svym
nebyvale Sirokym vSeobecnym rozhledem, pedagogickymi
dovednostmi, pracovitosti a védeckou poctivosti zlistava
a - jak vSichni doufame - jesté dlouho bude velkym vzorem
pro nas vSechny.

prof. MUDr. Otomar Kittnar, CSc., MBA
Fyziologicky Ustav 1. [ékarské fakulty UK
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