UVODNI SLOVO

Uvodni slovo

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

Svét praktické mediciny tentokrat pfindsi vynikajici ¢lanky z détského lékarstvi.

Mezi autory a spoluautory je fada odborniki nejen z pediatrie, ale i z jinych obort,
které s détskym lékarstvim dzce souviseji. Prispévky jsou koncipované predevsim
mezioborové, s diirazem na budouci a velmi dtlezitou spolupraci mezi praktickymi
1ékati pro déti a dorost, klinickymi 1ékati a 1ékari jinych odbornosti.

Jiz v tvodu se dozvime informace o novych registracich 1ékt, dale prejdeme do
skvélého clanku, ktery je prekladem zahranic¢niho textu s komentafem ceského od-
bornika. Jednd se o ¢ldnek z americké univerzity zabyvajici se diferencidlni diagnos-
tikou kulhani u déti, ktera je velice dilezitd pro rozhodovani pediatra.

Nésleduji $pickovd mezioborovd sdéleni, jeZ shrnuji nejnovéjsi pokroky v mediciné.
Prestoze se jednd nékdy o vzacnd onemocnéni, pediatfi oceni vyborné zpracovani
této ndroc¢né problematiky do srozumitelné a ucelené formy.

Plzensti autori predstavi fadu diferencidlnédiagnostickych ¢lankd s tématem mak-
roglosie, hematurie a vitaminu B .

V kazdodenni praxi ocenime ¢lanek zabyvajici se elevaci jaternich testt.

Zavérem se s nami rozlouci farmakologicka sdéleni a jiz tradi¢ni akreditovany
znalostn{ test CLK.

Détské 1ékarstvi je krasny, pestry a rychle se rozvijejici obor, ktery nas nikdy nepte-
stane bavit.

Preji Vam prijemné ¢teni a Uspés$ny nasledujici rok 2024.

Jiti Bufka
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ROZHOVOR

Driv jsme toho moc nevéedeli
a byli jsme vdecni za kazdy pozitivni

vysledek

Rozhovor vedla
Petra Klominkova

8 Pane profesore, vés otec je vyznamny
Cesky genetik, jaka byla vase cesta k medi-
ciné? Byl jste jim motivovan, nebo $lo o pre-
mlouvani ze strany rodici?

Pochdzim z ,genetické rodiny” a pravda
je, ze prislovecné jablko nespadlo daleko
od stromu. Pravda je i to, Ze otec v mém
rozhodovani svou zdsadni roli sehral.
Otec je zakladatelem lékatské genetiky
u nds a maminka je vystudovand biolozka,
kter4 tatinka do ivodu genetiky zasvéco-
vala, protoze zacitkem Sedesatych let
minulého stoleti se obor na lékarskych
fakultach nevyucoval, zatimco na piiro-
dovédecké fakulté jiz ano. Vlastné nase
rodina genetikou ,zila“ a maminka napti-
klad napsala prvni u¢ebnici mendelistické
genetiky pro stfednf skoly.

Meé ale nejvic ze vseho oslovilo, Ze otci
uz v 70. letech prichdzely moc hezké

4 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 4/2023

prof. MUDr. Milan Macek, DrSc., MHA

* Pfednosta Ustavu biologie a lékai'ské genetiky 2. LF UK a FN Motol

* Pfedseda Spole¢nosti lékai'ské genetiky a genomiky CLS JEP (od roku
2010)

e Hlavni koordinator Narodniho koordinacniho centra pro vzacna
onemocnéni (od roku 2012)

* Nositel nékolika domacich a mezinarodnich odbornych ocenéni, od
roku 2022 je ¢clenem Ucené spolecnosti

e Ve své praxi se vénuje mimo jiné vyzkumu genetiky cystické fibrézy
a vzacnych onemocnéni

* Promoval v roce 1986 na Fakulté détského lékarstvi (nynéjsi 2. Iékar-
ské fakulté Univerzity Karlovy v Praze; UK) a studoval na Humboldtové
univerzité v Berliné a Johns Hopkins univerzité v Baltimore, USA

¢ 0d mladi se vénuje historii, poznavani novych krajt a kultur, cyklis-
tice, plavani a obdivuje barokni varhanni hudbu nebo operni tvorbu

a milé dékovné dopisy s fotografiemi
déti, které se narodily diky prenatdlni
diagnostice a diky jim zavedené gene-
tické péci. Uz tehdy za sebou mél vesnici
s narozenymi détmi, které by se jinak
nenarodily z dvodu vysokého nebo opa-
kovaného genetického rizika. V soucasné
dobé to je jiz okresni mésto.

V mém rozhodnuti jit studovat medi-
cinu hréla roli i dalsi véc. Jsem zvidava
a dobrodruznd povaha a 14kd mé cesto-
vani, pozndvan{ novych kultur a kraj,
zkratka ,dobrodruzstvi poznani®
V tomto duchu mé zaujala knizka Lovci
mikrobt od Paula de Kruifa, kterou jsem
dostal od babicky. Cetl jsem ji asi tiikrat!
V knizce je popisovdno dobrodruzstvi
poznani v 1ékarské mikrobiologii. Obdobi
19. stoleti bylo plné prevratnych udélosti,
a to se dotklo i mediciny a zdsadnifho

Pfedseda Spolecnosti lékar'ské genetiky a genomiky
CLS JEP prof. MUDr. Milan Macek, DrSc.,, MHA.



ROZHOVOR

snizen{ mortality. Mélokdo si uvédomuje,
ze malé epidemie cholery byly jesté v po-
loviné 19. stoleti v Praze. V kniZzce byl
zminovan Robert Koch, Louis Pasteur
a dalsi objevitelé a jejich fascinujici Zi-
votni osudy. Bylo to tak poutavé napsané,
ze jsem dosel k zavéru, ze kdyz clovék
chce mit zajimavy zivot, je medicina jas-
nou volbou.

8 Mezi jakymi skolami jste se rozhodoval,
kdyz jste vahal?

Mezi historif, architekturou a hudbou.
Mné moc nesla matematika, i to byl je-
den z davod{, pro¢ zvitézila medicina.

3 Nelitoval jste nékdy svého rozhodnuti?

Ja mél velkou podporu. Otec a spousta
jeho znadmych, vazenych pantt domacich
i zahrani¢nich profesor®, mi rikali, ze
pokud chci mit zajimavy Zivot, Ze mi ho
medicina umozni, Ze se v ni da skloubit
mnoho znalosti, Ze neni monotematicka
a v kazdém pripadé pomahd lidem.

Studium mé chytilo i diky tomu, Ze
jsem mél moznost hodné studovat v an-
glictiné. Mné je angli¢tina celkem pfi-
rozend, protoze jsem jako kluk chodil
dva roky do skvélé zakladni skoly v Hous-
tonu, kde byl otec na stazi na Baylor
College of Medicine. Nage ucebnice
tehdy nebyly dobré, ¢asto to byly mnoho
let zastaralé preklady, avsak v aktudlnich
ucebnicich psanych anglicky bylo
vSechno logicky navdzané a dobfe zpra-
cované, takze mé to skute¢né bavilo. Ze
zahrani¢nich ucebnic u nas byly k mani
jen knizky némecké a z tehdejsiho Sovét-
ského svazu. Némcinou vlddnu pouze
pasivné a sovétské ucebnice byly jakoby
z jiného svéta. Angli¢tina, jazyk, ktery
jsem jako dité ziskal v USA tak rikajic
»skoro zadarmo®, protoze déti se uci pti-
rozené a velmi rychle, mi velmi pomohla
avlastné i tak trochu celozivotné nasmé-
rovala.

8 To jsme probrali rozhodnuti jit studovat
medicinu. Ale jste genetik stejné jako vas
otec, byl vés cil jit v jeho stopach?
Zpocatku jsem rebeloval! Kdyz jsem
v roce 1986 vystudoval Fakultu détského
lékarstvi (nynéjsi 2. 1ékarskou fakultu
Univerzity Karlovy), rozhodoval jsem se,
zda pjdu pracovat na pediatrii, nebo na
détskou onkologii. Koncem osmdesatych
let se détska onkologie zacala diky pro-
fesoru Josefu Kouteckému velmi rychle
rozvijet a 1ékati v ni zacali dosahovat vel-
kych tspécht. Navic mé lakalo, Ze bych
pomadhal téZce nemocnym détem, a tak
jsem mél zajem zacit pracovat na détské

onkologii ve Fakultni nemocnici Motol.
Z politickych davod mé ale tyden pred
nastupem do prdce nemilosrdné ,vy-
$oupli®, protoze jsem nebyl dostatecné
kovany kadr. Viibec jsem nevédél, kam
pajdu.

V tu chvili mi velice dobfe poradil tati-
nek. Rekl mi, Ze se ve Vieobecné fakultni
nemocnici v Praze rozjizdi velmi zaji-
mav4 oblast zaméfend na dédi¢nd meta-
bolickd onemocnéni. Prisel jsem k profe-
sorovi Josefu Hyénkovi, ktery zrovna
hledal nového ,aspiranta® jak se tehdy
tikalo postgradudlnim studentm. Do-
slova v prabéhu nékolika malo dni se mi
prevrétil naruby muj profesni plan, a na-
konec toto tizeni osudu dopadlo velice
dobfe. Profesor Hyanek spole¢né s otcem
mi nésledné dali dobrou radu, abych se
zaméril na mapovani genu cystické fib-
rézy, jednoho z nejcastéjsich vzacnych
genetickych onemocnéni u evropskych
populaci.

B Védél jste v té dobé, co to obnasi?

Ja jsem nevédél, co obnasi mapovani
genu, ale dobfe jsem védél, co je genetika.
Tu, abych tatinkovi neudélal u kolegt
ostudu, jsem se na mediciné udil vic nez
dost. Tak jsem si fekl, ze ptjjdu mapovat
gen cystické fibrézy, kterd byla mimo-
chodem i moji statnicovou otazkou. Tim
jsem se dostal k molekuldrni genetice.
Moje praxe zac¢inala v tehdejsim Ustavu
sér a oc¢kovacich latek (USOL Praha)
u profesorti Vladimira Vonky a Ivana
Hirsche, kde se mé ujali skvéli virologové
(napf. RNDr. Luda Kutinovd), protoze
s molekuldrnégenetickymi metodami
tehdy jako jedni z mdla pracovali. Tam
jsem se uc¢il zdkladni metody. Dopadlo to
tedy tak, Ze misto abych 1é¢il déti, jsem
zacinal v umyvarné laboratorniho skla ve
sklepé a ucil jsem se tam obecné zakladn{
pouzitelné metody v molekularni gene-
tice ze sovétskych prekladd americkych
ucebnic. Byl to tedy docela bizarni start
mé profesni dréhy, ale nakonec mé tento
uvodni ,prijimac” zocelil a poté uz mé
jen tak leccos nezaskocilo.

Navic diky otcové spolupréci se zahra-
ni¢im jsem se dostal koncem roku 1988
do Berlina. V osmdesatych letech byla
Praha jedinym mistem, kde se mohli
schazet zapado- a vychodonémecti gene-
tici, pficemz tatinek jejich setkani zpro-
stiedkovéval. V Berliné pracoval tym
profesora Karla Sperlinga a Jorga
Schmidtkeho na mapovdni genu cystické
fibrézy, coz byl mij cil. Pivodné jsem
tam odjel na tfimési¢ni stdz, ale nase
spoluprdce pokracovala i naddle, a nako-

nec se protéhla na tfi roky. Tohle vSechno
se odehralo v dobé, kdy se komunikovalo
pres telefony a nové i faxy. Priubézné vy-
sledky zkoumani jsme si volali telefonem,
e-mail k dispozici bézné nebyl. Je to az
neuvéritelné, ale dnes notoricky zndmou
a plné automatizovanou polymerazovou
fetézovou reakci (PCR) jsme délali se
stopkami v ruce, kdyzZ jsme prehazovali
zkumavky mezi tfemi rizné teplotné na-
stavenymi vodnimi l4znémi. Bylo to dob-
rodruzné nékdy az moc, protoze de-
tekeni sondy se ze zacatku znadily ra-
dioaktivné.

Diky této laboratorn{ pripravé jsem se
zdhy dostal do problematiky genetické
diagnostiky, aplikovatelné na vsechna
ostatni vzacnd genetickd onemocnéni.
Nakonec jsem se nestal ,lovcem mik-
robt", ale ,lovcem genetickych mutaci”.

B Jaké to bylo, ,ulovit” novou mutaci?

Pti nalezu dalsich a dalsich dosud ne-
znamych mutaci jsme samoziejmé zazi-
vali velké nad$ent, Ze jsme prvni na svété
pfi zdolavani miniaturnich oblast{ lid-
ského genomu. Kolegové ¢asto na oslavu
nalezeni novych zajimavych mutaci pfi-
naseli chlebi¢ky nebo i Prosecco! Zkratka
nékdo zdoléava osmitisicovky nebo ne-
znamé oblasti Amazonie, zatimco my
jsme byli pionyfi pfi analyze tehdy zcela
neprobddaného lidského genomu. Nyni
je detekce mutaci rutinni zalezitosti,
kterd nikoho az tolik nevzrusuje.

B Lékarské obory se za poslednich tricet let
hodné posunuly. V ¢em vidite nejvétsi po-
sun v lékarské genetice?

Driv jsme toho moc nevédéli a byli
jsme vdéc¢ni za kazdy vysledek. V minu-
losti jsme velice pracné ziskdavali tdaje
o mutaci i o genetické anamnéze rodiny
pacienta, byla to mravenci prace. Nyni je
to naopak. Obor a moderni genetické
technologie — sekvenovani nové gene-
race — generuji neuvéritelné mnozstvi
vysledkd, o kterych mnohdy nevime, co
s nimi a jak je sprdvné interpretovat.
Tehdy jsme technologii vytvareli, dnes
nés spise technologie ,pfevalcoviva, a to
se jesté plné nerozvinuly metody zalo-
zené na umélé inteligenci.

Lékarska genetika se nesmirné posu-
nula dopfedu a stava se soucdsti vétsiny
klinickych obord. Je to podobny vyvoj
jako u zobrazovacich metod, které se
rozpadaji do vice subspecializaci. N4§
jednotny obor se ndm v$ak v dlouhodobé
perspektivé ,rozkutali pod rukama® Je to
pfirozeny vyvoj, genetika v mediciné jiz
presahuje kapacitu jednoho odbornika.
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ROZHOVOR

Vzacnych genetickych onemocnéni je
vice nez 6000, a tak neni v moznostech
jednoho ¢lovéka je podrobné obsdh-
nout! Nasi kolegové, jako napf. neurolo-
gové, oftalmologové, kardiologové, pe-
diatfi a mnozi dalsi, umi genetiku
v ramci svého zaméreni neméné dobfe
jako my nebo ilépe. Maji totiz moznost
se na danou nemoc specializovat, na
rozdil od nés ,univerzalisti-lékafskych
genetika”. Kdyz prijde kolega s ,neuro-
genetickym"” vysledkem, mame z toho
velkou radost, protoze diky tomu miize
sintragenera¢né” zacilit a zlepsit terapii
u daného pacienta. Do toho mu lékarsti
genetici nemluvi. Av$ak pokud rodina
se zndmou neurologickou afekci bude
chtit mit zdravé déti, jde za ndmi lékar-
skymi genetiky, protoze to se tykd ,tran-
sgeneracni” genetické péce. To je klicova
oblast, jiz se 1ékarskd genetika zabyva
a do budoucna ji zistane. My poskytu-
jeme genetické konzultace a provadime
rodinu jejich svobodnou, jak se dnes
ik, ,reprodukéni volbou”. My nemlu-
vime neurologim do geneticky zacilené

lé¢by a oni zase respektuji nasi praci
s rodinami s genetickym rizikem. My
genetici nelé¢ime jednotlivce, my pra-
cujeme s celymi rodinami, a ¢asto celo-
zivotneé.

Pochopitelné nasim cilem je i vzdéla-
vat nase starsi kolegy, ktefi moderni ge-
netiku neméli ve skole a ktefi jsou v pod-
staté ohromeni a zahlceni dopady gene-
tiky do praxe. Takze $kolime naptiklad
praktické lékare, aby dokazali rozpoznat
genetickd onemocnéni, aby védéli, kde si
mohou najit informace, uméli je odeslat
na odpovidajici specializovand pracovisté
avédéli, s kym v dané problematice maji
spolupracovat.

Velice si také vazime spoluprace s Ces-
kou asociaci pro vzdcnd onemocnéni,
zastre$ujici pacientskou organizaci pro
vzacnd genetickd onemocnéni u nas, kdy
spoleé¢né provozujeme e-mailovou
helplinku. Praktici ndm pfes ni posilaji
spoustu dotazt u nediagnostikovanych
pripadt a my mizeme takto mnoha ro-
dindm pomoci zkratit jejich prislove¢nou
»diagnostickou odyseu®.

HU"“M {' h“
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Profesor Milan Macek (61 let) se svym 91letym otcem doc. MUDr. Milanem Mackem, CSc., zakladatelem lékar'ské

genetiky u nds.
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B Jste predseda Spolecnosti Iékarské gene-
tiky a genomiky CLS JEP, k tomu zastavate
i dalsi funkce souvisejici s praci oboru u nés.
2Zvladnete mezi organizacnimi a dalsimi po-
vinnostmi nékdy diagnostikovat néjakého
pacienta?

To uz bohuzel nestiham... Spise si
casto rikam, Ze moji soucasnou roli je
postavit cely dm, aby si ostatni mohli
uvarit bez problému v tomto domé
kavu. Zkratka ja i moji kolegové organi-
zujeme péci u nds, vyjedndvame s po-
jistovnami, podarilo se ndm velmi
ucelné novelizovat nasi zdravotnickou
legislativu, mdme moderni genetickou
legislativu, ukotvili jsme pojem vzdc-
nych onemocnéni z hlediska narokd na
jejich 1é¢bu, ztcastnili jsme se velkého
mnozstvi zahrani¢nich a domdcich pro-
jektl, ustanovili jsme centra vysoce spe-
cializované péce pro vzacnd onemoc-
néni nebo pomohli vytvorit domdci sit
Evropskych referencnich sitf atd. Toto
vse vyzaduje hodné usili, a predevsim
casu.

Potiz je i v tom, Ze u nds do oboru
vyznamnou mérou vstoupil v devade-
satych letech soukromy sektor, ktery
z fakultnich nemocnic prabézné odvadi
mladé kvalifikované odborniky a védce.
Mladym kolegtim/kolegynim, ktefi od-
chézeji za lepsim vydélkem, se nakonec
jeden ani nemize divit pfi dne$nich
cendch hypoték, nemovitosti a potteb
bézného zivota. Vzdyt chtéji zalozit ro-
diny, a to néco stoji. Je tu i pomérné
dobfe popularizovand genera¢ni zména,
jiz se nechtéji jenom ,obétovat pro
praci®, chtéji mit normdlni a vyvazeny
Zivot mezi praci a volnym ¢asem. Tim
ale postupné nartsta deficit v generaci
30-50letych odbornikd, ktefi by v aka-
demické sfére tlacili u nas obor do-
predu. Neni to jenom véc naseho
oboru, ale vSech specializaci, kde je dy-
namicky soukromy sektor. Ostatné
v nékterych zdpadoevropskych zemich
tento problém zdhy pochopili a podpo-
tili akademicky sektor nebo trh regulo-
vali. Soukromy sektor ma pochopitelné
uplné jiné priority. Akademické a jak se
fikd ,védecko-organiza¢ni® zalezitosti
v oblasti 1ékarské genetiky tak zastituji
spolu s nékolika mélo dal$imi star$imi
kolegy. Stardme se o béh spole¢nosti,
vzdélavani 1ékar, garanci oboru vici
ministerstvu zdravotnictvi nebo zdra-
votnim pojistovndm, ale také zastitu-
jeme ndvaznost na mezindrodni pro-
jekty EU nebo USA a tak déle. Nejsem
pesimista, ale neni to dlouhodobé udr-
Zitelné.
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3 Vy také vyucujete...

Vyucuji mediky na 2. lékarské fakulté
nebo mladé 1ékare v predatesta¢ni pii-
pravé. Vyuku i organizuji, mam k dispo-
zici tym mladych, velmi $ikovnych lidj,
které vyuka bavi. Jsme na né pys$ni, pro-
toze nds studenti v anonymnich anketach
pozitivné hodnoti. M{j otec stale uci
volitelné pfedméty, kde studenty sezna-
muje s poslednimi novinkami v oboru
reprodukéni genetiky, preimplanta¢ni
a prenatdlni diagnostiky a podobné. Sna-
z{m se, aby vyuka u nés byla harmonizo-
vand, dodédvame podklady i dal$im fakul-
tdm a v posledn{ dobé se zaméfuji na
problematiku vzdcnych onemocnéni,
protoze to je nosné téma naseho oboru.
Driv se jim fikalo monogenni onemoc-
nénf nebo mendelistickd onemocnéni.
Jde ndm o to, abychom ukazali prekryv
zdravotni a socidln{ problematiky u ge-
netickych onemocnéni, ktera jsou chro-
nické povahy a postihuji nejenom pa-
cienta samotného, ale i viceméné celou
jeho rodinu.

Velmi rad skolim i pacientské organi-
zace. Rodi¢e chronicky nemocnych déti
jsou Gzasni bojovnici, ¢asto jesté po ve-
Cerech pracuji pro své organizace, zasko-
luji rodice nové diagnostikovanych pfi-
padt a u¢i nés predevsim pokore. Clovék
diky nim vidi bézné zivotni problémy
v Gplné jiném svétle.

V posledni dobé jsme se zamérili
v ramci projektu EHP i na nasi romskou
populaci, kterd md sva specificka gene-
tickd onemocnéni dand jejich historic-
kymi migracemi a vazbami. Je to dosud
minimdalné probddand oblast a méame
radost, Ze se ndm dari vzdélavat praktiky,
ale i tzv. romské medidtory pusobici
primo ve vyloucenych lokalitach.

3 Jaky je zajem o genetiku mezi mediky
a mezi mladymi lékafi?

Genetika se vyucuje ve ¢tvrtém roc-
niku a vyuka mediky vét$inou nadchne.
Je to tim, Ze jsme klinickym oborem

—— Podporeno Islandem, Lichtenstejnskem a Norskem prostrednictvim Fondt EHP reg. ¢.: ZD-ZDOVA2-001
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s presahem do diagnostiky, laboratornich
metod, péce o pacienty a feSime i soci-
alnf problematiku. Genetické onemoc-
nénf je na cely zivot, do projevi syn-
dromu pacient nékdy doroste nebo z néj
i vyroste. Ale vzdy to je dlouhodoba za-
lezitost. Genetici jsou takovymi celozi-
votnimi pravodci pacientt a jejich rodin,
to se medikim nesmirné libi. Casto
k ndm chodi na vysetfeni i dvé generace
jedné rizikové rodiny, prvni byla vyset-
fena nasimi uciteli a druhd uz jde za
ndmi, mozna treti pfijde za nasimi zaky!

Ostatné pribéhy genetickych pacient
jsou velmi silné a pro nds i inspirujici.
Spolupracujeme proto s Ceskou asociaci
pro vzacnd onemocnéni, kterd ndm za-
jistuje prezentace pacienttl a jejich rodi¢t
pro nase mediky. Néktefi rodice s ne-
mocnymi détmi chodi pravidelné na vy-
uku, my jim hradime pouze cestu. Rodice
nemocnych déti ukazuji medikiim v re-
alném case nékteré genetické syndromy
a poutavé povidaji o tom, jak celou téz-
kou zdravotni situaci zvlddaji. Nékteri
dokonce mediktim napecou kolacky, je
to vzdjemné obohacujici spoluprace,
které si velice vazime.

Kdyz se pak medici setkaji od patého
ro¢niku s ,velkymi obory® jako je napf.
pediatrie, chirurgie a interna, genetika
v jejich myslich malicko zapadne. Ale jak
jsem fikal, jde ndm predevsim o to, aby
mladi 1ékafti zacali uvazovat geneticky
a védéli, na koho se obrétit. Chceme, aby
si uvédomili, ze vlastné praktickou gene-
tiku budou délat kazdy den pri stanoveni
rodinné anamnézy. Mimoradny zajem
o genetiku viddme u student?, v jejichz
rodiné se vyskytlo néjaké genetické one-
mocnéni, coz je logické. Genetika také
laka studenty, kter{ chtéji mit obor zaji-
mavy s vyznamnym podilem védeckého
vyzkumu. Hlasi se ndm nesmirné chytr{
a motivovani lidé, ktef{ si napft. délaji
kmen z interni mediciny a pediatrie,
a kdyz nédsledné vidi zdrcujici rutinu
nocnich sluzeb, za¢nou hledat obory,

které jsou v tomto sméru klidnéjsi
a které jim umozni se vénovat détem
arodiné. To vidime zejména u mladych
zac¢inajicich 1ékarek. Je také dulezité
upozornit mediky a medi¢ky na nutnost
véasné reprodukce, u zen do 35 let véku
a muzl 45 let, protoze poté u obou po-
hlavi nartstaji geneticka rizika Dow-
nova syndromu u Zen nebo mutaci pfi
tvorbé spermii. Diilezitd pro tyto mladé
kolegy a kolegyné je i skute¢nost, ze se
v nasem oboru zac¢ind nejenom dobfe
diagnostikovat, ale i 1é¢it pomoci 1é¢i-
vych pripravkd pro vzacna onemocnéni,
zndmych jako ,orphany”. V minulosti
genetika byla obor, kde se prakticky ne-
1é¢ilo, ale pouze se ,vysetiovalo a dopo-
rucovalo® Tak se genetika pro mladé
1ékare, kteri by chtéli 1é¢it, stavd atrak-
tivnéjsi.

B Umél byste srovnat troveri poskytované
genetické péce u nas a v USA?

Z hlediska laboratorni genomové dia-
gnostiky odhaduji, Ze jsme zhruba na
90 % jejich technologické tirovné. Mame
velmi kvalitni a $iroce dostupnou gene-
tickou péci o téhotné, rozvinuté a struk-
turované genetické poradenstvi. U nis,
a to je skvélé, je zatim genetické testovani
ze zdravotnich divodu plné hrazeno
z vefejného zdravotniho pojisténi, coz ve
Spojenych statech nenf pravidlem. Mira
proplaceni tohoto testovani se odviji od
toho, u které pojistovny ¢i tzv. HMO jste
v USA pojisténi, jakou mate pojistku atd.
Rozdily jsou i mezi jednotlivymi staty
unie, mezi klinikami a pojistnymi pro-
gramy. Nase rovné podminky ndm kole-
gové ze Spojenych statl zavidi a mnohé
$picky a kapacity v oboru poukazuji na
to, ze u nds mame péci o genetické zdravi
»celoplosné pokrytou”.

Dilezité je i to, Ze mame vyborny no-
vorozenecky screening, ktery zachycuje
dvacet nejcastéjsich a nejzdvaznéjsich
geneticky podminénych chorob. Kazdy
tisici dvousty novorozenec md jedno

Liechtenstein
Norway grants
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Profesor Macek ve své pracovné.

z téchto vysetfovanych onemocnéni!
Z toho, ze ihned po narozeni mdme pod-
chycenou v¢asnou diagnostiku, profituje
fada novorozencu a jejich rodi¢a
a vlastné cely na$ zdravotni systém.

U nas i v USA se rozviji, zatim tedy jen
na komer¢ni trovni, prekoncepéni scree-
ning, v jehoz ramci se budouci rodice
mohou nechat otestovat aZ na sto vzac-
nych recesivnich genetickych onemoc-
néni pred narozenim svého prvniho di-
téte, ale je to zatim nakladné. Snad se
nam podari platce presvédcit, ze ndklady
na prekoncep¢ni screening se ekono-
micky vyplati s ohledem na nékladnou
celozivotni 1é¢bu pacientd s genetickymi
diagnézami. Jedna se o jednu z nejucin-
néjsich forem prevence v mediciné.

Rekl bych, 7e u nés je i relativné dobra
dostupnost genové terapie, napt. v onko-
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logii nebo u spinalni svalové atrofie, ale
bohuzel v posledni dobé zaznamené-
vame snahu nékterych farmaceutickych
firem prodévat tyto inovativni 1é¢ivé pfi-
pravky za neodiivodnéné premrs$téné
ceny v radech desitek az stovek miliont
korun, coz neni na celosvétové drovni
udrzitelné. Loni jsme organizovali
v ramci Ceského predsednictvi EU velmi
uspésnou konferenci, ze které vysel kon-
senzus 21/27 zemi EU s ohledem na bu-
doucnost péce o vzacna genetickd one-
mocnéni. Soucasné $panélské predsed-
nictvi prevzalo $tafetu, a tak doufame, ze
se najde minimdalné celoevropské feseni
pro uhrady téchto inovativnich terapif.

8 Kdyz byste nas srovnal s Evropskou unii...
Objektivné z hlediska novych clen-
skych zemf{ EU (tzv. EU 13) jsme prvn{

v péci o vzacnd genetickd onemocnéni
a osmi z celé unie. Mdme totiz obsaze-
nych 22 z 24 Evropskych referen¢nich siti
(ERN) pro vzécna genetickd onemoc-
néni. Napfiklad Fakultni nemocnice
v Motole je z hlediska objektivnich au-
ditd a pritomnosti 16 ERN na 15. misté
z asi 400 evropskych univerzitnich ne-
mocnic! Podobné kvalitni zastoupeni mé
VEN Praha nebo FN Brno, coz dokazuje
siroky a regionalné vyvazeny rozsah péce
o0 vzacna genetickd onemocnéni. Ostatné
je to i dlouhodoby dopad koncep¢ni péce
o matku a dité v osmdesatych letech, kdy
mij otec vytvoril koncepci oboru lékai-
ské genetiky, kterd je rdimcové platnd
v podstaté dodnes! Jsme na vysoké ev-
ropské drovni a myslim, Ze jsme velmi
srovnatelni se situaci napf. ve Francii
a v Némecku.

Jen zde opét pripomenu, Ze tento
uspéch stoji na velmi omezeném poctu
lidi, ktefi se nyn{ pomalu jiz dostavaji do
dichodového véku. Coz znamend, Ze ge-
netiku musime udélat mnohem atraktiv-
néjsi, aby nasi nasledovnici do oboru
chtéli jit a abychom je v ném dlouhodobé
udrzeli.

8 Zminil jste genovou terapii, miZete fict
néco k ni?

Genovd terapie je velmi atraktivni za-
leZitost, protoze véechny dosavadni tera-
pie jen modifikuji dopady genetickych
zmén. Pisobi mimo jadernou DNA,
a tak jenom priabéh genetickych one-
mocnéni ,modifikuji“ a pfimo neovliv-
nuji jejich ,genetickou podstatu”. Tak
napiiklad pokud diabetes 1. typu nebo
tzv. MODY diabetes lé¢ime inzulinem,
jen fesime dopady specifickych mutaci
lidského genomu, ale nijak nezasahujeme
do vlastni ,genetické podstaty” onemoc-
néni. Mdame i ic¢inné 1éky — orphany,
které jsou vétsinou zacilené na danou
vzécnou genetickou chorobu nebo do-
konce na jednotlivé specifické genetické
varianty u jednoho typu onemocnéni, ale
presto pusobi mimo jadernou DNA.
Stale se vSak jedna o molekuly, které ne-
jdou na samé jadro genetického pro-
blému, jen fesi jeho negativni dopady.

V danou chvili je typickym prikladem
mozné a fungujici genové terapie oblast
onkologie. Nové metody ndm umozni
vyselektovat buniky mimo télo pacienta
(ex vivo terapie), v laboratofi je geneticky
modifikovat a zpétky je vratit jiz ,zdravé"
témuz pacientovi. Takto funguje tfeba
CAR-T buné¢ni terapie u hematoonko-
logickych onemocnéni. Naopak u kon-
stitu¢nich genetickych onemocnéni je
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typickym prikladem genova terapie
u spindlni svalové atrofie. V tomto pti-
padé se pacientovi v podstaté podd infuzi
genové terapeuticky konstrukt v dosta-
te¢né velké ddvce a nasledné dojde k jeho
rekombinaci s postizenymi geny pacienta
v jeho nervovém systému. Zda se, Ze tato
terapie funguje dlouhodobé a mohlo by
dochazet k opravé nervovych bunék,
které se uz déle nedéli.

Véfime, Ze to je prvni krok spravnym
smérem, ale je potfeba pacienty dlouho-
dobé sledovat, protoze aktivita gent je
v pribéhu zivota komplexné regulovana,
jejich aktivita se li${ v prabéhu dne nebo
jednotlivych zivotnich obdobi. Rovnéz
nevime, zda bude efekt genové terapie
postupné vyhasinat. Zkrétka je stéle
velmi mnoho nezndmych a genov4 tera-
pie by spise méla byt v experimentalnim
rezimu a pacienti a jejich rodiny by méli
byt pouceni o véech moznych rizicich.
V pripadé nezddoucich uc¢inka stan-
dardni 1é¢iva vysadite nebo snizite jejich
davku, u genové terapie to nejde.

8 Napfi¢ zdravotnictvim se skloriuje uméla
inteligence a jeji zasah do systémdi i lécby.
Co uméla inteligence prinasi genetice?
Oblast, ktera se bézné nazyva umélou
inteligenci (AI), my zatim nazyvéme spise
strojovym ucenim. Uméla inteligence je
z naseho pohledu zatim nadsazeny ter-

min. V soucasné dobé se u Al jedna o vy-
razné vylep$eny internetovy vyhledavac.
Kdyz zadéte konkrétni dotaz, pak vdm
misto jednotlivych odkaz na ¢lanky
s danou tematikou vypadne strukturo-
vany text. Vlastné to jsou programem do
srozumitelné a prekvapivé velmi presné
textové podoby srovnand vytézena data
z dostupnych internetovych zdroju.
Pochopitelné nevime, co bude za par mé-
sicti ¢i let.

V genetice mame obrovské mnozstvi
dat a jejich mnozstvi neustéle roste, a tak
pro praci s nimi jsou tyto programy velmi
vyhodné. Nejde ndm jenom o zpracovén{
analyzy rozsahlého poé¢tu genomovych
variant, v této oblasti je velky posun tfeba
i diky mezindrodnim databdzim, mame
i projekt ¢eského genomu a ceské data-
béze. Spis je problém vyznat se v zaplavé
medicinskych textl a vefejnych zdroji
(jako je napt. vynikajici Pubmed). Zkratka
pfestdvd to byt uz ¢asové mozné. Al ndm
zacind Setrit ¢cas a umoznuje ndm ,jit
s dobou” a byt vice kreativni. Snimd z nds
otrockou praci. Misto toho, abychom se
zdrzovali ¢tenim, studiem a reSer$emi
kvanta textdi, dostaneme piehlednou
»svodku® Presto vSak i tu musime kri-
ticky zhodnotit, nemiizeme se jenom
spolehnout ,na stroje”! V tom je budouc-
nost mediciny, lékafi uz nemaji $anci
sami véechno sledovat a studovat. Mu-

sime v$ak znat medicinu, umét medicin-
sky uvazovat, abychom uméli vyhodnotit
a prefiltrovat to, co ndm uméld inteli-
gence predklddé. Al je velkou vyzvou, ale
i nebezpec¢im — abychom podobné jako
po nastupu malych kalkulacek nezlenivéli
a nezapomnéli ndsobilku.

Pane profesore, vy mate rad historii, uvaZo-
val jste i o jejim studiu, které obdobi mate
nejradéji?

Ja sam sebe v nadsdzce povazuji za po-
zdné barokniho ¢lovéka terezidnské
doby. Mam rad barokni architekturu,
treba komplex klastera Kuks ve vychod-
nich Cechéch. Je typicky svou symetric-
kou kompozici a splynutim ducha, uméni
zemich, je to jakysi prvni ,Gesamtkuns-
twerk®. Fascinuje mé stile doznivajici
Ceskd barokni krajina, nddherné terezidn-
ské aleje, které dosud lemuji nase cesty
nebo barokni zahrady v Krométizi nebo
Vidni. Ostatné v baroku mé inspiruje sys-
tematickd snaha o celkovou harmonii a sy-
metrii. Mdm rad hudbu W. A. Mozarta,
jeho opery jsou Uzasné. Jsem velky fanda
do baroknich varhan a kdysi jsem uvazo-
val o tom, Ze bych snad i $el délat varha-
nére. Barokni hudba je uklidnujici a po-
stupnd stavba baroknfho kontrapunktu
Casto Gplné ,vytahne“ posluchace z kaz-
dodenni reality.
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MEDICINA VE SVETE

Nové registrace EMA

doc. MUDr. Jiii Sliva, Ph.D.
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

: Z uvedenych onemocnéni se nej-
vyssiho poctu pacientt tyka prave
atopickd dermatitida. Jednd se

o zanétlivé koznf onemocnéni s vysokou

prevalenci a odhaduje se, Ze onemocnéni

je diagnostikovédno u 15-20 % déti a 3 %
dospélych.

Bohatsi nabidka biologik
u atopické dermatitidy

Prestoze patogeneze atopické derma-
titidy (AD) nebyla dosud plné objasnéna,
je zndmo, zZe zde existuje souvislost mezi
dysfunkci kozni bariéry, aberantni imu-
nitni odpovédi zprosttedkovanou po-
mocnymi T burikami typu 2 (Th2) a ner-
vovou senzibilizaci.

V posledni dobé byly na trh uvedeny
inhibi¢né pisobici monoklondlni proti-
latky ¢i malé molekuly s velkou terapeu-
tickou ¢innosti a souc¢asné priznivym
bezpeénostnim profilem. Patf{ mezi né
inhibitor interleukinu (IL) 4 a IL-13 du-
pilumab, inhibitor IL-13 tralokinumab
a inhibitory Janusovy kindzy (JAK) abro-
citinib, baricitinib a upadacitinib. Komise
CHMP nyni doporucila schvéleni anta-
gonisty IL-13 lebrikizumabu (Ebglyss),
jenz zabranuje jeho receptorové vazbé
a heterodimerizaci IL-13Ral a IL-4Ra,
zatimco tralokinumab zabraiuje inter-
akci IL-13 s IL-13Ral a IL-13Ra2, coz
vyvolava urcity stupen odli$nosti. Pro
uplnost pripomenme, ze jiz vyuzivany
dupilumab také inhibuje IL-13, a sice an-
tagonizaci receptoru IL-4Rq, jenz je sdi-
len s IL-4 a IL-13.

Nové schvaleny l1écivy pripravek bude
urcen k 1écbé stiedné tézké az tézké ato-
pické dermatitidy u dospélych a dospiva-
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V 17. dile naseho seridlu o novych registracich se zaméfime zejména na
biologika. RozSifuji se jimi moZnosti |éCby atopické dermatitidy,
autoimunitniho onemocnéni kosterni svaloviny myasthenia gravis,

gliomu a akutni myeloidni leukemie.

jicich ve véku 12 let a starsich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi jsou kan-
didaty systémové 1é¢by. V dosud realizo-
vanych klinickych studiich je poukazo-
vano zejména na rychlé snizenf svédéni,
respektive oproti placebu vyrazné a vy-
soce signifikantné snizené skore EASI-75
jiz za dva dny. Nejcastéji pozorovanymi
nezadoucimi u¢inky jsou konjunktivitida,
reakce v misté vpichu, alergicky zanét
spojivek a suché oko."?

Inovace u myasthenia gravis

Myasthenia gravis (MG) je chronické
autoimunitni onemocnéni kosterni sva-
loviny. Recentni pokroky v imunologii,
transla¢n{ mediciné a vyvoji léka vedly
k objevu nékolika novéjsich biologickych
lé¢ivych latek, které skytaji selektivni,
cilové specifickou imunoterapii s méné
vedlejsimi icinky a soucasné rychlym
nastupem tcinku. Eculizumab je jed-
nim z novéjsich pripravky, které patii do
tfidy inhibitord komplementu, a byl
schvalen pro 1éc¢bu refrakterni formy
MG Zilucoplan a ravulizumab jsou
dal$imi latkami v této skupiné, pficemz
pravé prvné zminény zilucoplan
(Zilbrysq) byl aktudlné doporucen ke
schvdleni v injekéni formé ve tfech raz-
nych davkéch. Blokuje komplement C5
a jim zprostredkovanou aktivaci a buné¢-
nou lyzu.

Pripravek je indikovan jako pridavek ke
standardni 1é¢bé u generalizované formy
myasthenia gravis u dospélych pacientt
s pozitivnimi protilatkami proti acetyl-
cholinovému receptoru (AChR), a to
s odkazem na vysledky realizovanych
klinickych studif, v ramci kterych vedl

k vyraznému zlep$eni tize onemocnéni,
funkéniho skére a kvality Zivota. Nejcas-
téji pozorovanymi nezddoucimi Gc¢inky
byly reakce v misté vpichu a infekce hor-
nich cest dychacich.*

Inovace v onkologii

V rdmci této oblasti se Vybor CHMP
recentné kladné vyjadril k latkam
dabrafenib (Finlee) a quizartinib
(Vanflyta). Prvné zminén4 je uréena
k 1é¢bé gliomu nizkého (LGG) a vyso-
kého (HGG) stupné, a to vzdy v kombi-
naci s trametinibem u pediatrickych
pacientd starsich jednoho roku s pfi-
tomnou mutaci BRAF V600E. Léciva
létka bude adjustovéana do orélné disper-
govatelné formy.

Hlavnim pfinosem dabrafenibu v kom-
binaci s trametinibem jsou zvy$end cel-
kova mira odpovédi (ORR; 46,6 % vs.
10,8 %) a zleps$eni doby pieziti bez pro-
grese (PFS; 20,1 vs. 7,4 mésice) ve srov-
néan{ s chemoterapii karboplatinou a vin-
kristinem pro LGG a ORR 56,1 % a trvani
odpovedi (DOR) 22,2 mésice méfené ve
studii s jednim ramenem pro HGG. Nej-
Castéj$imi nezadoucimi uc¢inky dabrafe-
nibu v kombinaci s trametinibem byly
pyrexie, vyrazka, bolest hlavy, zvraceni,
unava, suchd kize, prijem, krvéceni,
nauzea, akneiformni dermatitida, neu-
tropenie, bolest bticha a kasel.>®

Quizartinib je indikovan v kombinaci
se standardni indukci cytarabinem a an-
tracykliny a standardni konsolida¢n{ che-
moterapii cytarabinem, po niz nasleduje
udrzovaci 1é¢ba v monoterapii u dospé-
lych pacientt s nové diagnostikovanou
akutn{ myeloidni leukemii (AML), ktera
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je pozitivni na FLT3-ITD. Spole¢né se
svym hlavnim metabolitem AC886 inhi-
buje receptorovou tyrosinkindzu
FLT3 tim, Ze brdni autofosforylaci recep-
toru, ¢imz inhibuje dalsi downstream
signalizaci receptoru FLT3 a blokuje bu-
nécnou proliferaci zavislou na FLT3-ITD.
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Diferencialni diagnostika
kulhani u ditéte

Za ¢lankem nasleduje komentdr

Nailah Adams Morancie, MD, MS
University of North Carolina at Chapel Hill,
Chapel Hill, North Carolina

Margaret R. Helton, MD
University of North Carolina at Chapel Hill,
Chapel Hill, North Carolina

fi fyzikdlnim vyS$etfeni pacienta
vachézime z anamnézy, ve které

miizeme odhalit vyskyt zlomeniny
pfi narozeni nebo rozdil v délce koncetin.
V takovém pripadé se mtize jednat o vy-
vojovou dysplazii kyc¢le. Bolest objevujici
se v noci manifestuje nddorovou etiolo-
gii. Bolest ky¢li u adolescentt s nadvdhou
nebo obéznich predstavuje pravdépo-
dobné juvenilni epifyzeolyzu hlavice fe-
muru. Bolest kolene u fyzicky aktivnich
dorostenct je projevem Osgoodovy-
-Schlatterovy choroby. Abnormality
v kostni dfeni zobrazené na magnetické
rezonanci poukazuji na septickou artri-
tidu. Pfi podezfeni na infekci nebo ma-
lignitu v kloubu by mél byt vySetfen
krevni diferencidl, sedimentace erytro-
cyt a C-reaktivni protein.

Kulhdni pfedstavuje odchylku od stan-
dardniho vzorce chize a obvykle je pro-
jevem bolesti, slabosti nebo deformity
kloubu.! Incidence kulhdani se objevuje
v 1,8 pripadu na 1000 déti v rdmci ur-
gentniho pfijmu a v 1,5 pfipadu na
1000 déti v ambulantni pééi s netrauma-
tickou pri¢inou. Bolest se manifestuje
v 80 % pripadi.*® Tabulka 1 ukazuje nej-
Castéjéi priciny kulhdni u déti.
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Kulhani pfedstavuje odchylku od normalniho vzorce chiize. Bolest se pfi
kulhani manifestuje asi v 80 % pfipadu. Diferencilni diagnostika kulhani
je pestra a zahrnuje vrozenou, vyvojovou, infekcni, zanétlivou, traumatic-
kou (v€etné nedrazové) a méné Casto rovnéz neoplastickou etiologii. Tranzi-
torni synovitida kycelniho kloubu je pfic¢inou kulhani neurazové etiologie
u 80-85 % détskych ptipadu. Je nutné takeé rozlisit septickou artritidu kycle
bez horecnatych stavii a klinické manifestace, s laboratornimi vysledky
normalnich nebo mirné zvySenych zénétlivych parametrt a poctu leukocytd.
Pii podezreni na septickou artritidu je treba vZdy provést aspiraci kloubniho
obsahu pod ultrasonografickou kontrolou a aspirat vysetfit pomoci Gra-
mova barveni, stanovit kultivaci a pocet bunécnych element.

KLiCOVA DOPORUCENI PRO KLINICKOU PRAXI

e . Evidence 2
Doporuceni pro praxi dikazi Poznamky
Volba zobrazovaci metody u kulhajiciho ditéte by se méla Fidit Doporuéeni odborné
podle lokalizace potizi, vyskytu bolesti a pravdépodobnosti C P

infekce % spolecnosti
U déti do 5 let s akutné vzniklym kulhdnim bez lokdIni patologie

nebo podezienim na infekci by mél byt proveden predni a bocni

rtg snimek obou dolnich koncetin vcetné lytkové a holenni kosti. C
Snimkovani femuru je vhodné, pokud se nic nenajde na rtg

snimku tibie a fibule.*0

Doporuceni odborné
spolecnosti

Pfi vyskytu lokalni patologie u déti do 5 let by se mél provést
predozadni a bocni snimek postizené oblasti.*0

Doporuceni odborné
spolecnosti

Systematicky prehled,
prospektivni studie,
retrospektivni studie
a piipadové studie,
vystupy zamérené na
dany zdravotni stav

POCT ultrasonografie je pfinosna a presnd pfi diagndze vyroni
do kycelniho kloubu a vysetujici mize ziskat uspokojivy zavér C
i s minimem zkuSenost.*>-

Prediktivni faktory mohou pomoci odlisit tranzitorni synovitidu

kycle od septické artritidy. Za pomoci Kocherovych kritérif, ktera Prospektivni studie,

zahmuji hore¢ku, nezatéZovani koncetiny pfi ch(izi, sedimentaci
erytrocytli > 40 mm/h, pocet leukocytli > 12 000/pl (12 x 10%/1),
|ze diagnostikovat septickou artritidu. C-reaktivni protein vyssi
nez 2 mg/dl (20 mg/I) zvySuje pravdépodobnost.>>**

retrospektivni studie,
vystupy zamérené na
dany zdravotn( stav

A - konzistentni, dobré kvalita evidence, orientovana na pacienta; B — nekonzistentni nebo omezena kvalita evidence
orientovana na pacienta; C - konsenzus, evidence orientovana na onemocnéni, bézna praxe, nazor expert(i nebo pripadové

studie.
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Tab. 1 — Nejcastéjsi etiologie kulhani u déti v zavislosti na véku

Batole
(do véku 3 let)

Dité (od 3

do 10 let véku)

o Détska mozkova
obrna

® Pes equinovarus

* \rozena kontraktura

® Bakerova cysta

¢ Dermatomyozitida
e K&hlerova nemoc
* | eggova-Calvéova-

Achillovy Slachy Perthesova

o Nemoc rukou, choroba
nohou a Ust * Leukemie
(enterovirova * Myozitida
infekce) e TarzéIni dysostdza

o Imunitni reakce

® Rozdil v délce
koncetin

o Nelrazové trauma

e Batoleci zlomenina

o Kolébkovita noha

Adolescent (od 11

do 19 let véku) Bez omezeni véku

e Chondromalacie ¢ésky = e Celulitida
e Syndrom e Kontuze
hypermobility o \iyvojova dysplazie
¢ Osgoodova- kycle
Schlatterova choroba e Cizf téleso v noze
e Osteochondritis o Fraktura
dissecans o Juvenilni idiopaticka
e Syndrom nadmémého  artritida
uzivani o Lymeska artritida

e Juvenilni epifyzeolyza
hlavice femuru

e \lymknuti nebo
natazeni

e Tendinopatie

o Nador

® Osteomyelitida

e Reaktivni artritida

* Septickad artritida

e Tranzitorni synovitida

Jako antalgickd se projevuje chiize, kte-
rou pacient vykonava ve snaze zamezit
vdhovému zatizeni ky¢le na postizené
koncetiné tim, Ze dojde ke zkraceni stojné
taze chlize ve vztahu k svizné fazi chize.
Neantalgicky typ chtze predstavuje od-
chylku od normalniho vzorce chize bez
pfitomné bolesti. Typy neantalgické
chtize zahrnuji chtzi po prstech, cirkum-
dukci (polokruhovy pohyb koncetiny
v ky¢li), steppage (neschopnost provést
extenzi v ky¢li, coZ vyust{ v tahani nohy),
nebo Trendelenburgtv typ chtze — na-
klanéni pdnve. Schopnost provadét nor-
maln{ chiizi nés vede k rozpozndni riz-
nych odchylek od chtize v zévislosti na
véku. Batolata chodi s $iroce rozestoupe-
nou panvi, rozestupem dolnich konéetin
s kratkymi kroky a nekoordinovanymi
pohyby pazi, predskoln{ déti rozvijeji ply-
nulost kroki a obraceny pohyb pazi a déti
od sedmi let chodi jako dospéli.*

Anamnéza

Tranzitorni synovitida ky¢le je pficinou
kulhéni netraumatické etiologie u déti
bez pfitomnosti traumatu v 80-85 % pri-
padil. Vyskytuje se u 3 % déti a mlze byt
spojena s odeznélou virovou in-
fekei.>® Bézné se kulhdni objevuje béhem
sportovnich a rekrea¢nich aktivit s vysky-
tem 77/1000 déti ve véku od 5 do 19 let.
Z toho jedné poloviné pripadii se dostane
ambulantniho oSetfen{ nebo jsou ode-
slany k hospitalizaci z urgentniho pfijmu.
Celkem 42 % procent zranéni je vazano
na dolni koncetiny.” Jestlize neznadme jas-
nou pric¢inu kulhdni nebo vysvétleni ne-
souhlasi s vékem pacienta ¢i zdvaznost{
urazu, musime uvazovat o nikoliv né-

hodné pri¢iné urazu.® Postizené déti a je-
jich rodice by méli byt oddélené dotazo-
vani prostiednictvim otevienych otazek
bez jakéhokoliv naznaku viny. Socialni
izolace, uzavreni skol a stres béhem pan-
demie COVID-19 zvysily vyskyt netrau-
matickych pfipad.®*

Charakter bolesti a dalsi pfiznaky v pa-
cientové anamnéze mohou zuzit diferen-
cialni diagnostiku, ktera zahrnuje vro-
zené, infekéni, neoplastické nebo urazové
zmény (Tab. 2).

Veék. Vék by mél byt zahrnut pti roz-
hodovéni o diagnéze. Bolest pod kole-
nem u mladého sportovce v ristové fazi
odkazuje na Osgoodovu-Schlatterovu
chorobu.

Trvani kulhani. Bolest pfichdzejici zni-
¢ehonic v oblasti doln{ koncetiny nebo na
noze odkazuje na stresovou zlome-
ninu. Pti chronickém kulhani (napf. tr-
vajicim déle nez $est mésicd) vznikd po-
dezreni na Leggovu-Calvéovu-Perthesovu
chorobu, juvenilni epifyzeolyzu hlavice
femuru nebo systémovou chorobu (napf.
juvenilni idiopatickd artritida, malignita).
Vyvojovou dysplazii ky¢le diagnostiku-
jeme pfi vySetteni kojence, ale mize se
objevit rovnéz pri nahle vzniklém kulhani
a bolesti v tfisle u dorostenct.?

Urazova anamnéza. Casto je tiraz do-
provazen udalosti, jako je zranéni pti
sportu nebo pad, i kdyz opakovana zra-
néni vedouci k natrzenf §lachy nebo vazu
nemusi mit na takovou udélost vazbu.

Charakter bolesti. Rann{ ztuhlost,
kterd odeznivd pfi pohybu, m4 revma-
ticky pavod. Stresové zlomeniny se pro-
jevuji jako bolest po rdnu, a naopak se
pohybem zhor$uji. No¢ni bolest mtize
znamenat novotvar.

Pohlavi. Vyvojova dysplazie kycle se
vyskytuje castéji u divek, zatimco Leggo-
va-Calvéova-Perthesova choroba a juve-
nilni epifyzeolyza hlavice femuru jsou
Castéjsi u chlapcia.’

Systémové priznaky. Horecka dopro-
véazend ztratou hmotnosti, no¢nim poce-
nim a anorexif znamen3 infekcni one-
mocnéni, zanét (napf. juvenilni idiopa-
tickd artritida) nebo ve vzdcnych pfipa-
dech malignitu.

Fyzikalni vySetieni
Aspekce

Dité by mélo byt vySetfeno pti ho-
recce, vyrdzce nebo pri podezfeni na
intoxikaci, pti priznacich svédcicich
pro probihajici zanét nebo infekci.
Erytematdzni, oteklé klouby znamenaji
kloubni etiologii s podezienim na sep-
tickou artritidu.'* Obezita, zvlasté ve
vztahu k socioekonomické deprivaci,
muze znamenat nélez juvenilni epify-
zeolyzy hlavice femuru.'® Rozdil
v délce koncetin vznika jako vysledek
chronického procesu na vrozeném
podkladé, jako duasledek v minulosti
prodélaného drazu rastové ploténky,

Obr. 1 - Galeazziho test. Dité leZi'v supinacni poloze
s ohnutymi koleny a kyclemi. Pokud je koleno na po-
stizené strané v nizsi poloze (pravé DK) nezZ zdrava
strana, jednd se o rozdil v délce koncetin a mizZe se
jednat o vyvojovou dysplazii kycle neboli Leggovu-
-Calvéovu-Perthesovu chorobu. [Vytisténo s laskavym
souhlasem Sawyer JR, Kapoor M. The limping child:
a systematic approach to diagnosis. Am Fam Physi-
cian. 2009;79(3):219.]
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Tab. 2 - Diferencialni diagnéza kulhani u déti

Etiologie

Vrozené/vyvojové

Vyvojova dysplazie kydli

Duchenneova muskularni
dystrofie

EhlersCiv-Danlostiv
syndrom nebo jiné formy
kloubni hypermobility
Kohlerova nemoc
(avaskularni nekréza
Clunkovité kosti)
Leggova-Calvéova-

Perthesova choroba
(avaskularni nekroza kycle)

Juvenilni epifyzeolyza
hlavice femuru

Infekéni

Gonokokova artritida

Lymeska artritida

Osteomyelitida

Septicka artritida

Tranzitorni synovitida

Zanétlivé

Juvenilni idiopaticka
artritida

Reaktivni (asepticka
zanétliva) artritida

Epidemiologie

2 a7 4 % celkové populace

3 aZ 6 na 100 000 chlapcti

0,1az3,4 % z celkové
populace

Incidence <2 %

1aZz 11 na 100 000 déti

4,8 pripadu na 100 000 déti

Vyskyt pohlavni infekce
variuje mezi 350 az

600 pfipady na

10 000 adolescentd (ve véku
od 15 do 19 let); postizenf
kloubu je vzacné

43712 % ze 100 000 déti
(pravdépodobné
neevidovanych), u 50 %
nelécenych piipadi se vyvine
artritida

9 na 100 000 déti

4 a7 5 pripadl na
100 000 déti za rok

Rocni incidence u déti je
v priiméru 0,2 %; riziko
vyskytu jedné epizody

v détstvi jsou 3 %

4 a2 400 na 100 000 détf

Vyskyt artritidy po infekci
1az20%

Anamnéza

Zlomenina pfi porodu, rodinna anamnéza,
prvorozené déti, Castéji u divek, bolest v kyli
vazana na aktivitu, ¢asto asymptomaticka

Kulhani md charakter kolébani pfi chizi, nové
vznikla slabost a kulhani u ditéte, které uz ma
vyvinutou silu koncetin a urcité motorické
dovednosti

Bolest vazana na aktivitu; progresivni
chronicka bolest a dal3i priznaky, jako jsou
mdloby, funkéni GIT poruchy, parestezie

a dysfunkce panve

Bolest ve stfedu nohy; pétkrat castéjsi
u chlapci nez divek

5x castéji u chlapcl nez u divek; afebrilie, bez
zndmek choroby; pocatek kulhdni a bolest
trvajici tydny az mésice; bolest se zintenzivni
béhem fyzické aktivity a po ni

Obezita, endokrinni, metabolické nebo
ledvinné nemodi; Castéji u chlapci

Trvala bolest, sexudlIni aktivita; vytok z pochvy
nebo mocové trubice; dysurie

Kousnuti klistétem, vyrazka typu ,byci oko’,
cestovan( do endemickych oblasti za poslednf
tfi mésice (postizeni kloubu predstavuje
pozdni manifestaci diseminované formy
lymeské nemoci)

Horecka, subakutni forma

NemozZnost zatizit koncetinu, horecka,
propuknuti za 3 az 5 dnf; dvakrat ¢ast&jsi
u chlapcli nez u divek

V anamnéze probéhla infekce dychaciho
traktu nebo virovd gastroenteritida

Ztuhlost kloubu po ranu nebo po delSim
klidu, kdy se zlep3uje s pohybem; zamlzené
vidéni, suché odi, Unava, horecka, ztrata
hmotnosti

Gastrointestinalni nebo urogenitalni infekce

Nalez pfi fyzikalnim vysetieni

Asymetrické hyzdové a kycelni kozni fasy,
rozdil v délce koncetin, pozitivni
Trendelenburglv test, pozitivni Galeazziho
test (Obr. 1)

Hypertrofie lytka;

slabost trupu a proximalnich ¢asti dolnich
koncetin

Gowersovo znameni

Hyperextenze nebo hyperflexe kloub(;
nadmérné roztazitelnd kize

Citlivost ve stfedni ¢asti Clunkovité kosti

Bolest pfi vnitini rotaci, flexi a abdukci kycle,
pozitivni Galeazziho test; ztrata vnitini
rotace (Obr. 2), oboustranné u 10 az 24 %
pacient(i

Ztrata vnitini rotace kycle, nutnd zevni
rotace pfi flexi v kycli; bolestivy rozsah
pohybu v kloubu

Bezbolestny, nesvédici makulopapulézni
nebo vezikularni kozni vysev; jednostranny
otok kloubu, obvykle kolen, kotniku nebo
nohou, tendosynovitida

Otok kloubu (typicky koleno), obvykle je
zatizeni koncetiny nebolestivé

Lokalizovana citlivost kosti, lokdIné zvy3end
teplota, otok a zarudnutf

Joxicky vzhled”, lokaIné zvysend teplota,
zarudnuti a bolest postizeného kloubu

v celém rozsahu pohybu; kloub je ve flexi

s omezenym rozsahem pohybu; pfi postiZzeni
kycle, kycel je obvykle ve flexi, abdukci a ve
vnéjsi rotaci (Obr. 4)

Bolest v tfislech nebo ve stehné; postizeny
kloub obvykle ve flexi, abdukovan a ve
vnéjsi rotaci; bolest na konci pohybu kloubu

Zarudly, otekly, kiehky nebo teply kloub,
vyrazka; asto postizeni
temporomandibularniho skloubeni

Zanét spojivek, zanét tpond $lach a vazd,
nosohltanova infekee, oligoartritida,
uretritida; otok kloubu, lokaIné zvy3ena
teplota nebo zarudnutf
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Etiologie

Benigni nadory

Osteochondrom

Osteoidni osteom

Maligni nadory

Leukemie

Osteosarkom

Trauma a pretizeni

Cizi téleso nebo bodna
rana

Akutni zlomenina

Avulzni fraktura

Stresova zlomenina

IliotibidIni syndrom

Nelrazové trauma

Osgoodova-
Schlatterova choroba
(zanét v oblasti
drsnatiny tibie)

Trauma v oblasti
rlistové ploténky

Postizeni
sakroiliakalniho
skloubeni

Severova choroba
(apofyzitida patnf
kosti)

Zlomenina u batolete
(spiraIni zlomenina
tibie)

Epidemiologie

Prevalence 0,44 % u jedincl do 30 let,
obvykle se objevuje ve véku 10 az 15 let

Vzacny, ale tieti nejcastéjsi benigni kostni
tumor (v 11 % pripadd)

Nejcastéjsi typ détské neoplazie,

4000 pripadd rocné v USA, asi 3 ze

4 postizenych déti a adolescentl maji
diagnostikovanou akutni lymfocytarni
leukemii a ve zbylych pfipadech akutni
myeloidni leukemii

Obvykle postihuje déti a mladé dospélé;
primérnd incidence je 4 az 7 pfipadd na
1 milion jedinci za rok

Extrémni vyskyt

Casté, 1 ze 3 zdravych d&ti prodéla
zlomeninu béhem détstvi, obvykle se
jednd o horni koncetinu, zlomeniny fibuly

nebo tibie rovnéz Casté

Pfesny vyskyt neni znam, relativné vzacnd

Castd, az polovieni vyskyt u b,
postihuje 22 az 45 % baletnich umélci

Postihuje az 10 % bézc(

Podle CDC (Center for Disease Control and
Prevention) 1 ze 7 déti zazivd kazdy rok
zneuzivani nebo zanedbavani péce

U 10 aZ 20 % mladych sportovcl

Nezdokumentovany vyskyt, nepfilis ¢asté

Nezdokumentovany vyskyt, nepfilis ¢asté

Vlyskyt v obecné populaci neni stanoven;
2 az 16 % ptipadl na pracovistich
sportovni mediciny

0,6 a7 2,5z 1000 pacientil na détské
pohotovosti

Anamnéza

Bolest nebo pocit kfupnuti nad postizenou
kosti

Bolest zhor3ujici se pfi pohybu a v noci; ¢astéji

u chlapc; polevujici po NSAID

Anorexie, neustupujici bolest, dokonce
i v klidu, bolest v noci, ztrata hmotnosti

Upornd bolest, hlavné v noci

Slapnuti na pfedmét doprovazené ostrou
bolesti

Trauma, lokalni bolest, néhly zacatek

Sporty v dorosteneckém véku doprovazené
kopanim nebo béhem; nahly pocit prasknuti
v misté poranéni, ¢asto v panvi

Ranni ztuhlost a bolest, ktera se zhorsuje
s pohybem; bolest pfichdzejici znicehonic
béhem nékolika nésledujicich tydnd

vevy

Bolest nad vnéjsi stranou kolene, bolesti
stehna nebo kycle; horsici se pfi béhu nebo
chlzi a odeznivajici v klidu

Velmi obtizné zjistitelnd anamnéza

Rlstovy spurt u déti; Ucast pii bézeckych nebo

skokanskych disciplinach; bolest nad
tuberositas tibiae, horsici se pfi sportu

Rlstovy spurt; Uraz v anamnéze

Bolest zad; sportovkyné dorostenky

Ucast pti sportech konanych na tvrdém
povrchu nebo prfi noseni kopacek; rlistovy
spurt; bolest paty; chlize po prstech nohou;
horsici se pfi pohybu

Zranéni mechanismem rotace

Nalez pfi fyzikalnim vySetieni

Tvrdd, nepohybliva kostni hmota
v oblasti distalniho femuru nebo
proximalni tibie

Hmatatelna bulka, obvykle na
femuru, tibii nebo fibule

Otok v oblasti bficha, kostni
krepitace, hepatosplenomegalie,
lymfadenopatie, hmatatelna kostni
hmota

Hmatatelna kostni hmota, obvykle
v oblasti distalniho femuru nebo
proximalni tibie

LokaIni zarudnuti na plosce nohy,
poskozeni kozniho krytu

Krepitace kosti v misté postiZen,
lokaIni otok, ekchymdzy, rozdil

v délce koncetin pfi zlomeninach
panve nebo femuru

Ekchymédza a krepitace pfi palpaci
na spina iliaca anterior superior
a spina iliaca anterior inferior

Krepitace v misté postizeni, obvykle
tibie, fibula nebo metatarsy

Pozitivni Oberyv test

Zlomenina dolni koncetiny u ditéte,
kterd dosud nebyla feSena
ambulantné

Bolest nad tuberculum tibiae, bolest
pfi natazeni kolene proti odporu

Rozdil v délce koncetin

Pozitivni Patrickdv test (Faberova
zkouska) (Obr. 5); pozitivni panevni
kompresivni test; bolestiva palpitace
v bodé na spojnici inferomedidlné

k spina iliaca posterior superior

Bolest a mirny otok pfi Uponu
Achillovy Slachy na patni kost; bolest
pfi maximalni pasivni dorzalni flexi
v kotniku; bolest pfi tlaku na patnf
kost pfi squeeze testu a zhor3ujici se
pii stoji na Spickach prstli (Severovo
znameni)

Citlivost v bodé ve stredu tibie
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FABER = flexe, abdukce a zevni rotace
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PREKLADOVY CLANEK S KOMENTAREM

Obr. 2 - Vnitini rotace kycle se méff pfi poloze ditéte v pronaci, s koleny ohnutymi do 90 stupnii a s nohama
rotovanyma zevné, jako u ditéte na tomto obrazku s normalnim nélezem. Ztrata vnitini rotace je citlivym uka-

zatelem nitrokloubni patologie a vyskytuje se u déti' s Leggovou-Calvéovou-Perthesovou chorobou a juvenilni

epifyzeolyzou hlavice femuru.

ktery je manifestovan v prabéhu ris-
tového spurtu nebo jako akutni stav,
kdy se jednd o zlomeninu panve nebo
stehenni kosti a znamend zménu
v chizi ¢i stoji ditéte. Délka koncetin
se mér{ oboustranné od spina iliaca
anterior superior ke stejnostranné le-
zicimu vnitfnimu kotniku.'® Pri Ga-
leazziho testu vySetfujici pasivné ohybd
kycel a koleno u ditéte v supinac¢ni po-
loze (Obr. 1).77 Asymetrie pfti flexi ko-
len znamena rozdil v délkach koncetin
a je Casto doprovédzena malformaci
nebo dislokaci ky¢le. Nohy by mély byt
vy$etfeny v krajni pronaci a supinaci
na pritomnost ciziho téliska a mozola.
Pri observaci bot si v§imame nesymet-
rického seslapovani podrazky, coz
svéd¢i o dlouhodobé pohybové dysba-
lanci vedouci ke kulhani.

Palpace

Citlivost v jednom bodg¢, zvlasté pri
pohmatu dislokované kosti, nebo bolest
pfi tlaku ¢i manipulaci kloubu nebo
koncetiny se objevuje, kdyz je pticinou
kulhani zduteni kostni hmoty nebo zlo-
menina. Bolest ve stfedu tibie (tibial
shaft) u ambulantné o$etfovanych déti
do ¢tyr let vytvari podezteni na spirdlni
zlomeninu tibie zndmou jako zlome-
nina batolete.!® Citlivost ve vnitfni ¢4sti
¢lunkovité kosti odkazuje na Kohlerovu
kostn{ chorobu (napt. osteonekrézu
¢lunkovité kosti).” Bolest pti palpaci na
tuberositas tibiae u mladistvych zna-
mend Osgoodovu-Schlatterovu cho-
robu.? Bolest pfi tlaku na patu (pfi
squeeze testu) pravdépodobné bude
znamenat Severovu chorobu (napt. kal-
kanedrni apofyzitidu).?! Tvrd4 nepohy-
blivd hmota v dlouhé kosti svéd¢i pro
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nezhoubny nador kosti.*** Avulzni frak-
tury pfi uponu krej¢ovského svalu nebo
primého stehenniho svalu vedou k ek-
chymézam a bolesti pri palpaci na spina
iliaca anterior superior et infe-
rior.?* Teply ky¢elni kloub znamend sep-
tickou artritidu. U 15 % déti{ s leukemii
se vyskytuje kulhdni doprovazené di-
fuzni citlivosti pti palpaci bficha, kterd
zvys$uje podezfeni na maligni onemoc-
néni, zvlasté je-li pritomno zvétseni vis-
cerdlnich orgdnt nebo lymfadenopatie.?
Rozsah pohybu

Bolest nebo omezeni rozsahu pohybu
s vnitfni rotaci a abdukci ky¢le, flexi nebo

extenz{ kolene prozrazuje nitrokloubni
patologii, jako je Leggova-Calvéova-
-Perthesova choroba nebo juveniln{ epi-
fyzeolyza hlavice femuru (Obr. 2).2¢
Omezeni pti abdukci kycle se vyskytuje
u vyvojové dysplazie kycle (Obr. 3).%
Dité udrzujici preferen¢né kycelni kloub
ve flexi a vnéjsi rotaci, kterd snizuje in-
trakapsuldrni tlak, upozornuje na septic-
kou artritidu nebo tranzitorni synovitidu
(Obr. 4).% Septicka artritida je zdrojem
velmi silné bolesti v celém rozsahu
obloukovitého pohybu kycle, zatimco
bolest se pfi tranzitorni synovitidé obje-
vuje az v krajn{ poloze pohybu.® Hyper-
extenze a hyperflexe kloubti u kulhajicich
déti je vysledkem Ehlersova-Danlosova
syndromu hypermobility nebo celého
dalsiho spektra chorob spojenych
s hypermobilitou.?

Sila

Kulhajici dité a ztrata svalové sily spo-
jena se zatuhlou flex{ a abdukci v kycel-
nim kloubu, slabosti stehenntho ¢tythla-
vého svalu a abduktort kycle je prizna-
kem Leggovy-Calvéovy-Perthesovy
choroby.”® Svalova dystrofie se prezen-
tuje oslabenim trupu a proximadln{ ¢dsti
dolnich koncetin. Postizené dité zapojuje
pri postaveni se ze sedu nebo ze supi-
na¢ni polohy do pohybu ruce (Gowe-
rovo znameni — §plhéni ze dfepu, myo-
paticky $plh).*® Snizend schopnost klast
odpor pfi extenzi kolene se objevuje
u Osgoodovy-Schlatterovy choroby.*

(5. !

'

0Obr. 3 - Abdukce kycli se hodnoti u ditéte v supinacni poloze s ohnutymi kycelnimi a kolennimi klouby s chodlidly
pfiloZenymi k sobé. Kolena jsou oboustranné vychylena lateralné. Omezena abdukce kycle, jak je vidét na levé
kycli u ditéte na obrdzku, se vyskytuje pfi vyvojové dysplazii kycle. [Zverejnéno s laskavym svolenim Storer SK,
Skaggs DL. Developmental dysplasia of the hip. Am Fam Physician. 2006,74(8):1313.]
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Obr. 4 - Dité upfednostriujici drzeni kycle ve flexi
a vnéjsi rotaci, kterd zmensuje intrakapsuldrni tlak,
miZe byt postizeno septickou artritidou. [Zverejnéno
s laskavym svolenim Naranje S, Kelly DM, Sawyer JR.
A systematic approach to the evaluation of a limping
child. Am Fam Physician. 2015;92(10):914.]

Testy

Patrickiv test (Faberova zkouska).
Zkousejici provadi pasivni flexi, abdukci
a zevni rotaci ky¢le (Obr. 5).% Bolest na-
svédcuje patologii sakroiliakalniho sklou-
benf a vyskytuje se u mladistvych divek
pti ochablosti vyvijejiciho se padnevniho
pletence. Postizeni se manifestuje bolesti
zad, kulhavou chuzi a reakci pfi manév-
rech se snahou o repozici kloubu.*

Obr. 5 - Patrickiiv test (Faberova zkouska) (FABER =
flexe, abdukce a zevni rotace). Dité je v supinacni
poloze. Testujici osoba provadi flexi, abdukci a zevni
rotaci kycelniho kloubu. Bolest v hyZdich upozorriuje
na patologicky nalez v Sl kloubu. [Zverejnéno s laska-
vym souhlasem Naranje S, Kelly DM, Sawyer JR. A sys-
tematic approach to the evaluation of a limping child.
Am Fam Physician. 2015,92(10):914.]

Péanevni kompresivni test. Zkousejici
tlaci na kridla panve smérem proti sobé
u pacienta leziciho na zdravém boku.
Bolest vypovida o dysfunkci SI skloubeni.

Zdvih natazené koncetiny. Vysetiu-
jici pasivné ohyba kycel, zatimco pacient
lezi na zadech, pri¢emz ma natazené ko-
leno. Pozitivni test se manifestuje jako
radikulérni bolest v noze, kterd je vysled-
kem herniace disku a atlaku nervu, u déti
tento ndlez nebyva casty. Bolest v zadni
Casti stehna koreluje s napétim ham-
stringi.

FADIR test. (FADIR = Flexion, Addu-
ction, Internal Rotation.) Zkousejic{ pro-
vadi flexi, addukci a vnitfni rotaci kycel-
niho kloubu. Bolest nasvédc¢uje impinge-
ment syndromu kycelniho kloubu nebo
jinému nitrokloubnimu nélezu.

Oberiv test. U ditéte lezictho na boku
hodnotime schopnost spustit koleno
svrchni konéetiny smérem k vysetfova-
cimu stolu. Pokud je pro dité obtizné
tento pohyb provést nebo se pfi ném ob-
jevi bolest v zevni ¢asti kycle, jedna se
o syndrom ilio-tibialniho traktu. Bolest,
kter4 se objevi pfi palpaci asi 2 cm nad
vnéjs$im epikondylem femuru pti pasivni
flexi kolene, rovnéz svéd¢i pro syndrom
ilio-tibialnfho traktu (ilio-tibidln{ syn-
drom).®

Trendelenburguv test a chtize. Pri
stoji na jedné noze neni vy$etfovany
schopen udrzet panev v horizontélni
poloze a nakldni ji na stranu zdvizené
koncetiny. Pri¢inou je oslabenf abduk-
tort kontralateralniho kycelntho kloubu.
Tento priznak lze pozorovat i pfi chiizi
nebo pokud dité pozdddme, aby stalo na
postizené koncetiné, zatimco se pokousi
zdvihnout kontralaterdln{ koncetinu
z podlahy. Pozitivn{ vysledek testu upo-
zorfuje na vyvojovou dysplazii kycle,
juvenilni epifyzeolyzu hlavice femuru,
Leggovu-Calvéovu-Perthesovu cho-
robu, akutni nebo chronické vymknuti
kloubu, poliomyelitidu nebo poskozeni
horniho hyzdového nervu (n. gluteus
superior).

Laboratorni testy

Kompletni krevni obraz s diferencia-
lem, sedimentaci erytrocytd, C-reaktivni
protein by mély byt odebrany pfi pode-
zfeni na infekci nebo malignitu. Anti-
nukledrni protilétky se vySettuji pfi po-
dezfen{ na artritidu. Pokud se u ditéte
objevi kozni vyrdzka, kousnuti klistétem
v anamnéze, méla by byt provedena
dvoukrokova sérologie s enzymovou
imunoanalyzou. Senzitivita Western

blotu je 70 az 100 % a specificita vyssi nez
95 % pro diseminovanou formu lymeské
choroby.** Nicméné alternativni zptisob
pouziti dvou raznych enzymovych
imunoanalyz bez Western blotu je rych-
lejsi a predstavuje hospodarnou vysetio-
vaci strategii u déti.*® Pri podezfeni na
septickou artritidu se provadi urgentni
kloubni punkce pod ultrazvukovou kon-
trolou a vysetfeni aspirdtu Gramovym
barvenim, na kultivaci a pocet bunéc-
nych elementi. Casova prodleva mezi
diagnézou a zahdjenim 1é¢by septické
artritidy mdze vést k poskozeni chrupavky
jiz 12 hodin po propuknuti choroby
a stdvd se ireverzibilni v rozsahu jednoho
az dvou dnt.*® Prokalcitonin mdze mit
vy$sf diagnostickou hodnotu nez hladina
C-reaktivniho proteinu v odliseni sep-
tické a aseptické artritidy.”” Hemokulti-
vace by mély byt nabrany pfi podezieni
na osteomyelitidu z dvodu zvy$ené inci-
dence. Muze byt vysledkem hematogen-
nfho rozsevu z okolnich mékkych tkan{
nebo kloubti ¢i pfimé inokulace bakterie
do kosti béhem trazu nebo operace.®

Zobrazovaci metody

Hodnotici kritéria ACR (American
College of Radiology) byla stanovena pro
uvodni hodnocen{ stavu u déti do péti let
s akutnim vznikem kulhani. Doporuceni
pouziti zobrazovacich metod jsou rozdé-
lena do péti klinickych variant na zakladé
lokalizace priznakd, vyskytu bolesti a in-
fekce. Riizné zobrazovaci modality jsou
Kklasifikovany podle stupné ,obvykle pfi-
nosnd", ,mize byt ptinosna“ nebo , 0b-
vykle nepfinosnd“ na zdkladé ocekéava-
ného vysledku zobrazeni.
¢ Priznaky bez lokalizace a bez pode-

zfeni na infekci. Oboustranny rtg sni-

mek tibie a fibuly obvykle pfinosny, rtg
snimek femuru vhodny jako vychozi
snimek.

® Bolest a mistni priznaky bez pode-
zfeni na infekci. Rtg snimek postize-
nych oblasti dolnich koncetin je ob-
vykle pfinosny jako vychozi snimek.

¢ Bez lokalizovanych priznaki s pode-
zfenim na infekci. Magneticka rezo-
nance dolnich koncetin pfinosn4,

s kontrastem nebo bez kontrastu nebo

pouze bez kontrastu je obvykle pri-

nosna. Celotélovd MR, USG ky¢li nebo
kostni scintigrafie s ™ Tc panve a dol-
nich koncetin (napt. scintigrafie kosti)
mohou byt pfinosné pro Gvodni zob-
razeni.

¢ Priznaky v oblasti kycle s podezre-
nim na infekci. USG kycle, panevni
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Obr. 6 - Frog leg projekce rtg snimku ukazuje pravostrannou juvenilni epifyzeolyzu hlavice femuru s Sipkou
sméfujici na hlavici femuru postréenou smérem dold. [Zverejnéno s laskavym svolenim Sawyer JR, Kapoor M.
The limping child: a systematic approach to diagnosis. Am Fam Physician. 2009,79(3):222.]

MR bez i. v. kontrastu nebo panevni
MR s i. v. kontrastem nebo bez i. v.
kontrastu jsou obvykle pfinosné, za-
timo rtg panve nebo scintigrafie kosti
mohou byt pfinosné.

¢ Priznaky lokalizované do dolnich
koncetin mimo panev nebo do ky-
celniho kloubu s podezienim na in-
fekt. MR dolnich koncetin zacilend na
postizené misto bez i. v. kontrastu
nebo MR dolnich koncetin s i. v. kon-
trastem nebo bez i. v. kontrastu jsou
obvykle pfinosné, zatimco USG nebo
rtg dolnich koncéetin mohou byt pfi-
nosné.

Radiografie

Radiografie je nejcastéji pouzivanou
vstupni zobrazovaci metodou pti hodno-
ceni kulhajiciho ditéte. U ditéte ve véku
do péti let bez zndmek infekce se dopo-
rucuje bo¢ni a predozadni projekce tibie
a fibuly obou dolnich koncetin, protoze
nejcastéjsi etiologii kulhani predstavuje
mens$i draz dolni koncetiny.* Pokud se
pfi rtg nic nenajde a podezieni stéle trvs,
mélo by byt rtg provedeno opakované,
protoze reakce periostu na Graz se muize
tvotit od dvou do tff tydnt a vyskytuje se
s ¢etnosti 45 % u fraktur batolat (tibial
shaft).!®4 U stars$ich déti se rozhodujeme
pro rtg snimek podle anamnézy a fyzi-
kalnfho vysetfeni.

Predozadni nebo bo¢ni snimky kycel-
niho kloubu odhali sklerézu, fragmentaci
nebo oplosténi proximalni epifyzy femuru
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u Leggovy-Calvéovy-Perthesovy choroby
(avaskuldrni nekréza hlavice femuru).
Tyto priznaky se nemusi manifestovat na
pocétku choroby. Vyvojovd dysplazie se
zobrazuje jako chronicka dislokace kycel-
niho kloubu na rtg a vyzaduje peclivé vy-
hodnoceni snimkuy, jelikoZ radiodiagnos-
tické odchylky mohou byt symetrické,
a tudiz ne okamzité zjevné. U juvenilni
epifyzeolyzy hlavice femuru prokazuje rtg
snimek posunutf hlavice femuru ve vztahu
k femoralnimu kr¢ku (Obr. 6).17

Ultrazvuk

I kdyz prosty rtg snimek rozpozna os-
teomyelitidu, zZlomeninu nebo malignitu,
jeho senzitivita pro zminénd postizZeni je
nizka.*> Vyron ky¢le se projevuje jako
hypoechogenni oblast pod pouzdrem
kycelniho kloubu (Obr. 7). Klinicka vy-
téZnost se projevi teprve pii POCUS
sonografii, kterd je G¢innd a presnd*-4
i pti minimaélni zku$enosti.* Fale$né ne-
gativni objevy pii USG maji vyssi vyskyt,
pokud se ptiznaky pozoruji za méné nez
24 hodin nebo pokud je vék ditéte pod
1 rok.*” Pti vyronu v kycli se POCUS vy-
uziva pti aspiraci tekutiny z kloubu za
ucelem analyzy a kultivace punktétu,
které jsou klicové pro v¢asné zahdjeni
1é¢by septické artritidy. USG odhali ciz{
télesa, abscesy a natazené vazy; tréno-
vané oko také zpozoruje jemné nepravi-
delnosti kortikdlni kosti pti stresové frak-
tufe a periostedlni hematomy v misté
fraktury.’#46

Scintigrafie kosti

Scintigrafie kosti je vysoce senzitivni
a specifickd metoda pti zobrazovani
avaskularnich nekréz femuru a u streso-
vych fraktur.®®* Radiodiagnostické
zmény u Leggovy-Calvéovy-Perthesovy
nemoci nejsou pritomny v ¢asnych sta-
diich nemoci, ale objevuji se na kostnim
skenu, kde se odhali minimalni pfestavba
kosti.*® Pouzit{ scintigrafie kosti je ome-
zeno naklady a radiac¢ni expozici. Miize
véak odhalit metastatické léze, osteomye-
litidu, kloubn{ infekce a skryté nebo stre-
sové fraktury.

Obr. 7 - USG kycle zobrazujici (A) pfitomny vyron a (B) normalni nélez.
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Obr. 8 - Magneticka rezonance kolene u ditéte se
zménou signalu v rozsahu kostni dfené s obrazem
osteomyelitidy (dlouhd Sipka) a subperiostalniho ab-
scesu (kratkd Sipka). VSimnéte si pfitomnosti rdstovych
plotének. [Zvefejnéno s laskavym svolenim Sawyer
IR, Kapoor M. The limping child: a systematic appro-
ach to diagnosis. Am Fam Physician. 2009; 79(3):222.]

Magneticka rezonance

Navzdory vysoké cené je magnetickd
rezonance preferovanou alternativou ve
srovndni s kostni scintigrafii z divodu
vyssiho rozli$eni a nepfitomnosti ionizu-
jiciho zafeni. Magnetickd rezonance ma
vysokou presnost pro odhaleni septické
artritidy a osteomyelitidy (Obr. 8)"
a muze byt pfinosnd jako tivodni zobra-
zovaci metoda pii podezieni na infekci.*!
Pritomnost kloubniho vyronu u sympto-
matického a kontralaterdlnfho kloubu
(napt. asymptomatického) bez pritom-
nosti zjevnych abnormalit v lokalni{
kostni dfeni muze signalizovat tranzi-
torni synovitidu. Zména intenzity sig-
néluy, proliferace mékké tkané a v kostni
dreni v okoli ky¢le upozoriiuji na septic-
kou artritidu, myozitidu, absces nebo
tumor.>

Diagnosticka dilemata

Odlieni infekce od zanétu

Tranzitorn{ synovitida kycle je nejcas-
téjsi netraumatickou etiologii kulhani
u déti a je nezhoubn4, predstavuje sebe-
omezujici stav, kdezto septicka artritida
ky¢le se mize vyvinout ve fatdlni posti-
zeni kycelni chrupavky a téz krevniho

zdsobeni hlavice femuru, a to v pribéhu
nékolika hodin po vypuknuti infekce.
Déti se septickou artritidou maji ,toxicky
vzhled” s flektovanymi a zevné rotova-
nymi kyclemi pro tlevu od bolesti. Ko-
cherova kritéria pro septickou artritidu
vyuzivaji klinické charakteristiky pro
rozli$eni tranzitorn{ synovitidy od sep-
tické artritidy. Horecka, antalgickd chtze,
sedimentace erytrocytd vice nez
40 mm/h a pocet leukocytl vice nez 12 x
10%/1 jsou stézejni pro septickou artri-
tidu.® Hodnota CRP vy$si nez 20 mg/1
svéd¢i rovnéz pro septickou artri-
tidu.** Predik¢ni nastroje nejsou externé
validovany a v populaci s nizkym rizikem
nemusi byt spolehlivé.>

A7 u poloviny pacientd pri nelé¢ené
lymeské nemoci se rozvine artritida, ob-
vykle kolenniho kloubu a méné ¢asto
ky¢le.***” Existuje klinickd podobnost
mezi septickou artritidou, lymeskou ar-
tritidou a tranzitorni synovitidou. Na
lymeskou nemoc by se mélo myslet
u kulhajicich déti s monoartikuldrnim
postizenim, pfedevsim v endemickych
oblastech v USA, jako jsou Novéd Anglie,
severni ¢ast Stfedozdpadu, severozdpad
Tichomotského pobtezi.*® Ve srovnéni se
septickou artritidou byva lymeskd nemoc
méné ¢asto doprovazend horeckou a lo-
kalnim zanétem, ma niz$i hladiny zanét-
livych parametrt a krevnich elementd
v periferni krvi a pfi vySetfeni ma pacient
lepsi toleranci zétéze > Reaktivni artri-
tida je priznakem infekci navozeného
systémového postizeni a je pro ni typicky
asepticky zaniceny kloub, ktery se objevi
u pacienta s bakteridlnim pivodem in-
fekce lokalizované ve vzdaleném or-
ganu.®!

OdliSeni neoplazmatu od juvenilni
idiopatické artritidy

Kulhdn{ muzZe byt pfiznakem juvenilni
idiopatické artritidy nebo nddorového
onemocnéni, coz zptsobuje velké dia-
gnostické dilema, jelikoZ systémové pri-
znaky, jako jsou horecka, slabost, hepa-
tosplenomegalie a kozni vyrazka, se vy-
skytuji pfi obou postizenich. Leukemie
se miize prezentovat bolesti kloubu
a otokem podobné jako juvenilni idiopa-
tickd artritida v 15 az 30 % pripadd ¢asné.
V periferni krvi se objevi drobné zmény
nebo zcela chybi.?**% Trombocytopenie,
leukocytopenie (i kdyz jesté bez vysevu)
a no¢ni bolest svéd¢i pro leukemii a pa-

cient musi byt smérovan k onkologic-
kému vysetfeni.®* Leukemie je nejcastéj-
$im zdrojem malignity v détském véku
a u mladistvych, jeji vyskyt je vzacny
v primdrni péci a na urgentnim prijmu,
v poctu 4000 pripadii za rok v USA.% Vét-
$ina détskych leukemif zahrnuje akutni
lymfocytarni leukemii a vyskytuje se ¢as-
téji u chlapct nez u divek.*® Zcela vzacné
muze byt kulhéni ptiznakem kostniho
tumoru.

Incidence juvenilni idiopatické artritidy
je 400 na 100 000 déti.” Kulhani pri asy-
metrické artritidé muze byt priznakem
oligoartikuldrniho podtypu juveniln{ idio-
patické artritidy, ktery je nejcastéj$im ty-
pem. Castéji se vyskytuje u divek se zacat-
kem jiz pted $estym rokem véku.*® Nej-
vice je zasazen kolenni kloub, méné casto
kotniky. Pro potvrzeni diagnézy je pro-
spésny revmatoidni faktor, antinukledrni
protilatky a HLA-B27 antigen.®

Tento ¢lanek aktualizuje predchozi
¢lanky na toto téma: Naranje, et al.;*®
Sawyer a Kappor;' a Leet and Skaggs.”

Zdroje dat: Vyhledavani v PubMed
bylo uskute¢néno s pouzitim klicovych
pojmu kulhajici dité, artritida u déti, sep-
ticka artritida, zneuziti ditéte, tranzitorni
synovitida, lymeskd artritida, ultrazvuk
ky¢li a zobrazeni kycli. Vyhledavani za-
hrnovalo metaanalyzy, randomizované
kontrolované studie, klinické studie a re-
cenze. Soucdsti zdrojt dat byly i Dyna-
Med, Cochrane database, Google Scho-
lar, Essential Evidence Plus a Medline.

Terminy vyhledavani: r{jen 2021 az
Cervenec 2022, biezen 2023.
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doc. MUDr. $t&pan Kutilek, CSc.
Détské oddéleni Klatovské nemocnice, Klatovy

vedeny ¢lanek muze slouzit jako

l | prakticky manudl pro lékare
véech odbornosti, ktefi se setkaji

s kulhajicim ditétem, zejména tedy pro

pediatry, ortopedy, chirurgy, revmato-
logy a neurology.'?

Metabolicka onemocnéni skeletu

V rdmci diferencidln{ diagnostiky kul-
héni ¢i poruchy mechanismu chtize ne-
mizZeme téZ opomenout metabolickd
onemocnéni skeletu, zejména rachitidu
jakéhokoliv pavodu ¢i vzacnéji hypo-
fosfatazii.>”’

V obou ptipadech se jedna o nedosta-
te¢nou mineralizaci rostouciho skeletu,
ktera vede k deformitdm koncetin ve
smyslu genua vara ¢i genua valga, ko-
1ébavé ,kachni” chuzi (,waddling gait®),
bolestem koncetin, svalové slabosti a po-
chopitelné téz ke kulhani.3*

Krivice mutze byt vrozena ¢i dédic¢na,
primarné hypokalcemicka nebo pri-
marné hypofosfatemicka. Vysoka aktivita
alkalické fosfatazy (S-ALP) a hypofosfa-
temie jsou charakteristickym néalezem
u v$ech rachitid, at uz jsou zptisobeny
sekundarni hyperparatyreézou u pri-
marné hypokalcemickych kfivic, ¢i zvy-
$enou koncentraci fosfatoninu FGF23
u primdrné hypofosfatemickych rachi-
tid.3*
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Prekladovy clanek Diferencidlni diagnostika kulhani u ditéte (Morancie NA,
Helton MR) je velmi dobie koncipované a dobre napsané prehledné po-
jednani, které detailné rozebira pficiny kulhani v détském véku. Diferen-
cidlnédiagnosticky seznam a pfrislusné tabulky jsou vycerpavaijici, autofi
prokazali vybornou orientaci v problematice.

Hypofosfatazie (HPP) je zpisobena
mutaci genu pro tkanové nespecifickou
alkalickou fosfatdzu (TNSALP) s nasled-
nou nizkou aktivitou alkalické fosfatazy
v séru (S-ALP) a deficitni mineralizaci
skeletu. Rozlisujeme formy perinatalni
a infantilni HPP, které jsou letdlni, ddle pak
formy détskou a dospélou a odontoHPP.
Pro détskou a dospélou formu jsou cha-
rakteristické bolesti koncetin, Cetné frak-
tury, bolesti svalii a ztrata dentice. Pravé
u téchto forem HPP se mliZe vyskytnout
kulhdni ¢i nestabilni chtze. U odontoHPP
dominuje ztrata dentice.>”

Z uvedeného vyplyv4, Ze u kulhajiciho
ditéte je vhodné vyloucit kiivici a HPP.

Nutna vySetieni

Z laboratornich vysetteni je nutné znat
hodnoty S-ALP, kalcemie, fosfatemie
a parathormonu, déle téz kalciurii a fos-
faturii. U rachitid jakéhokoliv ptiivodu
je pravidlem vyss$i S-ALP (obvykle nad
10 pkat/l), snizena hladina fosforu
v séru a zvy$ena fosfaturie. U primarné
hypokalcemickych rachitid je postupné
se rozvijejici hypokalcemie, hypokalci-
urie, hyperfosfaturie, a zejména vysoka
hodnota parathormonu (sekunddrni
hyperparatyredza).

U primérné hypofosfatemickych rachi-
tid je ndpadné vysoka fosfaturie, hypo-

fosfatemie, normokalcemie, normadlni
hodnota parathormonu a vys$sf hodnota
FGF23.

Na rentgenovych snimcich dlouhych
kosti, zejména ruky/zapésti, byvaji patrné
rachitické pohdrky v oblasti metafyz,
mohou byt ptitomny fraktury.>”

Nalezy podobné rachitidé se mohou
vyskytnout u kostni nemoci pfi chronic-
kém selhani ledvinném, proto je nutné
do zakladniho diagnostického bioche-
mického panelu téz zahrnout vysetfeni
S-mocoviny a kreatininu.>*

Rentgenologicky nalez u HPP muze
imitovat kfivici, je patrnd hypominera-
lizace skeletu, ale zdkladnim nélezem je
velmi nizka S-ALP (obvykle pod
1,0 pkat/l, spise pod 0,7 pkat/l). Maze
byt ptitomna hyperkalcemie a hyperkal-
ciurie. Hodnoty parathormonu byvaji
normalni nebo (pfi hyperkalcemii) mirné
suprimovany.>”’

Izolované vysetteni hladiny vitaminu D
(bez znalosti S-Ca, P, ALP, PTH) nikterak
nepomuze pii diagnostice kfivice.

Zaveér

Zavérem lze konstatovat, Ze diferenci-
alni diagnostika kulhdni u déti zahrnuje
komplexni pfistup a radu vysetfeni od
fyzikélniho nélezu po biochemické para-
metry a vyuziti zobrazovacich metod.'-
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— Inzerce

Nadace Dobry andél posila vase
prispévky rodinam vazné nemocnych

A4

DO POSLEDNIHO HALERE

Simon, 12 let

Ma za sebou uz desitky zlomenin,
potyké se s tzv. nemoci kfehkych kosti.
Zlomeninu mu muZe zpUsobit i malé
zakopnuti, pohyb mu navic ztéZuji
problémy s patefi. Rozhodné se ale
nevzdava, dal se naplno vénuje
skautingu a fezbarstvi.

Pomahejte détem i rodiclim s vdZnym onemocnénim.
www.dobryandel.cz
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eurogenetické choroby radime
Nmezi vzacna onemocnéni. Vy-

skytuji se celosvétové, ale odha-
dem pres 8000 vzacnych nemoci posti-
huje az 6 % populace v zdpadnich ze-
mich. Téméf 80 % téchto nemoci je ge-
neticky podminéno a neni na né do-
stupné lé¢ba. Vzacnd onemocnéni se
vétsinou projevi v détském véku, ale neni
to zdaleka pravidlo. Bohuzel tietina dét{
postizenych vzacnou nemoci zemfe pred
dosazenim patych narozenin.

Nalezeni genetické priciny nemoci
znamend pro pacienta ukonceni diagnos-
tickych vySetfeni a upfesnéni diagnézy.
Pokud je jiz nemoc lépe znama, objas-
néni vede k upresnéni progndzy a v ne-
posledni fadé muze vést i k ipravé me-
dikace, pfipadné zahgjeni lé¢by formou
genové terapie.

Genetickym vySetfenim se podari
objasnit (najit) genetickou pri¢inu ne-
moci 30—-40 % pacientd. Je to ddno tim,
Ze nase DNA kdduje pres 20 000 gent,
oblasti DNA, které jsou ndvodem pro
vytvoreni proteinu. Pokud je v samotném
genu néjakd patogenni odchylka od
normy (tzv. patogenn{ varianta), pak se
protein viibec nevytvori nebo vytvori, ale
funguje $patné a dand varianta se projevi
nemoci.

Dosud je ale s néjakou zndmou ne-
moci spojovano pouze 7385 geni z cel-
kového poctu 20 000. Tedy patogenni
varianta v téchto genech se projevi jako
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Neurogenetické choroby piedstavuji pocetnou a riiznorodou skupinu
chorob. | pies pokroky v genetické diagnostice je Sance na objasnéni
genetické piiciny vzacnych neurologickych chorob kolem 30-40 %. Na-
Stésti dochazi k neustalému rozsifovani diagnostickych a vyzkumnych
metod a Sance na objasnéni se stale zvySuje. Na pfikladu nemoci dédi¢na
periferni neuropatie a spasticka paraparéza si ukazeme, jak se tyto ne-
moci projevuji a jak probiha diagnostika vzacnych neurogenetickych

chorob.

vice ¢i méné zndma nemoc. VEtsi cast
z 20 000 gent stale ¢ekd na to, az nékdo
prokdze a popise jejich patogenni od-
chylku jako pri¢inu néjaké nemoci.
U césti pacientit tak neobjasnime gene-
tickou diagnézu, protoze jesté nezndme
konkrétni gen, ktery bude u nemoci po-
psén teprve v budoucnu.

Do urcité miry nds v po¢tu objasné-
nych pripadd brzdi také diagnostické
moznosti, i kdyz se za poslednich 10 let
rozvijeji v genetice zavratnym tempem.
Drive dostupné metody umoziiovaly vy-
$etfovat jednotlivy gen po genu po-
stupné, zdlouhavé a draze. V dne$ni dobé
je jiz bézné provedeni sekvenovani nové
generace (NGS). Toto sekvenovani
umoznuje najednou vysetrit nékolik
desitek vybranych gena (NGS panel)
nebo rovnou vSechny zndmé geny, tedy
celou kédujici DNA s 20 000 geny (NGS
exomové sekvenovani). Z tohoto vyset-
feni je mozné analyzovat odchylky
v DNA malého rozsahu — varianty jed-
nobodové a vicebodové (zdména jed-
noho/nékolika nukleotidii — A, C, T, G),
pripadné i vétsi varianty, prestavby jako
delece, duplikace, které pokryvaji oblasti
dlouhé nékolik stovek az tisicti nukleo-
tida. I toto vysSetfeni ma své limity, které
se mohou projevit nedostate¢nym po-
krytim vysetfovanych oblasti, ptipadné
pri zpracovani dat konkrétni varianta
neni vyhodnocena, a pri¢inu nemoci
u pacienta tak neobjevime.

Obecné je vyssi $ance na objasnéni
u monogennich chorob, kdy je patogenni
varianta pouze v jednom konkrétnim
genu. U téch plati mendelovsky zptisob
dédicnosti. Nemoc se tak mtize dédit do-
minantné, recesivné nebo je vdzéna na
pohlavni chromosom X. Neurologické
choroby vsak mohou byt i v dasledku
komplexni dédi¢nosti, kdy se na vzniku
nemoci podilf vice genetickych faktord,
a v tomto pripadé hraje nezanedbatelnou
roli prostfedi, $ance na objasnéni tohoto
typu onemocnéni je nizsi.

Z divodl vyse uvedenych je ziejmé,
proc¢ nelze genetickym vySetfenim po-
dezieni na urcitou nemoc vyloucit. Ni-
kdy totiz nevime, zda ndm geneticka pti-
¢ina nemoci zatim neuniké. Proto gene-
tickym vy$etfenim miZzeme nemoc
pouze potvrdit, ale nikdy vyvratit. Situace
je jina v pripadé zndmé varianty, ktera
zplisobuje nemoc v rodinég, a chceme vy-
Setfit, zda tato konkrétni varianta neni
u nékterého z piibuznych, tam lze tuto
variantu vyloucit nebo potvrdit s jistotou.

Skupina neurogenetickych chorob pred-
stavuje rozsdhly seznam, pro predstavu zde
uvadime prehled nékterych castéjsich ge-
neticky podminénych neurologickych ne-
moci i s kratkou charakteristikou (Tab. 1).

Pro konkrétni pfedstavu neurogenetic-
kych nemoci, jejich projevit a diagnostiky
se zaméiime na tfi skupiny nemoci, které
vyS$etfujeme v Neurogenetické laboratoti
Kliniky détské neurologie 2. LF UK
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Tab. 1 - Piehled castych neurogenetickych nemoci - rozdéleni podle dédicnosti

Vyskyt onemocnéni

Kauzalni lé¢ba

Autosomalné dominantni

Spinocerebelarni ataxie

Huntingtonova choroba
Dédi¢né neuropatie CMT

Myotonicka dystrofie

Neurofibromatdza

Tuberozni skleréza

Facioskapulohumeralni
dystrofie

Autosomalné recesivni

Spinélni svalova atrofie

Friedreichova ataxie

Leukodystrofie

Lyzosomalni stfddava
onemocnéni

Vazané na chromosom X

Syndrom fragilniho X

Rettiv syndrom

Duchennova/Beckerova
muskuldrni dystrofie

Mitochondrialni dédi¢nost

MELAS

MERRF

Kearnsiiv-Sayreiv
syndrom

(EEII)

1-5:100 000

1:20000
1:2500

1:10000

1:3000
1:6000

1:8000-20 000

1:6000-10 000

1:50 000

1-2:100 000

1:7700

1:4000

1:10000

1:3500

odhad 1-9: 100 000

odhad 1:200 000

odhad 1: 125000

progresivni neurodegenerativni onemocnéni mozecku,
vedouci ke ztraté svalové koordinace, kontroly pohybu

neurodegenerativni onemocnéni vedouci k poruse motoriky,
zmény osobnosti, progredujici demence

pomalu progredujici nervosvalové onemocnéni

pomalu progredujici onemocnéni projevujici se perzistujici
svalovou kontrakei a zpomalenou relaxaci svalu

tvorba mnohocetnych nezhoubnych nadort neurofibroma
z nervoveé tkané rostoucich v kizi

tvorba nezhoubnych nadorovych dtvard v organech

svalova atrofie postihujici hlavné pletenec ramenni,
oblicejové svalstvo a mirné i dolni koncetiny

neurodegenerativni onemocnéni neurond prednich rohl
mi3nich, u tézké formy je vyrazna hypotonie, neschopnost
sani, potize s dychanim

neurodegenerativni onemocnéni vedouci ke ztraté svalové
koordinace, kontroly pohybu

choroby projevujici se morfologickymi zménami bilé hmoty
centralniho nervového systému

nedostatecné fungovani nékterého z enzymti v lyzosomu
vede ke stfadani substratu; projevy jsou multisystémové, ale
nejvice se projevuje v metabolicky aktivnich organech

a tkanich (kostni dfen, kosti, svaly, srdce, mozek)

riizny stupen mentalni retardace u muzl

témér¥ vyhradné u divek, regres psychomotorického vyvoje,
stereotypni pohyby rukou, regres vyvoje feci az plna ztrata
fedi

rozpad dystrofinu ve svalu, progredujici svalova slabost,
ktera postihuje i srdce a dychaci svaly

mitochondridlni myopatie, encefalopatie, laktatova aciddza
a iktu podobné piihody

myoklonicka epilepsie s potrhanymi Cervenymi vldkny —
mitochondrie abnormalni velikosti a tvaru, které podmiriuj
vzhled drsnych cervenych vldken ve svalu

mitochondrialni myopatie zplisobena deleci mitochondrialni
DNA, Siroké klinické projevy od mirné ptdzy vicka az po
multisystémové poruchy vedouci k pfedcasné smrti

ne

ne
ne

ne

ne
ne

ne

genova lécba nahrazuje chybéjici
protein, od roku 2022 bézi
novorozenecky screening pro véasny
zachyt a asnou [écbu

ne
od roku 2020 genova lécba doplriujici
chybéjici enzym u nemoci

metachromatickd leukodystrofie
(vyskyt 1:40 000-170 000)

u nékterych typl se dodava chybéjici
enzym (Fabryho choroba, Gaucherova
choroba)

ne

ne

genova lécba pro 10-30 % pacientd,
podle typu genetické varianty; lécba

umozni zmirnit t€zsi formu DMD na
leh¢i formu dystrofie BMD

ne

ne

ne
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Obr. 1 - Fotografie pacient( s dédicnou neuropatii. Atrofie lytek a typickd deformita nohy s vyklenutym nartem a kladivkovymi prsty. Atrofie drobnych svali ruky.
[Foto: archiv Neurogenetické laboratore]
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a FN Motol. Jsou to dédi¢né neuropatie,
spastické paraparézy a ¢asné détské epile-
psie.

A. Dédicné neuropatie

Dédi¢né neuropatie CMT (neboli he-
reditdrni motorické a senzitivni neuro-
patie, HMSN) jsou nejcastéjsi dédi¢na
nervosvalova onemocnéni, ktera posti-
huji asi 5 tisic osob v Ceské republice.
Nazev CMT pochézi ze zkratky jmen
védct, kteti nemoc poprvé popsali,
Charcot-Marie-Tooth. Dédi¢né neuropa-
tie zahrnuji velikou skupinu neuropatif,
které maji podobné pfiznaky nemoci, ale
jsou zpisobeny patogennimi variantami
v rliznych genech. Podle toho, v jakém
genu nalezneme patogenni variantu, lze
zpresnit prognézu nemoci u pacienta
i samotny podtyp neuropatie.

Klinicky obraz

U pacientt postizenych CMT neuro-
patif se projevuje postiZzeni motoric-
kych a senzitivnich nervia. Postupné se
zhorsuje sila a hybnost dolnich a posléze
i hornich koncetin jako nésledek posko-
zeni perifernich motorickych nerva. Nej-
Castéji si pacienti stézuji na zakopdvani,
nestabilitu kotnikd a pfi postizeni hor-
nich koncetin neobratnost pfi otevirdn{
lahvi, zapinani knofliki. Projevuje se také
postizeni senzitivnich nervi ve smyslu
zhorseného ¢iti, rozliSeni teplé a studené,
nejc¢astéji ponozkového rozsahu, rizné
parestezie, jako je brnéni, mravenceni.
Obecné jsou projevy nemoci lokalizo-
vané hlavné na prstech, chodidlech, Iyt-
kéch a obdobné pfi postizeni hornich
koncetin jsou postizeny drobné svaly
ruky a ¢asti predlokti (Obr. 1). Prvni pro-
jevy dédi¢né neuropatie se mohou vy-
skytnout v kterémkoliv véku, ale spise
ocekdvidme genetickou pfi¢inu u neuro-
patie vzniklé v prvni{ a druhé dekadg, coz
plati i pro nej¢astéjsi formu dédi¢né neu-
ropatie, typ CMT1A.

Klinické vysetfeni neurologem do-
plnéné o EMG vysetieni je dostacujici
k urceni klinické diagnézy periferni neu-
ropatie. Podle vysledku EMG se neuro-
patie déli na dvé zdkladni skupiny, a to
demyelinizacni, typ 1, se sniZzenou rych-
losti vedeni perifernim nervem, a axo-
nalni typ 2, kde je rychlost vedeni
v normé, ale jsou snizené amplitudy.

CMT neni smrtelné onemocnéni a ve
veétsiné pripad nezkracuje ocekavanou
délku zivota. Vede vSak Casto k télesné
invalidizaci a v tézkych pripadech jsou
pacienti odkdzdni na pouzivani invalid-

PRAKTICKY LEKAR
podezieni na neuropatii

NEUROLOG
klinické vySetfenf
EMG
podezieni na dédicnou
neuropatii

GENETIK
geneticka konzultace
indikace genetického

vysetieni

DEDICNA NEUROPATIE
geneticky potvrzena diagnoza /
genetickd konzultace —

vysvétleni vysledki

DEDICNA NEUROPATIE
neobjasnéna
genetickd konzultace —
vysvétleni vysledkl

VYZKUM
nové metody mezinarodni
spoluprdce prehodnocovani
NGS dat

Obr. 2 - Diagnostické schéma pii podezieni na dédicnou neuropatii.

nfho voziku. Projevy CMT jsou velice
variabilni, a to jak mezi jednotlivymi
typy neuropatii, tak i pfi stejném typu
neuropatie v ramci jedné rodiny.

Genetika

Podle typu neuropatie se vyskytuje dé-
di¢nost dominantni, recesivni i vdzana
na pohlavni chromosom X. Patogenni
varianta, kterd zplsobi neuropatii, se
muze vyskytnout v jednom z vice nez
100 gent. Kazdym rokem jsou patogenni
varianty v dal$ich 1-2 genech nové po-
psany s dédi¢nou neuropatif.

Zakladni genetické vy$etreni duplikace/
delece pro typ neuropatie CMT1A nebo
HNPP (dédi¢na neuropatie se sklonem
k tlakovym parézam) objasni az 70 %
pacient(i s dédi¢nou demyelinizaéni neu-
ropatii. Uspé$nost daliich vysetfeni je jiz
vyrazné nizsf a pouze u 30-40 % pacienti
z téch, ktefi maji negativni{ vysetteni
CMT1A duplikace/HNPP delece, nalez-
neme pricinu dédi¢né neuropatie. Veskerd
genetickd vySetfen{ jsou pomérneé fi-
nanc¢né a ¢asové naro¢na (Obr. 2). Proto
napfiklad pokud je dospély pacient zaslan
k vylouceni genetické pri¢iny dédi¢né
neuropatie a v diferencidlni diagnostice je
i CIDP (chronicka zanétliva demyelini-
zaéni neuropatie), pfistupujeme pouze

k zékladnimu vysetfeni CMT1A dupli-
kace/HNPP delece. Naopak u détskych
pacientt s jasnou diagnézou periferni
neuropatie pristupujeme hned k vyset-
feni NGS panelem.

Sance na objasnéni pri¢iny dédi¢né
neuropatie je také vyrazné niz$i u pa-
cientit s pozdnim ndstupem (po
45. roce véku) a axondlnim typem dé-
di¢né neuropatie. Obecné je $ance na
objasnéni vyssi u dédi¢nych neuropatii,
kde je postizeno vice ¢lent rodiny a jedna
se o typ demyelinizac¢ni.

Terapie

Slibné vypada testovani latky DTx-1252,
ktera je urcena k 1é¢bé pacient s nejcas-
téj$im typem neuropatie, typem CMT1A.
Testovani na mysim modelu prokazalo
vyrazné zmirnéni piiznaki nemoci. Firma
Novartis neddvno odkoupila préva na tuto
latku a nyni planuje zacatek klinickych
studif. Principem lé¢by je snizeni tvorby
proteinu PMP22, ktery je v diisledku pa-
togenni varianty u CMT1A pacientl
v nadbytku. Dal${m typem neuropatie, pro
kterou bude dostupnd 1écba, je neuropa-
tie zptisobena patogennimi variantami
v genu SORD. U pacientd je v diisledku
chybéjiciho enzymu SORD nedostate¢né
odbourdvan sorbitol. Latka AT-007
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PREHLEDOVY CLANEK

snizuje tvorbu sorbitolu a pro klinické
studie uziti latky AT-007 jiz probiha na-
bor pacientti. Pro ostatni typy neuropa-
tii kauzalni terapie zatim neni.

B. Spastické paraparézy
Klinicky obraz

Hereditdrni spastické paraparézy/para-
plegie (HSP nebo téz SPG) jsou hetero-
genni skupinou dédi¢nych onemoc-
néni, ktera se klinicky projevuji postupné
se zhorsujici oboustrannou spasticitou
(ztuhlost, kiece) a slabosti dolnich kon-
¢etin. Onemocnéni nezkracuje ocekdva-
nou délku zivota, ale mtze vést az ke
ztraté schopnosti samostatné chize.
Symptomy onemocnéni se mohou zacit
projevovat v kterémkoli véku. U nékte-
rych typa HSP, které oznacujeme jako
komplikované, se mohou u pacientt
postupné rozvinout dalsi klinické
znaky, napft. atrofie ¢dsti mozku, atrofie
optického nervu, kognitivni deficit, po-
stizen{ hornich koncetin a dalsi.

Genetika

Pro nemoc HSP plati také velikd gene-
tickd riznorodost, proto v souc¢asné dobé
pti zakladni diagnostice vySetiujeme ptes
140 gend, ve kterych muze byt patogenni
varianta zodpovédna za nemoc.

Terapie
V soucasné dobé kauzalni terapie ne-
existuje. Proto je tak dilezitd moznost

genetického vySetieni a upfesnéni rizika
opakovani nemoci v roding, ptipadné
nabidnuti preimplanta¢ni diagnostiky
s moznosti narozeni zdravého ditéte bez
rodinné zatéze ve formé nemoci.

C. Casné détské epilepsie

Zévazné casné détské epilepsie a epi-
leptické encefalopatie (EE) jsou ex-
trémné heterogenni skupinou one-
mocnéni s casnym nastupem epileptic-
kych zachvatd, obvykle farmakorezis-
tentnich (tzn. nereagujicich na lé¢bu),
provazenych vyvojovou stagnaci ¢i
regresem. Objasnéni genetickych pri¢in
tak heterogenni skupiny onemocnéni
umoznilo az sekvenovani nové generace
(NGS). Pravdépodobnost zjisténi gene-
tické priciny se lis{ u riznych typd epi-
lepsie. U vzacnych, zavaznych, spora-
dickych epilepsii s nastupem v dét-
ském véku bez patologického nélezu na
magnetické rezonanci mozku je v sou-
Casnosti az 50% pravdépodobnost, Ze
se pomoci genetickych metod podati
pri¢inu onemocnéni objasnit. Ve vét-
$iné pripadiui (az 90 %) se jednd o pato-
genni variantu u pacienta nové vznik-
lou, s autosomalné dominantni dédic-
nosti. Tato varianta vznikla u jednoho
z rodi¢d pouze v pohlavnich bunkdach.
V takovém pfipadé je riziko opakovéni
nemoci u dal$ich potomku jen mirné
zvys$ené oproti riziku v bézné populaci.
U béznych, byt ¢asto familidrnich epile-

psif je pravdépodobnost objasnéni ne-
srovnatelné nizsi.

Zavér

Spektrum neurogenetickych chorob je
velice $iroké. Neurogeneticka laboratof
Kliniky détské neurologie 2. LF UK a FN
Motol se zabyva vySetrovanim pric¢in
vzacnych neurogenetickych chorob
vjiz popsanych genech v ramci rutinni
diagnostiky. Pro vysetfeni pouzivime
$iroké spektrum metod (MLPA, klasické
sekvenovani jednotlivych gent, vysetieni
NGS panelu genti, exomové i genomové
sekvenovdni). Samoziejmosti je i hledani
novych pric¢in téchto nemoci, a to
v ramci vyzkumu. V tomto piipadé je jiz
nutnd spoluprace se zahrani¢nimi tymy,
tak abychom pomohli objasnit co nejvice
pacientd, pro které bude v budoucnu
snad i kauzaln{ 1écba.

Podporeno Islandem, Lichtenstejnskem
a Norskem prostiednictvim Fondi EHP
reg. ¢.: ZD-ZDOVA2-001.
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Soucasné moznosti lechy
syndromu Dravetove
a Lennoxova-Gastautova syndromu

MUDr. Klara BroZova
Oddéleni détské neurologie FTN

akkoliv se oba syndromy manifestuji
v détstvi, jejich projevy pretrvavaji az
do dospélosti. Vyznacuji se vysokou
irou farmakorezistence, a proto jiz sni-
Zeni poCtu zdchvatd nebo zmirnéni jejich
pribéhu povazujeme za terapeuticky
uspéch. Pro zajisténi co nejefektivnéjsi
1é¢by, a tedy i zlep$eni vyvojové progndzy
je u pacientl s epileptickymi encefalo-
patiemi zdsadni diikladna a precizni
diagnostika jiz v raném stadiu onemoc-
néni, zahrnujici detailni zhodnoceni kli-
nickych nalezii i vysledk véech dostup-
nych pomocnych vysettovacich metod.
Obé onemocnéni lze oznadit jako
vzacnd — LGS tvofi pfiblizné 1-5 %
vSech pripada deétské epilepsie a inci-
denci DS lze odhadnout mezi 6-7 ne-
mocnych na 100 000 zivé narozenych
déti. Presto zdvazna morbidita spojend
s témito syndromy generuje znacné na-
klady pro zdravotni péci a spole¢nost
jako celek.

Dravetové syndrom

Tento syndrom, dfive zndmy pod na-
zvem tézkd infantiln{ myoklonickd epilep-
sie, je kauzdlné spojen s mutacemi, jez
zplsobuji ztratu funkce genu SCNAI.
Zminény gen kéduje napétové rizené so-
dikové kandly a jeho mutace vede k zaniku

Mezi epilepsiemi détského véku patii syndrom Dravetové (DS) a syndrom
Lennoxiv-Gastautlv (LGS) k tém nejzavaznéjSim, oznacovanym jako
epileptické encefalopatie. Skupinu epileptickych encefalopatii provazi
vysoké riziko zastavy ¢i dokonce regresu psychomotorického vyvoje,
jehoz pficinou mohou byt jak samotné obtizné zvladatelné epileptické
zachvaty, tak i zakladni genetické, strukturalni nebo metabolické

defekty.

akéntho potencidlu v inhibi¢né ptsobicich
GABAergnich interneuronech.

Dravetové syndrom (DS) se projevuje
raznymi typy zdchvat. Obvykle se ma-
nifestuje jiz v prvnim roce zivota u ji-
nak zdravého ditéte protrahovanymi
fokalnimi nebo generalizovanymi klo-
nickymi zachvaty typicky provokova-
nymi hore¢natym onemocnénim. Dalsi
typy zachvati, v¢etné myoklonickych
a atypickych absenci, nastupuji mezi
1. a 4. rokem zivota. Tyto zachvaty jiz
byvaji afebrilni a velice §patné odpovi-
daji na antiepileptickou 1é¢bu — jsou
farmakorezistentni. Ve stejném obdobi
se u déti za¢inaji projevovat patologické
priznaky pfedevsim v kognitivni a beha-
vioraln{ oblasti.

Klinickou diagnézu podpofi prikaz
patogennich variant v genu pro sodikovy
kandl SCNIA.

Klinicky obraz

Zacatek zachvatd je typicky mezi 2.
a 8. mésicem, pricemz vzacné pripady se
mohou projevit jiz v 1 mésici nebo az ve
20 mésicich véku. V dobé rozvoje za-
chvatl jsou déti obvykle vyvojové v po-
radku. Vyznamné vyvojové opozdéni,
abnormity v neurologickém nélezu ¢i
mikrocefalie v dobé néstupu zachvata
jsou pro tento syndrom netypické. Od

druhého roku Zivota se jiz za¢inajf proje-

vovat kognitivni a behaviordlni zmény

a typické abnormnf chize. V prabéhu

Casu se vyvoj déle zpomaluje, u vétsiny

pacient( zjistime mentalni opozdéni raz-

ného stupné, mnoho z nich vykazuje po-
ruchy chovani, hyperaktivitu, snizenou
schopnost koncentrace.

Na pocatku onemocnéni v prvnim
roce zivota prevazuji fokalni nebo ge-
neralizované klonické zachvaty, casto
protrahované a provokované teplotami.
V batolecim az ptredskolnim véku se
v rlizné mife prosazuji i dalsi typy za-
chvati:

« myoklonické,

« fokalni s poruchou védomi,

« fokalni prechézejici do bilaterdlnfho
tonicko-klonického zachvatu,

« atypické absence,

- atonické,

« nekonvulzivni status epilepticus, to-
nické a tonicko-klonické zachvaty pre-
vazné ve spanku.

Zachvaty mohou byt provokované ne-
jen febrilnim onemocnénim, ale také
fyzickou aktivitou, prehfatim, vizudlnimi
vzory (vzacné), fotostimulaci nebo roz-
ruenim.

Protrahované zéchvaty az epileptické
staty jsou obvyklé do péti let véku, poz-
déji se s nimi setkdme spiSe vyjimecné.
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Diagnostika

Interiktalni EEG maze byt az do dvou
let nendpadné. Nasledné se zpomaluje
zdkladni aktivita a objevuji se epilepti-
formni vyboje — fokalni, multifokéln{ ¢i
generalizované. Normadln{ vstupni MR
zobrazeni mozku muze ¢asem prejit do
obrazu lehké atrofie mozku a mozecku.
Pro diagnézu DS je klicové genetické
testovani. Patogenn{ variantu genu
SCNIA se dati identifikovat v 80—85 %
pripadd. Vétsinou se jednd o mutace
vzniklé de novo. S obrazem DS mohou
byt spojené i mutace v jinych genech —
napt. GABRG2, GABRAI nebo STXBPI.
S pozitivni rodinnou anamnézou febril-
nich zachvatt nebo jiného typu epilepsie
se setkdvame u asi 30—50 % pripadi.

Soucasna strategie Iécby DS

Cilem 1écby je zlepseni kvality Zivota
pacienta a jeho rodiny a omezeni vedlej-
$ich nezadoucich ucinka lékd. Plnd kom-
penzace zdchvatli je mnohdy neredln3,
proto by méla byt prioritou kontrola pre-
devs$im zdchvatd konvulzivnich, které
nejvyraznéji snizuji kvalitu zivota a pa-
cienty vice ohrozuji.

U tohoto onemocnéni je nutné kom-
binovat chronickou a akutni protiza-
chvatovou medikaci s pristupy nefar-
makologickymi, pfedevsim snahou co
nejvice potladit vliv provokacnich fak-
tord.

Eliminace provokacnich faktord

Vcasné nasazeni vhodné medikace
a eliminace ¢i omezeni faktord, které vy-
volavaji zachvaty, jsou nezbytnou sou-
¢asti komplexni 1é¢by DS. Tyto kroky
kromé jiného také snizuji riziko rozvoje
epileptického statu. Horecka a prehrati
jsou vyznamnymi spoustéci zachvata
u déti i dospélych s DS; proto se doporu-
¢uje vyhybat horkému prosttedi, omezit
kontakt s nemocnymi osobami, pfi na-
stupu horecky véas podat antipyretika
a vyuzivat i fyzikdlni metody chlazeni.
U mnoha pacientt se zdchvaty objevuji
pri vyc€erpani ¢i rozruseni. Méli by se
proto vyhybat stresujicim situacim
a hlué¢nému prosttedi. Jako spoustéc za-
chvatl se mize uplatnit i fotosenzitivita
nebo expozice vizudlnim vzoram.

Je zndmé, Ze protizachvatové 1éky
ucinkujici jako blokatory sodikovych
kanala (napt. karbamazepin, oxkarbaze-
pin, lamotrigin a fenytoin) mohou zhor-
$it zachvaty a urychlit kognitivni dete-
rioraci u pacientd s DS. Podobné nepfi-
znivy efekt mohou mit vigabatrin, rufi-
namid nebo fenobarbital. Presto ale
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zminéné 1éky mohou u nékterych pa-
cienti mit dobry protizachvatovy efekt.
Napftiklad po vysazeni lamotriginu byl
pozorovéan ndrust po¢tu zdchvati. Proto
je tieba terapeuticky postup u pacientt,
kter1 jiz blokdtory sodikovych kandl uzi-
vaji, velice peclivé zvazovat.

Medikamentdzni lécba

V akutnich situacich - tedy pfi pro-
longovanych, nakupenych zdchvatech
nebo rozvoji epileptického statu — maze
véasné podani protizachvatovych léki
prispét k prevenci druhotného poskozeni
mozku a minimalizovat Gmrtnost u DS.
Podéavéni benzodiazepinu (Diazepam
rektalné, midazolam bukalné, intrana-
zalné) zlstava prvni linif akutni 1é¢by
u pacientl v domécim prostfedi. V ne-
mocni¢nim prosttedi je preferovano in-
travendzni podani.

Strategie chronické 1é¢by DS prosla
v poslednich letech obrovskymi zmé-
nami a v soucasnosti sméruje k vice in-
dividualizovanému ptistupu.

Valproat (VPA), clobazam (CLB) a sti-
ripentol jsou nadale vhodnym lékem
prvni linie. K 1ékim druhé linie se dnes
fadii fenfluramin a farmaceuticky kana-
bidiol (Tab. 1).

Protoze fenfluramin, stiripentol a ka-
nabidiol se v1é¢bé DS prosadily pomérné
neddvno, zminime se o nich podrobnéji.

Tab. 1 - Syndrom Dravetové - [écba

Léky valproat, clobazam,
SR stiripentol

[ SXC(OTLW fenfluramin, kanabidiol,
topiramat

Stiripentol (STP)

Stiripentol inhibuje synaptosomalni
ptijem GABA a pUsobi jako alostericky
moduldtor receptoru GABAa. Stiripentol
také inhibuje izoenzymy CYP450, coz
vede ke zvyseni koncentrace jinych anti-
epileptickych 1éki, véetné clobazamu. Ve
dvou randomizovanych, placebem kon-
trolovanych studiich vedlo priddnf stiri-
pentolu k VPA a CLB k poklesu ¢etnosti
zdchvatd. K jeho nejéastéj$im nezadou-
cim G¢inkam patfi ospalost, snizend chut
kjidlu, pokles hmotnosti, agitace a hypo-
tonie. Sporadicky zachycena neutropenie
se upravovala po snizeni davky stiripen-
tolu.

Fenfluramin (FFA)
Fenfluramin, ptivodné v 70. letech po-
uzity jako anorektikum, byl v roce 1997

stazen z trhu kvali pripaddm plicnf hy-
pertenze a kardidln{ valvulopatie pfi po-
uzitf ve vysokych davkach. Mechanismus
ucinku fenfluraminu nenf plné objasnén.
M4 vysokou afinitu k receptoram
5HT2A a 5HT2C modulujicim seroto-
ninergni{ dréhu, ale je popsan také dalsi
ucinek na receptor sigmal. Dvé prospek-
tivni, dvojité zaslepené, placebem kont-
rolované studie prokédzaly uéinnost
a bezpec¢nost fenfluraminu v 1é¢bé DS.
Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky byla
snizend chut k jidlu, ubytek na vaze, pra-
jem, Ginava a ospalost. V ramci kardiolo-
gickych kontrol se neobjevil zadny pri-
pad valvularni srde¢ni poruchy ani plicni
hypertenze.

Kanabidiol (CBD)

Mechanismus tcinku, kterym CBD
prispiva ke snizeni poctu zachvatd, neni
plné objasnén, pochopen a rozhodné
nenf specificky pro DS. U¢innost kana-
bidiolu byla poprvé popséna v oteviené,
prospektivni studii détské epilepsie s riiz-
nou etiologii. Pozitivni vysledky této stu-
die vedly k zahdjeni dvou randomizova-
nych, placebem kontrolovanych studii
zamérenych na pacienty s DS s obdob-
nymi vysledky. Nejcastéjsi nezddouci
ucinky byly podobné v obou studiich
a zahrnovaly ospalost, ztratu apetitu
a prjem.

Ketoterapie

Ketoterapie by méla byt zvdzena po
selhani tff nebo ¢tyf protizachvatovych
1ékt. Klasickd ketogenni dieta byla dopo-
rucena pro déti do 6 let véku, modifiko-
vand Atkinsonova dieta pak pro dospiva-
jici a dospélé. U DS vede ketoterapie
nejenom k prokazatelnému snizeni poctu
zachvatd, ale i ke zlep$eni kognitivnich
funkei.

Shrnuti lécby

Podle mezindrodntho konsenzu z roku
2022 zUstavd valprodt lékem prvnfi linie.
Stiripentol, fenfluramin a clobazam se
uplatnuji jako add-on léky priddvané
v riznych kombinacich k VPA. Kanabi-
diol ztstava dalsi volbou po zminénych
lécich.

Lennoxtv-Gastautiv syndrom

Lennoxav-Gastautv syndrom (LGS)
je komplexni epilepticka a vyvojova
encefalopatie, typicky s manifestaci
mezi 3. a 7. rokem véku a pretrvavajici
do dospélosti. Onemocnéni m4 hetero-
genni etiologii (genetickou, strukturdlni,
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vaskularnf), avSak u 25-35 % pripad
nelze pri¢inu urcit. LGS predstavuje
zhruba 1-2 % vsech pfipadu epilepsie.
Klinicky obraz LGS se utvafi postupné,
béhem mésict az let.

Klinicky obraz
Tento syndrom je charakterizovan:

« polymorfnimi farmakorezistentnimi
zdchvaty (tonické zachvaty jsou pod-
minkou diagndzy, déle atonické za-
chvaty, atypické absence),

« manifestaci pred 18. rokem véku,

« kognitivnimi a ¢asto také behavioral-
nimi poruchami, které nemusi byt pti-
tomny jiz pfi manifestaci epilepsie;
béhem onemocnéni se vyvojové zpo-
maleni, regres ¢i obraz stredni az tézké
mentalni retardace objevi u vétsiny
déti; poruchy chovani, jako je hyperak-
tivita a agresivita, jsou bézné,

« typickym EEG nélezem — vyboji poma-
lych komplexii hrot—vlna a epizodami
rychlé paroxysmalni aktivity na zpoma-
leném pozadi.

Objevit se mohou i dalsi typy zachvati

— napt. epileptické spasmy, loziskové, ge-

neralizované tonicko-klonické, myoklo-

nické, u 50-75 % pacient s LGS nekon-
vulzivni epilepticky status.

Diagnostika

Vedle typickych klinickych projevii mé
pro stanoveni diagnézy LGS zdsadni vy-
znam EEG vySetieni, nejlépe ve
spanku. Tonické zachvaty, které se po-
dobné jako EEG vyboje rychlé paroxy-
smaln{ aktivity objevuji hlavné ve spanku,
jsou klicovymi diagnostickymi kritérii
LGS i u dospélych pacientt. K objasnéni
etiologie LGS slouzi zobrazeni mozku
pomoci MR. To ndm pomuze odhalit
pripadné strukturdlni léze. Pfi¢inou LGS
mohou byt i patogenni mutace v fadé
gen® anebo razné chromosomalni ab-
normity. Proto je u téchto pacientt indi-
kované vysSetfeni CGH mikroarray, pfi-

Literatura

1. Zuberi SM, Wirrell E, Yozawitz E, et al. ILAE classification and definition of

padné celoexomové sekvenovani nebo
pouziti NGS panelu epilepsil.

U pacient, u kterych nebyla proka-
zand etiologie LGS genetickym vySette-
nim ani MR zobrazenim, indikujeme
vysetteni dédi¢nych poruch metaboli-
smu, jakkoliv je neurometabolické one-
mocnéni jako pricina LGS vzacné.

Soucasna strategie lé¢by LGS

LGS je komplexni epileptickd a vyvo-
jova encefalopatie se $patnou prognézou,
pokud jde o plnou kontrolu zichvata.
Management LGS proto musi peclivé
vyvazovat potfebu lé¢by proti jejim ved-
lej$im nezddoucim Gé¢inkdm. Hlavnim
cilem nasf snahy je kromé redukce po-
Ctu zachvatt, predevsim téch, které pa-
cienta nejvice ohrozuji, i zlepSeni nebo
alespon udrzeni stavajici kvality Zivota
pacienta a jeho rodiny.

Medikamentdzni lécba

Témeér vsichni pacienti s LGS budou
potrebovat polyterapii, tedy kombinaci
dvou a vice protizachvatovych léka
(ASM). Volba 1é¢by muze zaviset i na
etiologii LGS, pfipadnych komorbidi-
tach, ptitomnosti poruchy chovani atd.

Preferovanym lékem prvni volby zii-
stdva podobné jako u DS valproat. Pro
pacienty s LGS, ktefi nedosdhnou ade-
kvétni kontroly zdchvat(i na monoterapii
valprodtem, se doporucuje pridat do kom-
binace lamotrigin. Pokud kombinace
valprodtu s lamotriginem nemd oceka-
vany efekt, je lékem dalsi volby rufinamid.
Dalsi v terapii LGS doporucované 1éky
jsou topiramat, clobazam, kanabidiol, fen-
fluramin a felbamat. Zminén4 antiepilep-
tika se obvykle podavaji v rezimu add-on,
tedy v raznych kombinacich (Tab. 2).

Nedoporucuje se kombinovat sou-
¢asné vice nezli tfi protizachvatové
1éky. Kumulace 1€kt zvysuje riziko ne-
oc¢ekavanych lékovych interakei, vyskytu
vedlejsich nezadoucich uc¢inkd, a tim

i horsi spolupréce (non-compliance) pa-
cientl pti dodrzovdani 1é¢ebného rezimu.
Z provedenych studif je navic zfejmé, ze
polyterapie vice nezli dvéma ASM ne-
vede ke zlep$eni terapeutického efektu.

Tab. 2 - Lennoxiiv-Gastauttiv syndrom
- lécba

Léky

prvni linie

valprodt, lamotrigin, rufinamid

IEOXCIUNTEN topiramat, clobazam, felbamat,
linie kanabidiol, fenfluramin

Nefarmakologicka lécba zachvati

Protoze LGS patii k vysoce farmako-
rezistentnim epilepsiim, ¢asto se zvazuji
i jiné moznosti 1é¢by, jako napriklad
ketoterapie, stimulace bloudivého nervu
a epileptochirurgie.

Zavér

DS a LGS patfi mezi nejzavaznéjsi epi-
leptické syndromy détského véku. Pecliva
diagnostika v raném stadiu onemocnéni,
vCetné detailniho hodnoceni klinickych
a EEG nélezd, je klicovd pro zajisténi co
nejefektivnéjsi 1écby a podpory. Spravné
vedena terapie miiZe prispét nejenom
k potlaceni zachvatovych projevd, ale
miuze také zlepsit dlouhodobou neuro-
vyvojovou progndzu nasich pacienta.
Ti by méli byt sledovéni multidisciplindr-
nim tymem, ktery zajisti individudlni
potieby v oblasti zdravotni, socidlni, ve
vzdélavacim procesu a nakonec umozni{
i hladky prechod od péce pro déti k péci
pro dospélé.

Kazdy novy 1ék s objektivné potvrze-
nym protizdchvatovym déinkem, ze-
jména ve skupiné dét{ trpicich vysoce
farmakorezistentni epileptickou encefa-
lopatif, znamena urcitou nadéji na lepsi
vysledek naseho terapeutického usili a na

vy

$ich pacient s DS a LGS.
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édi¢na kardiovaskularn{ onemoc-
D néni se déli do tfi hlavnich sku-
pin onemocnéni srde¢niho
svalu: 1. dédi¢né kardiomyopatie, 2. dé-
di¢né arytmické syndromy spojené
s normdlnim strukturdlnim ndlezem na
srdci a 3. dédi¢né aortdlni syndromy
Casto spojené s chlopennimi vadami typu
bikuspidalni aortaln{ chlopen nebo pro-
laps mitralni chlopné. Do skupin dédic-
nych kardiovaskuldrnich onemocnéni je
vhodné zaradit také dédi¢né metabo-
lické onemocnéni typu familiarni hy-
perlipidemie, kterou 1é¢i v soucasné
dobé lipidologové a jejiz nasledky resi
predevsim kardiologové ¢i angiologové.
Spole¢nym jmenovatelem dédi¢nych
kardiovaskuldrnich onemocnéni je riziko
ndhlé srde¢ni smrti, a to ¢asto u jedinct
mladsich 50 let (Obr. 1).
Nahl4 srdec¢ni smrt je podle soucas-
nych studif prvnim a poslednim proje-
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Genetika se v soucasné kardiologii uplatiiuje zejména u kardiovaskular-
nich onemocnéni typu kardiomyopatie, arytmickych syndromd, aortal-
nich syndromii a nékterych vrozenych vyvojovych vad srdce. Spolecnym
rizikem vSech zminénych skupin onemocnéni je nahla srdecni smrt v di-
sledku srdecni zastavy nebo akutni disekce velké cévy, a proto je dilezi-
tou soucasti i posmrtné vysetieni a péce o pribuzné. Cilem klinicko-ge-
netického vySetieni a genetického poradenstvi v kardiologii je podrobny
popis onemocnéni — fenotypizace, sestaveni rodokmenu, kaskadovy
kardiologicky screening v rodiné a v indikovanych pfipadech provedeni
molekularnégenetické diagnostiky — genotypizace.

Znalost molekularni podstaty genetickych onemocnéni otvira moznosti
tzv. genetické stratifikace onemocnéni, jejimz cilem je personalizovana
péce 0 nemocné a jejich pfibuzné.

Kardiogenetické vysetteni je komplexni zalezZitost, kdy je tfeba budovat
mezioborové tymy kardiologl, molekularnich a klinickych genetikd, pitva-
jicich 1ékar, praktickych lékait a psychologli. Komunikace mezi jednot-
livymi odborniky i tymy jednotlivych center je zcela zasadni pro zajisténi
péce o pacienty s casto velmi vzacnou formou dédicného onemocnéni.

DEDICNA KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI S RIZIKEM NAHLE SRDECNI SMRTI

= Onemocnéni srdecniho svalu (kardiomyopatie)

= Elektrické onemocnéni srdecniho svalu (arytmické syndromy)

= Dédicna onemocnéni velkych cév s rizikem jejich prasknuti (aneurysma a disekce) a chlopenni vady
= Dédicna hyperlipoproteinemie s rizikem predcasné aterosklerozy

Obr. 1-Typy dédicnych kardiovaskularnich onemocnéni spojenych s nahlou srdecni smrti.

vem dédi¢ného onemocnéni az v polo-
viné pripadii a v ptipadé kardiomyopatif
mohou poruchy srde¢niho rytmu pred-
chdzet rozvoji jednoznac¢nych strukturdl-
nich zmén srde¢niho svalu. '3

Naprostd vétsina dédi¢nych kardiovas-
kularnich onemocnéni se dédi autoso-
malné dominantné, tedy ptibuzni posti-
zenych jedincd jsou v 50% riziku nosic-
stvi pfi¢inné varianty a soucasné v riziku
ndhlé srde¢ni smrti (Obr. 2). Malé pro-
cento dédi¢nych kardiovaskularnich one-
mocnéni vykazuje dédi¢nost autoso-

malné recesivni, X-vazanou nebo mi-
tochondrialni.

Ve v8ech pripadech je mira onemoc-
néni u nosi¢l patogenni DNA varianty
velmi riznd, onemocnéni tak mize pre-
skocit generaci ¢i generace. Mnoha dé-
di¢nd onemocnéni postihuji v riizné mite
nejen srdce, ale i jiné orgdnové systémy
(kosterni svaly, o¢i, pétef, klouby apod.).

Indikaci ke kardiogenetické kon-
zultaci stanovi osetfujici kardiolog
nebo lipidolog, pokud zjistil klinickou
diagnézu nékteré z forem dédi¢ného
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Obr. 2 - Princip dédicnosti u kardiovaskuldrnich onemocnéni: nejcastéji se jednd o autosomalné dominantni

dédicnost, kdy je pfenos viohy nezavisly na pohlavi a pfimi pfibuzni maji 50% pravdépodobnost nosicstvi dané

viohy.

KDY MYSLET NA VYSKYT VZACNEHO DEDICNEHO KARDIOVASKULARNIHO

ONEMOCNENI V RODINE

= Zemfrel = 1 ¢len rodiny ve véku < 50 let, ackoliv byl do té doby zdrav?
= Potfeboval = 1 ¢len rodiny implantaci kardiostimulatoru/defibrilatoru pred 50. rokem Zivota?

= L&l nebo |é¢i se = 1 ¢len rodiny se srdecnim selhanim a/nebo poruchami srdecniho rytmu

od véku < 50 let?
= yskytuje se v rodiné = 1 piibuzny, ktery md predcasnou aterosklerdzu velkych tepen?
= Potfeboval = 1 ¢len rodiny operaci chlopné a/nebo hlavni tepny (aorty)?

Obr. 3~ Indikace ke kardiogenetické konzultaci a diagndze vzacného dédicného kardiovaskularniho onemocnéni

v rodiné.

kardiovaskuldrniho onemocnéni. U po-
tencidlné dédi¢nych kardiomyopatii ¢i
arytmickych syndromd je kromé jasné
klinické diagnézy dilezita pozitivni ro-
dinnd anamnéza srde¢niho selhdni, nahlé
srde¢ni smrti, nutné implantace kardio-
stimuldtoru, ¢asné mozkové prihody,
epilepsie a dalsich moznych multiorga-
novych postizeni v rodiné (Obr. 3).
V pripadé akutni disekce aorty, koronarni
cévy nebo karotid je tfeba myslet na dé-
di¢nou aortopatii.

Na familiarni hypercholesterolemii
je potfeba myslet pfi hladindch LDL-
-cholesterolu nad 5 mmol/l, pti vyskytu
$lachovych xantom a srde¢nim infarktu
(¢i jinych komplikacich aterosklerézy)
u muzi mladsich 50 let a u Zen mladsich

60 let jak v osobni, tak rodinné anam-
néze. -

Mezioborové kardiogenetické
vysetieni

Kardiogeneticka péce predstavuje
v principu mezioborové, komplexni vy-
Setfen{ (Obr. 4). Jeho soucésti je klinic-
ko-geneticka konzultace se ziskdnim
podrobné osobni a rodinné anamnézy.
V ramci osobni anamnézy je nutno se
zamérit na zjisténi vsech pravodnich
neurologickych, jaternich, rendlnich a ji-
nych onemocnéni, kterd se mohou vy-
skytovat v rdmci syndromového posti-
zeni. > Soucésti konzultace je také sesta-
veni rodokmenu alespon ve tfech gene-

racich s ur¢enim dal$ich rodinnych pri-
slusnikd v riziku onemocnéni. Témto by
mélo byt nabidnuto kardiologické scree-
ningové vysetfeni s cilem primdrni pre-
vence zavaznych komplikaci na principech
kaskddového rodinného vysetteni. Za-
sadni je i fakt, ze pokud se v rodiné nepro-
vede molekuldrnégenetické vyseteni nebo
se nezdari identifikace jednozna¢né mo-
lekularni pfi¢iny, musi byt kardiologickd
screeningova vysetieni opakované prova-
déna do 50. az 60. roku Zivota podle typu
onemocnéni (Tab. 1, Obr. 5).°6

Soucasti kardiologické fenotypizace
jsou podle okolnosti i dopliyjici speci-
fickd vysSetteni, tedy zatézova EKG, de-
tekce pozdnich komorovych potencidl
¢i zaznam EKG z vy$$ich hrudnich
svodu. Podle diagnézy jsou namisté i far-
makologické zatézové testy ¢i elektrofy-
ziologickd vysetteni. Doplnujici neurolo-
gické, o¢ni, ortopedické, antropologické
¢i dermatologické vysetteni jsou ¢asto
vhodnd a mohou déle specifikovat typ
onemocnéni (Obr. 4).

Nahla srdecni smrt

Dulezitou oblast{ kardiogenetického
vySetfeni s ohledem na riziko néhlé sr-
deéni smrti (NSS, sudden cardiac death,
SCD) je i komplexni posmrtné vysetten{
zemfielého a jeho pozustalych v riziku.
Nezbytné je standardizované provedeni
pitvy nahle zemfelé osoby, v¢etné spektra
dopliujicich laboratornich vys$etfeni,
a naslednd uzka spoluprace klinickych
1ékatti s pitvajicimi lékari.”®

Podle vysledkd pitvy a na podkladé
zjisténych makroskopickych a mikrosko-
pickych nélezt jsou mezindrodné defino-
vany kategorie pri¢in ndhlé srde¢ni smrti
(Tab. 2). Na formu dédi¢ného onemoc-
néni je vhodné pomyslet v ptipadé nah-
1ého nevyjasnéného umrti osob mladsich
50 let (SADS — ndhl4 arytmicka smrt,
SUDS - syndrom nahlého, neocekava-
ného umrti nebo také syndrom umrti
z nezndmé pric¢iny), pfi posmrtné dia-
gnoze kardiomyopatie, akutni disekce
velké cévy i umrti v epileptickém z4-
chvatu (Obr. 6).”

Indikace molekularnégenetického
vySetieni

Vsichni pacienti s potencidlné dédi¢nou
formou kardiovaskuldrniho onemocnéni
by méli projit klinicko-genetickou konzul-
tacf a mélo by jim byt nabidnuto kardio-
logické screeningové vysetteni pribuz-
nych v riziku. Molekuldrnégenetické
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Fenotypizace

Genotypizace/interpretace vysledkd

Kaskadovy screening v rodiné (s genotypizaci nebo bez genotypizace)

CK - kreatinkinaza, CMP - centrélni mozkova piihoda pred 50. rokem Zivota, ICD - implantovany defibrilator, NSS - nahla srdecni smrt, OA - osobni anamnéza, RA - rodinnd anamnéza

Obr. 4 - Postup kardiogenetického vysetfen.

vyS$etfeni je provadéno obzvlasté tehdy,
pokud je z konzultace pravdépodobné,
Ze pacient i rodina maji zdjem, chtéji se
dozvédét sva rizika a zdravotni stav,
chtéji v budoucich generacich zabréanit
narozeni potombka s rizikem onemocnéni
nebo pokud je patrné, Ze se jednd o mul-
tiorgdnové postizeni s obecné vyssi $anci
na individualizaci péce o nemocného
(Tab. 3).

NGS a jeji vystupy

Vyuzivéni novych sekvenac¢nich metod
molekularni genetiky, tzv. sekvenovani{
nové generace (next generation sequen-
cing, NGS) nebo také masivné paralelni
sekvenovani, vyznamné technicky i eko-
nomicky zpristupnilo molekuldrnégene-
tické testovani. Touto metodou je mozné
ziskat sekvenci napriklad celé kédujict

DNA mnoha pacientd béhem nékolika
madlo dni. Nicméné metoda generuje
velké mnozstvi genetickych variant, je-
jichZ vyznam pro vznik onemocnéni
u jednotlivych pacientt je Casto obtizné
posoudit. S postupujicimi zkusenostmi
s NGS se paradoxné podil zcela jistych
nebo velmi pravdépodobnych pri¢innych
variant DNA (P — pathogenic/LP-likely
pathogenic) snizuje a jistd molekuldrn{

Tab. 1 — Doporuceni Evropskeé kardiologické spolecnosti (ESC) ke kaskadovému screeningu kardiomyopatii u jedinct v riziku

(upraveno podle Charron et al., 2010)

HKMP DKMP ARVC RKMP LVNC
Kardiologické EKG, TTE EKG, TTE, holter EKG? EKG, TTE, SA-ECG, holter EKG = EKG, TTE, holter EKG? EKG, TTE
vysetfen(
Pocatek 10-12 let v raném détstvi 10-12 let 10-12 let od narozenf
kardiologického (laminopatie: 10-12let)
vysetfen(
Intervaly * kazdych 3-5 let, pokud o kazdé 1-3 roky ve o kazdych 3-5 let, pokud o kazdych 3-5 let, pokud =  kazdé
kardiologického = zapodato pred 10. rokem, = véku < 10 let®, zapocato pred 10. rokem¢, zapoCato pred 10. rokem, ~ 1-3 roky
vysetfen( o kazdé 1-2 roky mezi o kazdé 1-2 roky mezi e kazdé 1-2 roky mezi o kazdé 1-2 roky mezi <20 lett,
10.-20. rokem Zivota, 10.-20. rokem Zivota,  10.-20. rokem Zivota, 10.-20. rokem Zivota, = e kazdych
e kazdych 2-5 letve véku = e kazdych 2-5 let ve o kazdych 2-5 let ve véku e kazdych 2-5 letve véku = 2-5 let ve véku
> 20 let véku > 20 let >20 let > 20 let > 20 let
Ukonceni 50.-60. rok Zivota 50.-60. rok Zivota 50.-60. rok Zivota 50.-60. rok Zivota 50.-60. rok
kardiologického Zivota
vysetrenid

ARVC - arytmogenni kardiomyopatie pravé komory (arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy), DKMP - dilatacni kardiomyopatie (dilated cardiomyopathy, DCM), HKMP -
hypertroficka kardiomyopatie (hypertrophic cardiomyopathy, HCM), LVNC - levostranna nonkompaktni kardiomyopatie (left ventricular noncompaction), RKMP - restriktivni kardiomyopatie
(restrictive cardiomyopathy, RCM), SA-ECG - detekce pozdnich komorovych potenciald (signal-averaged electrocardiography), TTE - transtorakélni echokardiografie

? Holter EKG je nutny jen v pfiipadé, Ze se u probanda vyskytla specificka prevodni porucha.

b Opakované vysetreni je nutné jen v piipadé familidrni formy (alespon dva postizeni v rodiné), v pifipadé sporadické formy staci jedno vysetieni'v puberté nebo v dospélém véku.

< Jako kardiologické vysetreni staci EKG a TTE.

7 Pokud se objevi symptomy, je nutné kardiologické vysetreni opakovat.
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Proband s dédi¢cnym onemocnénim

v

Genetické testovani

v

Neprovedeno nebo mutace neidentifikovana

v

Kardiologické vysetteni u pibuznych

v

Mutace identifikovana

v

Prediktivni genetické testovani u pribuznych

v

Je diagnostikovano onemocnéni

v

Kompletni kardiologické vysetreni
a pravidelné sledovani
Screening potomk
(princip kaskadového vysetreni)

Obr. 5 - Kaskadové rodinné vysetfeni.

Tab. 2 — Kategorie typl nahlé srdecni smrti

Kategorie pitevnich

1o Definice
nalezt

Nahla srdecni smrt
(5CD) o Zivoté osoby

N&hla arytmickd smrt

Nahla neocekavana
smrt u jedinci

1 roku (SUDS, SUDI) provedena

mortem

Syndrom nahlého
amrti ditéte (SIDS)

Neni diagnostikovano onemocnéni

Pokracovani v pravidelném
sledovani do 50.—60. roku

Smrt nastala béhem hodiny od pocatku obtiZi v pfipadé piitomnosti svédki
a smrt beze svédkl béhem 24 hodin od posledniho kontaktu a svédectvi

Nevyjasnéna pficina imrti u jedince starsiho 1 rok s negativnim
(SADS) patologickym a toxikologickym nalezem

Nevyjasnéna pficina imrti u jedince mladsiho nebo starsiho 1 roku, kdy
jsou pritomny nespecifické strukturalni zmény srdce nesplfiujici kritéria pro
mladsich nebo starsich | jistou kardiomyopatii nebo nahlou arytmickou smrt nebo pitva nebyla

Nahlé imrti u osoby se znamou epilepsii v pfedchorobi, bez znamek
Nahlé amrti epileptika | traumatu, s negativnim patologickym a toxikologickym nalezem post

Nahlé imrti jedince mladsiho nezZ 1 rok, nevyjasnéna pficina dmrti
s negativnim patologickym a toxikologickym nalezem

v v
v v

Mutace je pfitomna

v

Mutace nenf pfitomna

v

Kompletni kardiologické vy3etteni

a pravidelné sledovani
Screening potomki

Zastaveni vysetfovani
Neni tfeba screening potomk

(princip kaskadového vysetreni)

KDY JE DOPORUCENO POSMRTNE GENETICKE VYSETRENI{

= Nahla nevysvétlitelnd smrt u mladsich 50 let véetné kojencli nebo dle rodinné anamnézy a zajmu

rodiny (SADS, SIDS, SUDS, SUDI)

= Aneurysma/disekce hrudni aorty/disekce koronarich cév

= Posmrtna diagnéza kardiomyopatie

= Akutni infarkt myokardu u muzii < 50 let a Zen < 60 let

Obr. 6 - Pripady, kdy indikovat genetické vySetfeni pfi podezieni na nahlou srdecni smrt.

pri¢ina je detekovdna v priméru jen
u tfetiny nemocnych.

Procento zachytu pric¢innych variant
zélezi vyznamné i na tom, zda diagnéza
dédi¢ného onemocnéni byla stanovena
spolehlivé. Jinymi slovy, genetické vyset-
feni neni indikovéno pfi klinicko-dia-
gnostické nejistoté, nebot obzvlasté ne-
gativni vysledky NGS klinické podezreni
ani nevyvrati, ani nepotvrdi.

V soudasné dobé jsou v CR dostupné
metody sekvenovani nové generace
v rozsahu tzv. klinického exomu, tedy asi
5500, nebo tzv. celoexomového sekveno-
vani, asi 20 000 gentl, jejichz genové pro-
dukty a funkce jsou zndmy. Naprostd
vétsina nalezenych variant DNA predsta-
vuje varianty nejasného vyznamu, které
by ale spise nemély byt s rodinou komu-
nikovany, aby se nespustila zbyte¢né kas-

Tab. 3 - Zékladni principy a indikace
genetického vysetieni u pacientl
s kardiomyopatii

Pacient ma zjem a genetické vySetieni by
mohlo bliZe urcit povahu onemocnéni a vést
k individualizaci terapie a lep$imu odhadu
prognézy.

Pacient ma rodinu a rodinné pfisluniky, kteff
maji zajem o vy3etten, o stanoveni svého
rizika onemocnéni a naslednou pédi.

Pacient/jeho rodice zvazuji narozeni potomka
a maji zdjem o preimplantacni diagnostiku,
a tedy primarni prevenci onemocnéni.

Jsou pritomny zndmky syndromalini/
multiorgdnové formy onemocnéni a je vysoka
Sance pro individualizaci 1é¢by po genetické
stratifikaci (napt. enzymova substitucni terapie
u Fabryho choroby, Danonova choroba

s rizikem casného selhani levé komory, TTR
[transthyretin] amyloiddza, rozmeéry aorty
vhodné k preventivnimu kardiochirurgickému
zdkroku apod.).

Negativni vysledek molekularnégenetického
vySetfeni nevylucuje pfitomnost dédicné formy
srdecniho selhani.

kada vySetfeni a nezpusobila traumati-
zace jednotlivcl z pravdépodobné zby-
te¢ného strachu ze zivotu nebezpecnych
komplikaci potencidlné dédi¢ného one-
mocnéni.

Naprosto zdsadni je v soucasné dobé
opakované prehodnocovani moleku-
larnégenetickych vysledkui v pravidel-
nych intervalech. Toto pfehodnocovani
aktudlné vede spise k tomu, Ze varianty
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MEDICIiNA V CR

PREHLEDOVY CLANEK

drive povazované za kauzalni jsou s po-
stupem znalosti a mnozstvim ziskanych
genetickych dat nyni povazovany za
pouhé varianty nejasného vyznamu nebo
za zcela béZné, nic nezptsobuyjici zmény.
Toto musi byt s pacienty zodpovédné
komunikovano a hodnoceni variant je
nutné ve specializovaném centru v rdmci
mezioborového tymu.*!!

Provadéni kardiogenetické péce je tedy
namisté v superspecializovanych cent-
rech, kde je mozné opakované hodnotit
klinicky obraz pacientd, ktery se mtize

v prubéhu zivota vyvijet a ménit, kde
jsou mozna i specializovand vysetfreni
véetné farmakologickych zdtézovych
testli nebo vysoka expertiza v arytmolo-
gické diagnostice a terapii pro odhad ri-
zika ndhlé srde¢ni smrti. Zdsadni je vza-
jemna mezioborova i mezicentrova ko-
munikace.

V CR se nynf soustiedime na budo-
vani kardiogenetické sité pro reseni
pripadi dédi¢nych kardiovaskular-
nich onemocnéni, véetné nahlé srde¢ni
smrti. Snazime se zpristupnit kardioge-

netickou diagnostiku ante mortem i post
mortem odbornikiim i postizenym prak-
ticky v celé CR. Za timto Gcelem jsme
vytvorili informativni letdky, které pro
jednotlivé skupiny onemocnéni shrnuji
zésady diagnostiky. Komplexni infor-
mace, v¢etné kontaktt a materiala ke
stazenf, jsme umistili na webové stranky
www.nahleumrti.cz.

Podporeno Islandem, Lichtenstejnskem
a Norskem prostiednictvim Fondii EHP
reg. ¢.: ZD-ZDOVA2-001.
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Smérnice pro détskou

a adolescentni stomatologickou péci

na podklade doporuceni European Academy of Paediatric
Dentistry (EAPD); American Dental Association (ADA)

a International Association of Paediatric Dentistry (IAPD)
se zamerenim na problematiku multikulturni spolecnosti

prof. MUDr. Tatjana Dostalova, DrSc., MBA
Stomatologicka klinika déti a dospélych,
2. LF UK a FN Motol, Praha

Mgr. Hana Elidsova
Stomatologicka klinika déti a dospélych,
2. LF UK a FN Motol, Praha

MDDr. Eliska Sediva
Stomatologicka klinika déti a dospélych,
2. LF UK a FN Motol, Praha

MUDr. Eva MiSova, Ph.D.
Stomatologicka klinika déti a dospélych,
2. LF UK a FN Motol, Praha

prof. MUDr. Vlasta Merglova, CSc.
Stomatologicka klinika LF UK Praha, FN v Plzni

prof. MUDr. Milan Macek, DrSc., MHA
Ustav biologie a lékafské genetiky,
2. LF UK a FN Motol, Praha

étské zubni lékafstvilze definovat
D jako 1ékarsky obor, ktery se zabyva

vyzkumem, prevenci a 1é¢bou
onemocnéni zubt, dutiny dstni a Celisti
u déti a mladistvych do 18 let véku. Patf{
k nejmlad$im stomatologickym obordam.
K jeho osamostatnéni prispély ekonomic-
ko-organiza¢ni a psychologické duvody.

Zasady pro prevenci kazu
u docasného chrupu

Zubni kaz v raném détstvi (early child-
hood caries — ECC) je problémem vefej-
ného zdravi s biologickymi, socidlnimi
a behavioralnimi determinantami. ECC
je definovén jako pritomnost jedné nebo
vice kariéznich 1ézi (kavitovanych ¢i ne-
kavitovanych) na kterémkoli do¢asném

Toto sdéleni specifikuje a shrnuje zasady, normy a pokyny, které by mély
na podkladé doporuceni European Academy of Paediatric Dentistry
(EAPD) a American Dental Association (ADA) a International Association
of Paediatric Dentistry (IAPD) platit pro jednotlivé doporucené pracovni
metody a postupy v pedostomatologii — viz seznam literatury ve formé

guidelines (smérnic).

zubu nebo jako pritomnost vyplné ¢i
ztrata zubu pro kaz a jeho komplikace
u déti mladsich 6 let.

Klinicka doporuceni

Dtlezitou strategii prevence ECC je
hodnoceni ordlniho zdravi s poradenstvim
pti pravidelnych planovanych névstévich
béhem prvniho roku Zivota. Détské zuby
by se mély ¢istit denné fluoridovou zubni
pastou ihned po svém protezani. Profe-
sionalnf aplikace fluoridového laku se do-
porucuje minimalné dvakrat ro¢né u rizi-
kovych skupin nebo jedinct.

Rodice kojenct a batolat by méli ome-
zit zlozvyky, které podporuji ¢asny pte-
nos Streptococcus mutans do dutiny tstn{
ditéte. Samoztejmosti by méla byt doko-
nald hygiena rodict pecujicich o déti.

Méli by byt déle pravidelné informovani,
jak zlepsit zdravi zubt svych potomka.
Dilezitou soucésti této osvéty je omezeni
podavdni tekutin a potravin s pfidanymi
cukry. Zvlasté nebezpec¢né z hlediska
vzniku ECC je Casté podavéni sladkych
napoji ve dne, a zejména béhem noci.

Fluoridace

Fluoridy jsou zdkladem prevence zub-
nfho kazu, zvlasté ve spojeni s vhodnou
zubni hygienou. Lze je podavat formou
zubni pasty s fluoridem, fluoridy Ize déle
aplikovat oplachy zubd, gely a laky.
Z celkovych metod mazeme zminit
fluoridované mléko, fluoridovanou stl,
tablety/pastilky a kapky a fluoridaci
vody.
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MEDICINA V ¢R

Kariostaticky ucinek fluoridu se vét-
$inou uplatnuje spise lokdlnim nez sys-
témovym Géinkem. EAPD schvaluje
kazdodenni pouzivani fluoridu jako
hlavni soucdast jakéhokoli komplexu
programu prevence a kontroly zubniho
kazu u déti za pomoci rodi¢a mini-
mélné do 7 let. Obavy z vyskytu zubni
fluordézy u nékterych déti vétsinou
souvisi s uzivinim fluoridovych do-
plnkd, zejména béhem prvnich 6 let
Zivota.

Doporucuje se tedy od profezani prv-
nfho zubu do 2 let zuby ¢istit 2x denné
— mnozstvim pasty velikosti zrnka ryze,
od 2-6 let velikosti hrdsku a nad 6 let
pokryt pastou celou délku kartacku.

Fluoridace vody je bezpec¢nd, Gc¢inn3,
relevantni a jedna se o isporné opatreni
vetejného zdravi pro prevenci a kontrolu
zubniho kazu. Fluoridované mléko
a fluoridovana sl se hodi pro zdravotni
programy u skupin s vysokym vyskytem
kazivosti.

MIH (molar-incisor-
hypomineralisation) -
hypomineralizace
skloviny

Variabilita v prevalenci defektt ve
skloviné se pohybuje mezi 2,4—40,2 %.
Nejcastéji se objevuje u prvnich molart
a stfednich rezakd, muaze vsak postih-
nout i dal$i zuby. Lze je rozdélit na
zmény barvy a opacity v korunkové
¢asti zubt, které jsou bilé, krémové,
zluté nebo nahnédlé. Druhym stupném
je snizena mineralizace skloviny,
ktera mlize vést az k obnazeni nechré-
néného dentinu, ktery se otevie proce-
sem zvykanf a casto vede k rychlému
rozvoji zubniho kazu. PostiZeni koru-
nek je mnohdy spojené s atypickou
rekonstrukci vyplné i vysokou citli-
vosti zubt pfi sanaci, a to i pfi aplikaci
anestezie.

Etiologie onemocnéni je multifak-
torialni. Mtze byt spojena napt. s peri-
natélni hypoxii, pfed¢asnym narozenim
ditéte, riznymi détskymi zanétlivymi
onemocnénimi nebo aplikaci antibiotik.
Byla prokdzana také geneticka predispo-
zice. Terapie je multidisciplindrni,
vychézi z véku ditéte a jeho schopnosti
spoluprace od pouziti pecetént fisur, po
aplikaci skloionomernich cementt
i kompozitnich materidld az k prefabri-
kovanym nebo laboratorné zhotovenym
korunkdm, pfipadné k ortodontické
lécbé v pripadé, ze bylo nutné vyrazné
postizené molary extrahovat.
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Pokyny pro lé¢bu pocinajiciho
zubniho kazu léze u déti
a mladych dospélych

Vizudlni, optické, fyzikdlni i radiogra-
fické monitorovani pfitomnosti zubniho
kazu by mélo byt pouzivano pro zjisténi
lokalizace a monitorovani nekavitova-
nych kazivych 1ézi u docasnych i stalych
zubd. Tomu by mélo predchazet posou-
zeni rizika vzniku zubniho kazu pti prvni
navstévé u stomatologa, které by mélo
byt opakovano pravidelné pri dalsich
preventivnich navstévach. Kazivé 1éze
bez vzniku kavity mohou tak byt dlou-
hodobé feseny neinvazivné za podpory
upravy diety snizujici vznik zubniho
kazu, hygieny na zdkladé hodnoceni
biofilmu, pouziti fluoridt i pecetént fisur.

Peceténi fisur

Peceténi fisur je technika, kterd nein-
vazivnim zpusobem uzavie odtokové
ryhy, jamky a dalsi slepé otvory v po-
strannim dseku chrupu i foramen coe-
cum u postrannich fezakd, a brani tak
vzniku zubniho kazu. Pecetici materidly
tvofi bud ¢isté pryskytice, kompozitni
materidly, nebo kompomery (kombinace
kompozitu a skloionomernich cementa).
Spojuji se sklovinou mechanickou nebo
chemickou vazbou a zabranuji vzniku
zubniho kazu v mistech s vyssi akumu-
laci zubniho plaku.

Vybér pacienta a zubi

Déti a mladez se zdravotnim, fyzic-
kym nebo mentéalnim postiZzenim: Ap-
likace peceténi je vhodna na v$echna
ohrozend mista s obtiznym ocistovdnim
u docasnych a stalych zubdg, zvlasté po-
kud je zdravotni stav ditéte ohrozen
zdrojem fokalni infekce zubniho ptivodu.

Déti a mladi lidé se znamkami akut-
niho kazu: Osetfeny by mély byt véechny
zvykaci plosky moldr a premoldra
véetné palatindlnich plosek hornich po-
strannich rezakd.

Déti a mladi lidé bez znamek kazu:
Pecetény by mély byt pouze hluboké ryhy
(extrémné zadrzujici zubni povlak).

Vsechny peceténé povrchy by mély byt
kontrolovény klinicky podle indikace pe-
ceténi.

Pokyny pro nejlepsi klinickou
praxi pro lé¢bu hlubokych
kariéznich lézi u docasnych zubii

Zubni kaz je bézné onemocnéni, které
postihuje 20-90 % Sestiletych déti

v Evropé (WHO 2018). U mnoha déti
je nutné osetrit hluboky kaz konvenc-
nimi technikami nebo pouZzit terapii
zaméfenou na zubni dfen, aby se zabra-
nilo extrakci, o$etfeny zub byl asymp-
tomaticky a funkeni az do fyziologické
vymeény.

U v8ech téchto technik musi 1ékar také
zvazit nejvhodnéjsi materidl k pouziti. Je
tfeba vzit v ivahu potteby pacienta, ro-
di¢t i moznosti zubniho lékare. EAPD
nedoporucuje pouziti amalgdmu pfi re-
konstrukci do¢asnych zubd. Dale neni
vhodné pouzivat dezinfekéni prostredky,
kondicionéry se bézné pouzivaji pred
aplikaci vypliiového materidlu. Vhod-
nymi materialy jsou skloionomerni ce-
menty, kompomery, hybridn{ a objemové
plnéné kompozitni materialy. Doporucit
1ze nékteré kovové prefabrikované a zir-
konové korunky. Dlouhodob4 Zivotnost
véak u do¢asnych zubii nebyla dostate¢né
prokézdna.

Doporuceni pro
endodontické osetreni
nevitalnich zubi

ve frontalnim useku chrupu
s nedokon¢enym vyvojem
u déti a dospivajicich

Na zdkladé systematické revize litera-
tury a jejiho vyhodnoceni byly posuzo-
vany tfi techniky: apexifikace s jednora-
zovym nebo vicendsobnym pouzitim
hydroxidu védpenatého, uziti mineral
trioxide aggregate (MTA) pro vytvoreni
uzavéru hrotu kofene s nasledujici obtu-
racf kotenového kanalku. Posledn{ meto-
dou byla endodontickd technika spojend
s regeneraci pulpy (RET). Dlouhodobé
vysledky pfi pouziti techniky opakova-
ného plnéni korenového kandlku hyd-
roxidem kalcia nejsou optimalni. Ani
vysledky pfi pouziti regenerativni endo-
dontické techniky (RET) nejsou dosta-
te¢né na doporuceni tohoto pracovniho
postupu. EAPD v soucasnosti na zakladé
objektivnich vysledk doporucuje pouze
aplikaci MTA.

Zasady pouziti lokalni
anestezie a analgosedace
v pedostomatologii

Kazdé dité nebo dospivajici md pravo
na bezbolestnou diagnostiku a 1é¢bu, coz
vét$inou znamend vhodné pouziti lokdlni
anestezie (LA). Vybér anestetika i jeho
podani zévisi na véku kazdého pacienta,
jeho zdravotnim stavu, déle jaka je pla-
novand léc¢ba a zddouci hloubka LA.
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Pouziti LA zdavisi na véku ditéte a na
schopnosti spoluprace nejen ditéte, ale
i rodi¢a.

Batole do 2 let neni schopno rozpo-
znat pocity tlaku a bolesti.

Od 2 do 10 let jiz dité chape moznost
ublizenf a nasili, proto by méla byt zva-
Zena moznost konzervativniho osetten{
kazu i extrakci zubt v lokdlni anestezii.

Nad 10 let by dité mélo pochopit ab-
straktn{ pojmy, jako je pouziti mistniho
znecitlivéni, analgosedace, celkova anes-
tezie.

Puberta je nékdy spojena s rizikem
agresivniho chovani pfi terapii. Zasadni
vliv na o$etfeni maji rodinné vazby, cit-
livost pacienta i jeho inteligence.

Klinické pouziti lokdlnich anestetik
a léka se lisi mezi evropskymi zemémi
vzhledem k rozdilnym predpisim na-
rodnich legislativ. Pfi vybéru 1éku pro
lokalni anestezii plati doporuceni pro
zdravé déti. Pri aplikaci LA u déti s cel-
kovymi onemocnénimi je vhodné po-
stupovat podle sdéleni osettujiciho 1é-
kate.

Doporuceni pro zménu volby pro-
stfedku pro lokalni anestezii v dét-
ském zubnim lékafstvi u zdravotné
kompromitovanych déti a dospivaji-
cich jsou nasledujici:

Jedinou absolutni kontraindikaci lo-
kélniho anestetika je alergie na tento
prostiedek. Alergie na injekéni lokalni
anestetika, napf. na artikain nebo lido-
kain, jsou vzdcné a je dilezité vyloudit
bézné reakce chybné interpretované jako
alergie, jako je napt. synkopa a tachykar-
die.

Pii podezieni na alergii nebo citlivost
na lokdln{ anestetikum nebo nékterou
z jeho slozek by mél byt nalez potvrzen
imunologickym vysetfenim. Déti a do-
spivajici s anamnézou atopie (dédi¢ny
sklon k alergii) vykazuji s vétsi pravdépo-
dobnosti citlivost na vice alergent. Aler-
gie na adrenalin neexistuje a je ¢asto
zameénovana s pripadnymi psychogen-
nimi reakcemi.

Pouziti vazokonstrikce
u zdravotné ohrozenych déti

Adrenalin nenfi kontraindikovan u pa-
cientdl se zdravotnim stavem, ktery je
dostate¢né stabilni, aby bylo mozné pod-
stoupit pldnované stomatologické vy-
kony v LA. Dulezité je zjisténi, ze endo-
genni uvoliiovani adrenalinu pfi

o$etrovani v ramci dentalni 1é¢by je
mnohem vétsi nez malé davky adrena-
liny, ktery je poddvan v lokdlnim aneste-
tiku.

Indikace analgosedace u déti

Kvuli problémiim se zvladdnim strachu
a/nebo chovdni nejsou nékteré déti
schopny spolupracovat pti zubnim oset-
fen{ pouze za pouziti lokaln{ anestezie
a psychologické podpory. U téchto paci-
entd je nutna analgosedace, aby byli
zubni lékafi schopni poskytovat kvalitn{
a bezbolestnou zubni péci.

Podle posouzeni EAPD je nejvhodnéj-
$im typem premedikace midazolam
(C 4H,,CIFN,), ktery se podavé perordlné
pred krat$imi vykony v lokaln{ anestezii.
Je vhodny pro sanace kariézniho chrupu
nebo extrakei zub u zcela zdravych déti
— I. tfida ASA, pfipadné po dohodé
s o$etfujicim lékafem nebo anesteziolo-
gem u déti s ASA II (moznost zavedeni
kanylou).

Meéné spolehlivd je smés plynd oxid
dusny/kyslik (rajsky plyn). Indikovén je
u zdravych déti, které mohou zvladnout
pokyny pro dychdni nosem (vék 3 roky
a starsf). Podéva se pres inhala¢ni masku,
kdy pacient vdechuje smés plynti davko-
vanou nddechovym ventilem. Je to seda-
tivum, které funguje diky svému dobrte
zndmému anxiolytickému ptsobeni,
ucinky jsou kombinované rychlym n4-
stupem a zotavenim.

Pokyny pro indikaci zubnich
rentgenovych snimk u déti
a dospivajicich

Intraoralni radiografie

Preferovanou zobrazovaci technikou
pro vysetfeni zubt je intraoralni radio-
grafie. Intraordlni umisténi detektoru
obrazu v8ak muze spustit davivy reflex
a branit zhotoveni kvalitniho rentgeno-
vého snimku. Spolupréci proto lze oce-
kavat u déti ve véku 4-5 let. Na digital-
nich intraordlnich snimcich mazeme
monitorovat vyvoj zdravych zub, kavi-
tované zubni léze, hodnotit kvalitu
a uspésnost osetreni, diagnostikovat
patologické stavy i traumatické zmény.
U bitewingu (specidlnich snimka ve
skusu) monitorujeme aproximalni ¢ésti
korunek, a detekujeme tak kazy ve sklo-
viné a dentinu. Dals{ skupinu tvofi dia-
gnostické periapikalni snimky symp-
tomatickych a/nebo nevitélnich stalych

zubt s hlubokym kazem, dile moznosti
proveditelnosti endodontického osettent,
jsou indikovany po traumatu zubd se
zaméfenim na detekci zlomeniny kofene
a posouzeni vyvoje zubt. Dalsi indikac{
je posouzeni anatomické nebo vyvojové
malformace zubu nebo napt. podezteni
na pritomnost nadpocetného nebo ne-
zalozeného zubu, retinovaného zubu
apod.

Ortopantomogram — panoramaticky
rentgenovy snimek (PR)

PR muze byt preferovanou zobrazo-
vaci technikou pro zubni lékatstvi u pa-
tologickych stavi, které postihuji vétsi
oblasti ¢elisti. Schopnosti zistat v klidu
po dobu pozadované expozice dosahuji
mladi pacienti nejdfive kolem 4 let véku.
Obecné se PR nepovazuje za diagnos-
ticky obraz pro hodnocenf zubntho kazu,
velikosti infekénich lozisek i posouzeni
vyvoje kofend u doc¢asného, smiseného
a trvalého chrupu. Rozsahlé kazy vsak
mohou byt spolehlivé detekovany, vétsi-
nou lze posoudit pfitomnost infekénich
lozisek nebo stav vyvoje zubnich kofend.
PR detekuje dentomaxilofacilni trauma
predevsim v dolni Celisti nebo v oblasti
celistniho kloubu, hypo- nebo hyper-
odoncie, cysty, nddory nebo geneticky
podminéné poruchy, napt. amelogenesis
imperfecta. Lze ho pouzit pro urceni
zdroje fokalni infekce.

Cone-beam computed
tomography (CBCT)

CBCT poskytuje 3D obraz tkani v oro-
facialn{ i dentoalveoldrnf oblasti. U¢innd
dévka se pohybuje od 582 pSv pro malé
objemy skenovani do 769 uSv pro stfedni
az velké objemy. Vy$etteni musi byt vzdy
odvodnéné z hlediska informacf pro dia-
gnozu a terapii. Pouziti CBCT u akutnich
zubnich infekci neni indikovano jako
standardni metoda. Dalo by se vyuzit
u zubid s mnohocetnymi zlomeninami,
zlomeninami kofene nebo korunky s po-
hyblivymi fragmenty, protoze muze
vyrazné ovlivnit lé¢ebny plan. CBCT neni
vhodné v pripadech onemocnéni paro-
dontu v détské populaci. CBCT déle
umoznuje presnéjsi a spolehlivou lokali-
zaci retinovanych zubt, napf. maxilarnich
$picaka.

Podporeno Islandem, Lichtenstejnskem

a Norskem prostiednictvim Fondii EHP
reg. ¢.: ZD-ZDOVA2-001.

SVET PRAKTICKE MEDICINY 4/2023 | 39

i
0
g

o
<

v

Y

V]

o

-

©]

=
<
=
©]
=

%]
=

£

z

wl

]

wv

w

—

e}

a)

<

<
NS

v

wv

~
R
fa)




[
U
|
o
<
2
=4
V]
(e}
=
O
=
<
=
O
=
wn
=
=
Z
i
U
0
w
—
o
[a)
<
<
g
A
0
=
e
[a)

MEDICIiNA V CR

PREHLEDOVY CLANEK

Literatura

1.

Toumba KJ, Twetman S, Splieth C, et al. Guidelines on the use of fluoride
for caries prevention in children: an updated EAPD policy document. Eur
Arch Paediatr Dent 2019;20:507-516.

Lygidakis NA, Wong F, Jlevik B, et al. Best clinical practice guidance for
clinicians dealing with children presenting with molar-incisor-hypomine-
ralisation (MIH). An EAPD Policy Document. Eur Arch Paediatr Dent 2010;
11(2):75-81.

Lygidakis NA, Garot E, Somani C, et al. Best clinical practice guidance for
clinicians dealing with children presenting with molar incisor hypominera-
lisation (MIH): an updated European Academy of Paediatric Dentistry policy
document. Eur Arch Paediatr Dent 2022;23(1):3-21.

Guidelines on Prevention of Early Childhood Caries: An EAPD Policy Docu-
ment. Approved by the EAPD Board November 2008;1-4.

Kiihnisch J, Ekstrand KR, Pretty |, et al. Best clinical practice guidance for
management of early caries lesions in children and young adults: an EAPD
policy document. Eur Arch Paediatr Dent 2016;17:3-12.

Welbury R, Raadal M, Lygidakis NA. EAPD guidelines for the use of pit and
fissure sealants. Eur J Paediatr Dent 2004;5(3):179-84.

10.

11.

12.

—— Podporeno Islandem, Lichtenstejnskem a Norskem prostrednictvim Fondt EHP reg. ¢.: ZD-ZDOVA2-001

Iceland [Pd:lj

Duggal M,Gizani S, Albadri S, et al. Best clinical practice guidance for tre-
ating deep carious lesions in primary teeth: an EAPD policy document. Eur
Arch Paediatr Dent 2022;23:659-666.

Duggal M, Tong HJ, Al-Ansary M, et al. Interventions for the endodontic
management of non-vital traumatised immature permanent anterior teeth
in children and adolescents: a systematic review of the evidence and guide-
lines of the European Academy of Paediatric Dentistry. Eur Arch Paediatr
Dent 2017;18:139-151.

Kiihnisch J, Daubldnder M, Klingberg G, et al. Best clinical practice guidance
for local analgesia in paediatric dentistry: an EAPD policy document. Eur
Arch Paediatr Dent 2017;18:313-321.

Ashley P, Anand P, Andersson K. Best clinical practice guidance for conscious
sedation of children undergoing dental treatment: an EAPD policy docu-
ment. Eur Arch Paediatr Dent 2021;22:989-1002.

Hallonsten AL, Jensen B, M. Raadal M, et al. EAPD Guidelines on Sedation
in Paediatric Dentistry 2003:1-14.

Kiihnisch J, Anttonen V, Duggal MS, et al. Best clinical practice guidance
for prescribing dental radiographs in children and adolescents: an EAPD
policy document. Eur Arch Paediatr Dent 2020;21:375-386.

. Alaluusua S, Veerkamp J, Declerck D. Policy document for the use of anti-

biotics in paediatric dentistry. European Academy of Paediatric Dentistry
(EAPD) 2002;1-16.

Liechtenstein
Norway grants

40 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 4/2023




PREHLEDOVY CLANEK

MEDICINA V €R

Vzacna onemocnéni oka
U detskych pacientu

prof. MUDr. Petra Liskova, MD, Ph.D.
O¢ni klinika a Klinika pediatrie a dédi¢nych
poruch metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze

zacnd onemocnén{ oka mohou
\ / postihnout jakoukoliv jeho ¢ast
véetné pridatnych organd. Na-
prosta vétsina z nich je geneticky podmi-
néna. Odhaduje se, Ze existuje 900 raz-
nych vzacnych oénich chorob. Neziidka
je postizeni oka i soucasti riiznych syn-
dromd, pficemz o¢ni patologie se mize
projevit jesté dfive, nez dojde k mani-
festaci dalsich symptomda. V klinické
praxi onemocnéni rozdélujeme do pod-
skupin podle segmenu oka, ktery je vy-
hradné, popt. prevazné postizen (Obr. 1).
Toto je dilezité z hlediska subspeciali-
zaci v oftalmologii, a tedy i péce, zvlasté
pokud stav vyzaduje operacni re$eni.
Text niZe popisuje nejcastéjsi vzacné
choroby oka, se kterymi se setkdvame
v praxi u déti.

Dystrofie sitnice

Dédi¢na onemocnéni sitnice jsou jed-
nou z nejcastéjsich pri¢in zdvazné ztraty
zraku v détském veéku a v ¢asné dospélosti.
Na prvnim misté je Stargardtova cho-
roba s odhadovanou prevalenci 1/10 000,
u détské populace bude vsak nizsi, nebot

Diagnostika a lé¢ba vzacnych, prevazné geneticky podminénych one-
mocnéni oka zaznamenala v poslednich letech predevsim diky masiv-
nimu paralelnimu sekvenovani a individualnimu pfistupu zna¢ny pokrok.
Oko je vzhledem ke snadné dostupnosti a vysetfitelnosti, malym rozmé-
rm, imunologickému privilegiu, kompartmentalizaci a moznosti kon-
tralateralni kontroly idealnim cilovym organem pro klinické hodnoceni
novych terapii. Odhaduje se, Ze existuje pfiblizné 900 vzacnych onemoc-
néni oka s kumulativni prevalenci v bézné populaci kolem 1/2000. Jejich
klinicka manifestace a priibéh je casto variabilni, a to i u ¢lenii jedné
rodiny. Obsahem tohoto sdéleni je podat prehled hlavnich skupin vzacnych
onemocnéni oka, se kterymi se nejcastéji setkdvame u déti v oftalmo-
logické praxi. Dale pfedstavime jiz schvalenou genovou terapii pro pa-
cienty s dystrofii sitnice na podkladé bialelickych mutaci v genu RPE65.

Rasnaté télisko
(cilidrni sval)

*
"
»
-
-

Bélima

Zavésny
aparat ocky

Rohovka

Cévnatka

Duhovka

Panenka

Cotka

Komorova
voda

Zrakovy nerv

Sklivec Sitnice

— . 4 Terd zrakového
Predni segment Zadni segment [l nervu a o¢ni draha

Obr. 1 - Casti oka rozd&lujici vzacnd onemocnéni do podskupin podle anatomickych segmentd.
[Upraveno podle: https://www.ern-eye.eu/rare-eye-diseases]
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k manifestaci dochaz{ u nékterych pacientti
i v dospélosti. V praxi se dale u pediatric-
kych pacientl setkdvame relativné ¢asto
s Bestovou chorobou (Obr. 3a), X-vadza-
nou juvenilni retinoschizou (obé spolu
s dystrofiemi ¢ipkd radime do $irsi katego-
rie dystrofif sitnice postihujicich makuly),
c¢ipko-ty¢inkovymi dystrofiemi (Obr. 3b,
3¢), choroideremii (Obr. 3d), albi-
nismem a achromatopsii. Prevalence
kazdé z téchto klinickych jednotek se po-
hybuje v rozmez{ 1/15 000-50 000. Mo-
derni zobrazovaci metody ndm umoziuji
stale Castéji diagnostikovat také u déti i pr-
votni projevy retinitis pigmentosa, coZ je
nejcastéjsi vzacné onemocnéni sitnice
u dospélé populace s odhadovanou preva-
lenci 1/3000. Nejzavaznéjsi z dystrofif sit-
nice je Leberova kongenitalni amaurdéza,
definovana jako nevidomost manifestujici
se do jednoho roku véku. Tuto klinickou
jednotku fadime jiz do kategorie ultravzéc-
nych chorob s odhadovanou prevalenci
1/80 000, v prepoctu se tedy v CR kazdy
rok narodi 1-2 déti s timto onemocnénim.

Prvotni projevy dystrofii sitnice jsou
rizné. U retinitis pigmentosa postihujici
primdrné ty¢inky je to Seroslepost a zu-
zovéani zorného pole, u dystrofii postihu-
jicich ¢ipky pak snizenf centrélni zrakové
ostrosti, postupné vznikajici porucha
barvocitu a ¢asto i vyrazna svétlopla-
chost. Achromatopsie se ¢asto projevuje
jako kongenitalni nystagmus, dale déti
nejsou schopné rozlisovat bary, jsou vy-
razné svétloplaché a maji snizenou zra-
kovou ostrost. Na rozdil od jinych dys-
trofif sitnice se vSak jednd o onemocnéni
stacionarni. U nejzavaznéjsi Leberovy
kongenitdlni amaurdzy je typicka pfi-
tomnost nystagmu, absence fixace,
$patnd orientace v prostoru, a to prede-
v$im za zhorsenych svételnych podmi-
nek. Onemocnéni postupné progreduje
az do uplné nevidomosti.

Vzhledem ke klinické rozmanitosti
(Obr. 2) neni prekvapujici, ze dystrofie
sitnice vznikaji na podkladé mutaci
v mnoha genech, dosud jich bylo identifi-
kovéno vice nez 280. Uplatnuji se také
vSechny zndmé typy dédi¢nosti, véetné
mitochondridlni. MoZnost ur¢eni presné
genetické priciny je pro stanoveni presné
diagnézy nezridka zasadni. Souc¢asnymi
metodami se daff zjistit molekuldrnége-
netickou pric¢inu priblizné u poloviny pa-
cienttl, coz je v kontextu véech vzacnych
onemocnéni nadpramérné mnozstvi.

Nové pristupy k Ié¢bé dystrofii sitnice

Terapie zalozené na znalosti genetické
priciny onemocnéni predstavuji zcela
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5 let

LCA a EOSRD

Obr. 2 - Nejcastéjsi typy dystrofii sitnice v kontextu véku vzniku obtizi a postizeni svétlocivnych elementd.
ACHM - achromatopsie, CD - dystrofie Cipkd; CRD - Cipko-tycinkova dystrofie; CSNB - kongenitalni stacionarni
nocni slepota, EORDs - dystrofie sitnice s casnou manifestaci; LCA - Leberova kongenitalni amaurdza;

MD - dystrofie makuly; RP - retinitis pigmentosa. [Pfevzato a pfepracovdno z den Hollander et al.,, 2010.]

novy pristup. Spocivaji v prenosu plné
funkéni kopie genu s cilem nahradit sni-
zenou ¢i nulovou funkci proteinu, ktery
je kédovan mutovanym genem.

V roce 2018 doporucila Evropskd 1é-
kovd agentura udéleni registrace pro ge-
novou terapii piipravkem Luxturna (vo-
retigen neparvovek, www.sukl.cz) pro
1é¢bu dospélych a déti trpicich dédi¢nou
retindlni dystrofif zptisobenou bialelic-
kymi patogennimi variantami v genu
RPE65. Lék mize byt aplikovan pacien-
tam, ktef{ maji dostatek funk¢nich reti-
nélnich bunék. Voretigen neparvovek je
genovy transferovy vektor, ktery pouziva
kapsidu adeno-asociovaného viru séro-
typu 2 (AAV2) jako nosi¢e cDNA 65 kDa
proteinu lidského retindlniho pigmento-
vého epitelu (hRPE65) do sitnice. Sa-
motnd lé¢ba probihd formou operace,
v ramci které je 1ék vpraven injekéné pod
sitnici.

Je tfeba zdiraznit, ze 1é¢ba je vhodna
pouze pro pacienty s dystrofii sitnice
zpusobenou mutacemi v genu RPE65,
ktery se v$ak podili na jejich vzniku ve
velmi malém procentu ptipadd. V praxi
se tedy genové lé¢ba v CR tykd pouze
nékolika jedinct, zatimco pacientd s dys-
trofiemi sitnice je na naSem tGzemi néko-
lik tisic. I pfestoze se v soucasné dobé
genova terapie tyka pouze zlomku paci-
entd, pro jedince s dédi¢nymi onemoc-
nénimi sitnice pfedstavuje tento pfistup
obrovskou nadéji.

Dédicné neuropatie optiku

Dédi¢né neuropatie optiku vznikaji
nejcastéji na podkladé mutaci v mi-

tochondridlni DNA. Nejznaméjsi klinic-
kou jednotkou je Leberova hereditarni
opticka neuropatie (LHON) s preva-
lenci symptomatickych jedinct
1/50 000. Onemocnéni se projevuje
rychlou, nebolestivou ztratou zraku
v diisledku poruchy funkce a odumirdni
retindlnich gangliovych bunék, coz
v kone¢ném disledku vede k atrofii zra-
kového nervu. Castéji jsou postizeni
muzi. Neddvno bylo prokdzéano, ze
LHON muze zpusobovat i jeden ja-
derny gen, onemocnéni se pak dédi au-
tosomalné recesivné. Druha nejcastéjsi
dédi¢nd neuropatie optiku, kterd ma
podobnou prevalenci jako LHON, se
prendsi autosomalné dominantné na
podkladé mutaci v genu OPA1, zndmd
je také pod ndzvem Kjerova neuropa-
tie optiku (Obr. 3e). Jak LHON, tak
dominantni atrofie optiku vykazuji in-
komplentni penetranci (ne u véech no-
sitelti patogennich mutaci dojde k ma-
nifestaci onemocneni) a variabilni ex-
presivitu (nositelé stejné patogenni va-
rianty maji rizny stupen vyjadfreni
onemocnéni, fada nositeld OPAI
mutaci je bez subjektivnich obtizi).
Screening v$ech v soucasné dobé zné-
mych gent vede ke zjisténi patogennich
variant u priblizné 50 % pacienti s dé-
di¢nymi neuropatiemi optiku. U nemalé
¢asti pacientd zUstava tedy etiologie
onemocnéni po vylouceni jinych moz-
nych diagndz nejasna.

Pacientim s dédi¢nymi neuropatiemi
optiku se doporucuje vyhnout se kon-
krétnim vliviim (koufeni, ptijem alko-
holu), které pravdépodobné ptispivaji
k riziku vzniku onemocnéni.
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voretigene neparvovec

pro subretinalni injekci

PRVNi SCHVALENA
GENOVA TERAPIE PRO LECBU
DEDICNE DYSTROFIE SITNICE™
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plna moznosti

& [ ( pro vase pacienty s mutaci v genu RPE65

LUXTURNA® je indikovana k lécbé dospélych a pediatrickych pacientt
se ztratou zraku s potvrzenou retinalni dystrofii spojenou s bialelickou
mutaci genu RPEG5, ktefi maji dostatek funkcnich retinalnich bunek.

Zkrécend informace o pripravku

v Tento l6civy pripravek podléhd dalsimu sledovani, To umozni rychlé ziskani novjch informaci o bezpegnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hidsilijakakali podezFeni na nezddouci ginky.
Podrobnosti o hlaSeninezadoucich Ginka jsou uvedeny v Souhmu tdaji o pFipravkuv bodé 4.8.

Luxturna 5 % 10" vektorovjch genomii/ ml koncentrat a rozpoustédio pro injekéni roztok  Obecny popis: Voretigenum neparvovecum je genovy transferovy vektor, ktery pouZivé kapsidu adena-asociovanéhoviru sérotypu 2 (AAV2)
jako nosit cDNA 65 kDa proteinu lidského retindlniho pigmentového epitelu (hRPEGS) do sitnice. Voretigenum neparvovecum je ziskdvan z divokého typu AAV2 za pouZiti rekombinantnich DNA technologii. SloZeni: Jeden ml
koncentratu obsahuje 5 x 10" vektorovych genomd (vg) voretigenum neparvovecum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,5 ml extrahovatelngho objemu kancentratu (coZ odpovida 2,5 % 10" vektorovych genomi), ktery je nutné pred
podnim natedit v poméru 1:10. Po nafedéni 0,3 ml kancentratu s 2,7 ml razpoustédla absahuje jeden ml 5 = 10" vektorovych genom. Jedna davka pFipravku Luxturna o objemu 0,3 ml obsahuje 1,5 < 10" vektorawjch genom.
Indikace: Lécha dospélych a pediatrickych pacient se ztrétou zraku s retindlni dystrofit zpisobenou potvrzenou bialelickou mutaci genu RPEBS, ktefi majf dostatek funkinich retindlnich bungk. Davkovani: Jedna dévka 1,5 x 10"
vektorovych genomii voretigenu neparvoveku do jednoho oka. Kazdd dévka se aplikuje do subretindlniho prostoru v celkovém objemu 0,3 ml. Jednotlivé aplikace do kaZzdého oka se provadgji v riiznych dnech v krdtkém rozestupu,
ne viak kratsim nez 6 dni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na l§givou létku nebo na kteroukoli pomocnou latku. O¢ni nebo periokulariinfekce. Aktivni intraokularni zanét. ZvI&Stni upozorn&ni/ opatteni: Aby se zlepsila sledovatelnost
biologickych Icivych pfipravk( md se prehledné zaznamenat nézev podaného pfipravku a 6islo SarZe. Priprava a poddvani pfipravku md vzdy probihat za pouZiti odpovidajicich aseptickych postupd. Pacienti maji byt informovéni, Ze je
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Pribéh onemocnéni LHON lze pozi-
tivné ovlivnit per os podavanym ide-
benonem, ne vsichni pacienti véak na
1é¢bu reaguji.

Kongenitalni
a juvenilni glaukom

Glaukom s ¢asnou manifestaci do 18 let
véku se vyskytuje priblizné s prevalenci
3/10 000. Onemocnéni je zptsobeno ne-
dostate¢nym vyvojem komorového dhly,
coz vede ztiZzeni odtoku nitroo¢ni teku-
exkavaci zrakového nervu, a stav nakonec
uUsti ve znac¢né poskozeni zraku.

Nejcastéji se primarni kongenitalni
glaukom manifestuje kratce po naro-
zeni, u nékterych déti ale maze dojit
k manifestaci pozdéji, vétsinou viak do
1. roku véku. Na rozdil od glaukomu do-
spélych se vrozeny glaukom projevuje
fadou obtizi. Postizené oko slzi, je citlivé
na svétlo, rohovka je $edavé zkalena.
Mladé tkané postizeného oka ustupuji
zvy$enému nitroo¢nimu tlaku, oko tak
muize byt vétsi.

Juvenilni glaukom se obvykle proje-
vuje ve véku od 5 do 18 let. Pacienti jsou
zpocatku asymptomaticti a Casto jsou
odhaleni nahodné pti bézném vysetteni
nebo pfi Setfeni v rdmci rodin s opako-
vanym vyskytem glaukomu u mladsich
jedinc. Onemocnéni je typicky bilate-
raln{, nicméné muze byt vyrazné stra-
nové asymetrické.

Kongenitélni a juvenilni glaukom je
zplsoben mutacemi v nékolika znamych
genech. VytéZnost genetického testovani
(. nélez patogennich variant) se v sou-
¢asné dobé pohybuje kolem 40 %.

U primérniho kongenitalntho glaukomu
se voli v naprosté vétsiné ptipadi ope-
racni feSeni, u juvenilniho glaukomu
muze kompenzaci nitroo¢niho tlaku na-
vodit i farmakoterapie.

Dysgeneze predniho
segmentu oka

Dysgeneze piednfho segmentu (ASD)
(Obr. 3f) predstavuji skupinu vyvojovych
poruch charakterizovanych struktural-
nimi abnormalitami predniho seg-
mentu oka, v¢etné rohovky, duhovky,
¢ocky, rasnatého téliska a iridokorneal-
niho thlu.

Abnormality u ASD jsou variabilni
a zahrnuji zakal rohovky, mikrorohovku
(Obr. 3g), vaskularizaci rohovky, zadni
embryotoxon, korektopii (posun zor-
nice), polykorii (vicec¢etné fenestrace
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Obr. 3 - Viybrané klinické nalezy pacientd se vzacnymi chorobami oka:
a) foto ocniho pozadi - dystrofie sitnice s casnou manifestaci,

b) foto o¢niho pozadi - Bestova choroba,

¢) autofluorescence fundu - Cipko-tycinkova dystrofie,
d) autofluorescence fundu - choroideremie,

e) bledy terc zrakového nervu u dominantni atrofie optiku, f) dysgeneze predniho segmentu,
g) mikrocornea. [Foto: archiv O¢ni kliniky 1.LF UK a VFN v Praze]

duhovky), hypoplazii anebo kolobomy
duhovky, synechie mezi rohovkou a du-
hovkou, pred¢asny vznik katarakty, ek-
topii ¢ocky ¢i zmény jeji velikosti a tvaru
a zvyseny nitrooc¢ni tlak (glaukom).
Neékteré ASD jsou definovény jako indi-
vidualni klinické jednotky, napt. Axenfel-
dova-Riegerova anomalie/syndrom, Peter-
sova anomadlie/syndrom nebo aniridie.
Postizeni zraku u ASD vznik4 na pod-
kladé zakala rohovky nebo ¢ocky a déle
prostrednictvim sekundarntho glaukomu,
ktery se vyskytuje priblizné v 50 % pri-
padd. ASD mohou byt pouze izolovanou

o¢ni anomadlif nebo jsou doprovazeny
dalsimi projevy, jako je hypo/mikrodon
cie, umbilikélni kyla, kraniofacidlni dys-
morfismus, postizeni sluchu, maly vzrust,
abnormality srdce, kosti ¢i ledvin. Vyskyt
aniridie se odhaduje na 1/40 000 az
1/65 000. Jinak jsou ASD velmi vzacné
a postihuji méné nez 2/100 000 jedinca.
ASD jsou zplisobeny mutacemi v néko-
lika mélo genech, nicméné jejich scree-
ning vede k ur¢eni molekuldrnégenetické
priciny priblizné pouze u tfetiny pripadd.

Lécba ASD zavisi na specifickych ry-
sech kazdého pripadu a mtze zahrnovat
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jak farmakoterapii, tak i chirurgicky za-
krok. Zrakova prognéza byvd i pres ade-
kvatn{ 1é¢bu ¢asto nepfiznivd.

rv_wv

Vzacna onemocnéni ¢ocky

Nejcastéjsim vzacnym onemocnénim
postihujicim ¢ocku je kongenitalni ka-
tarakta, kterd se vyskytuje u 1-6/10 000
déti, pricemz priblizné v 15 % pripadi je
projevem multisystémového onemoc-
néni. Obzvlasté u syndromu plati, ze
projevy mohou byt v raném véku velmi
nespecifické. Podil genetické etiologie se
u oboustrannych pripadi odhaduje na
vice nez polovinu ptipadt. Identifiko-
véano bylo vice nez 100 pfi¢innych gent.

Katarakty se sice bézné chirurgicky
odstranuji v raném véku, nicméné pro-
cento sekunddrnich komplikaci a am-
blyopie zlistdva vysoké.

Dystrofie rohovky

Dystrofie rohovky jsou vzacng,
oboustranné symetricka, pomalu pro-
gredujici onemocnéni bez primarni
vaskularizace ¢i zanétu a systémovych
projeva. Nékteré dystrofie rohovky se
projevuji jiz zadhy po narozeni otokem
a u vétsiny lze v détstvi pozorovat prvni
projevy ve formé riizné tvarovanych de-
pozit nebo vzniku edému.

U déti v CR byla zaznamendna TGFBI
(transforming growth factor beta indu-
ced)-epitelostromalni dystrofie, Schny-
derova dystrofie, Meesmannova dystro-
fie, makuldrni dystrofie, kongenitdln{
hereditarni endotelové dystrofie. Speci-
ficky je pro nase uzemi vyskyt zadni po-
lymorfni dystrofie rohovky, kterou trpi
v CR nejvice pacientt na svété, a to pre-
devsim kvuli efektu zakladatele (fada
pacientll pochazi z jedné geografické
oblasti a ma spole¢ného predka).

Dystrofie rohovky se 1é¢i prevazné
chirurgicky, pokud vedou ke snizeni
centrélni zrakové ostrosti nebo k opako-
vanym bolestivym epizoddm povrcho-

—— Podporeno Islandem, Lichtenstejnskem a Norskem prostrednictvim Fondt EHP reg. ¢.: ZD-ZDOVA2-001
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vych erozi. Podle typu dystrofie rohovky
se provadi fototerapeuticka keratektomie
a rizné typy transplantaci rohovky.

Vzacna onemocnéni
ocnich vicek

V CR jsme se setkali u vice rodin
s onemocnénim blefarofiméza-ptoza-
-inverzni epikantus. Onemocnéni se
dédi autosomdlné dominantné a jeho
prevalence se pohybuje kolem 1/50 000.
Oc¢ni nélez je charakterizovan oboustran-
nou, vrozenou, vétsinou symetrickou
ptézou, s horizontdlnim zkrdcenim
o¢nich $térbin. Pfitomen je také epikan-
tus inversus, coz je srpkovity kozni zdhyb
dolniho vicka, ktery prekryva vnitfni
koutek oka. Déle je posunut vnitfni kou-
tek s normalni vzdalenosti mezi zorni-
cemi (telekantus). U nékterych Zen
s timto syndromem dochdzi déle k pred-
¢asnému ovaridlnimu selhdni. Onemoc-
nénf vznika na podkladu patogenni
mutace v genu FOXL2.

Lécba oc¢nich priznaki tohoto syn-
dromu je chirurgicka. Casovani inter-
vence je tfeba peclivé uvézit s ohledem
na riziko vzniku amblyopie vyzadujici
¢asné feseni oproti vyhoddm zakroku
v pozdéjsim véku, kdy se dosahuje spo-

vevs

tickych vysledka.

Retinoblastom

Retinoblastom se manifestuje vétsinou
do dvou let véku. Onemocnéni ma
prevalenci 1/15 000. U jednoho ze ¢étyf
déti je nddor oboustranny. Retino-
blastom vznikd nasledkem mutac{ na
obou alelach genu RBI. Funkéni porucha
proteinu Rb vede k nekontrolované pro-
liferaci bunky a vzniku nddorového
klonu, primérné v retiné. Pokud je jedna
mutace RB1 jiz ptitomna ve vajicku nebo
spermii (germindlni mutace), dojde
s 90% pravdépodobnosti k somatické
mutaci i ve druhé nemutované RBI alele

alespon v jedné retinalni buiice (druhy
zgsah). Ke druhému zdsahu maze dojit
ve vice retindlnich bunkach a muaze dojit
i ke vzniku pro germindlni mutaci typic-
kého bilaterdlniho a multifokdlniho RB,
manifestujiciho se v prvnim roce Zivota.
U nositeld germindlnich mutaci genu
RB1I dochazi k somatické mutaci druhé
RBI alely i v bunkach jinych organd. Vy-
sledkem je zvy$ené riziko osteosarkomu,
sarkomu a melanomu, zvl4sté po aktino-
terapii.

Vcasnd detekce a lécba jsou klicem
k zachovéni zraku a zachrané zivota di-
téte. Lé¢ba zahrnuje chemoterapii, lase-
rovou terapii, chladovou terapii (kryote-
rapii) a chirurgii.

DalSi vzacna onemocnéni
pozorovana v CR

Vys$e uvedeny seznam onemocnéni
uvadi ta, ktera byla v CR pozorovana
u vice pediatrickych pacienttl. V CR jsme
déle zaznamenali a v odborné literature
popsali u déti a adolescenti ve formé ka-
zuistik i dalsi klinické jednotky, jako jsou
napf. nanoftalmus, cornea plana, megalo-
cornea, Warburgiv mikrosyndrom, syn-
drom kiehkych rohovek, kongenitalni fi-
bréza okohybnych svald, chorioretinalni
dystrofie variabilné asociovand s kolo-
bomy duhovky, pred¢asnym vznikem
katarakty a kongenitdlnim glaukomem.
Tyto jednotlivé pripady dokumentuji ex-
trémni variabilitu vzacnych onemocnéni
oka.

Syndromova onemocnéni

Nejc¢astéjsim onemocnénim s fixné
kombinovanym postizenim zraku a slu-
chu u déti, adolescenttl a mladych do-
spélych je Ushertv syndrom s preva-
lenci 1/50 000. Zatimco postizeni slu-
chu se zjistuje jiz zahy po narozeni,
zrakové obtize vznikaji az pozdéji,
podle typu syndromu v prvni ¢i druhé
dekadé zivota. U typu 1 a 3 se dale

Liechtenstein
Norway grants
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pridruzuje porucha rovnovahy, kterd se
vsak s pribyvajicim vékem zmirnuje.
O¢ni projevy byvaji také jednim z hlav-
nich u Sticklerova syndromu s odhado-
vanou prevalenci 1/9000 (toto onemoc-
néni je pravdépodobné hluboce pod-
diagnostikovano). Na Sticklertiv syndrom
je tteba pomyslet u détskych pacientt
s ndhle vzniklym odchlipenim sitnice,
vysokou myopif a kataraktou. Dalsi syn-

dromova onemocnéni, kterd byla u pa-
cientti z CR popsana u jedinct do 18 let,
jsou naptiklad Danonova choroba, Axen-
feldav-Riegerav syndrom nebo okulo-
-facio-dento-digitdln{ syndrom.

Zaveér

Lékafi pecujici o pacienty s projevy
vzécnych onemocnéni oka by méli byt

informovani o prinosech genetického
testovani. U détskych pacient( je tieba
vzdy uvazovat v $ir§im kontextu a po-
myslet na syndromova onemocnént,
a to i v okamziku, kdy pacient nema jiné
nez ocni projevy.

Podporeno Islandem, Lichtenstejnskem
a Norskem prostrednictvim Fondii EHP
reg. ¢.: ZD-ZDOVA2-001.
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Konsanguinita

Mgr. Jana Drabova, Ph.D.

Oddélent lékafské cytogenetiky,

Ustav biologie a lékaFské genetiky 2. LF UK
a FN Motol, Praha

onsanguinita je pokrevni piibuz-
I<nost mezi jedinci, kteff maji spo-

le¢ného predka v nékteré z prede-
$lych generaci. Pribuzensky snatek ¢i
konsanguinni spojeni je nejcastéji defi-
novano jako manzelstvi ¢i spojeni mezi
bratrancem a sestfenic{ druhého stupné
nebo bliz§imi pribuznymi.

Sociologické a pravni aspekty
konsanguinity

Konsanguinni svazky jsou ¢asto uzavi-
rany pro sociologické, kulturni, politické
¢i ekonomické prinosy, a to nejen pro
jedince, ktefi do takovych snatka vstu-
puji, ale také pro celou spole¢nost. Pied-
poklada se, Ze pribuzenskd manzelstvi
maji socidln{ a kulturni vyhody, jako jsou
stabilni manzelské a rodinné vztahy, sni-
zené riziko rodinnych finan¢nich pro-
blémt, snazsi hledani manzela/manzelky,
vétsi autonomie Zen, méné pripada do-
maciho nésili a nizsi rozvodovost. Eko-
nomické vyhody zahrnuji snizen{ véna
a zachovan{ vlastnictvi piidy a majetku
v ramci rodu. Nékterd nabozenstvi a po-
litickd hnuti pfimo nabadaji k ptibuzen-
skym manzelstvim.!

Uzavirani konsanguinnich manzelstvi
¢i souloz mezi ptibuznymi jsou v mnoha
statech protizdkonné, ale naptiklad
ve Spanélsku, Belgii, Francii ¢i Japonsku
nijak oficidlné regulovdny nejsou.
V Ceské republice je osetfen piibuzen-
sky pohlavni styk v § 188 zdkona
¢.40/2009 Sb. tak, ze ,kdo vykona sou-
loz s pribuznym v pokoleni primém
nebo se sourozencem, bude potrestan

Konsanguinitou rozumime spojeni/sihatek mezi pfibuznymi jedinci. Po-
krevni svazky jsou uzce spojeny s kulturnimi a nabozenskymi praktikami
nékterych narodnosti, ale vyskytuji se i u demograficky, socialné ¢i et-
nicky vylou¢enych skupin obyvatel po celém svété a Ceska republika neni
vyjimkou. Konsanguinita rodicl s sebou nese zvysené riziko vrozenych
vyvojovych vad, neuropsychiatrickych poruch a pre- i perinatalnich umrti

potomkd.

odnétim svobody az na tfi léta“. Vzhle-
dem k tomu, zZe pachateli jsou oba aktéri,
lze predpokladat vysokou miru latentn{
kriminality. Dale nenf v zakoné pfimo roz-
liseno mezi vztahem skute¢né biologic-
kym a vzniklym osvojenim. Souloz mezi
ptibuznymi je dle § 14 trestniho zdkoniku
precinem a nepodléha ohlasovaci povin-
nosti. Proto (pfi ndhodném zjisténi) kon-
sanguinitu rodi¢i neoznamujeme, ale
dbame lékarské mlcenlivosti. Vyjimkami
jsou ptipady, u nichz je vazné podezfeni,
ze jde o pohlavni zneuziti (dle § 187) nebo
tyran{ svérené osoby (dle § 198), které
ohlasovaci povinnosti podléhaji.

Genetické aspekty konsanguinity

Spojeni konsanguinnich jedincti vede
k narozeni potomka, ktery nese v ¢asti
svého genomu obé alely (kopie genové
oblasti ¢i genu) totozné, nebot jsou zdé-
déné od spole¢ného predka rodi¢a. Stav,
kdy jsou geny ¢i oblasti na obou chromo-
somech stejné, nazyvame jako homozy-
gotni. Mnozstvi homozygotnich ¢asti
genomu je ptimo imeérné stupni pribuz-
nosti rodi¢t — ¢im jsou si blizsi, tim je
podil homozygotniho genomu potomka
vy$$i. U zminovaného snatku druho-
stupriového bratrance a sestfenice jde
0 1,56 % (1/64) genomu, coz je ekviva-
lentni zhruba 300 lidskym gentim. U nej-
siiatku — snatku mezi prvostupniovym
bratrancem a sestrenici — jde 0 6,25 %
(1/16) genomu a zhruba 1250 gent.

K popisu konsanguinity se v genetice
pouzivaji koeficient pribuznosti (znacen

nejcastéji r — z anglického ,relationship®)
a koeficient inbreedingu (F — z anglic-
kého ,fixation®, protoze pribuzenska ple-
menitba se vyuziva ve $lechtitelstvi
k fixovéni pozadovanych vlastnosti, napt.
u hospodatskych zvirat). Koeficient in-
breedingu (F) je definovan jako pravde-
podobnost, ze jedinec zdédil obé alely
téhoz lokusu/genu od jednoho predka.
Koeficient pribuznosti (r) je pravdépo-
dobnost, ze namdtkové vybrand alela
u dvou pribuznych osob pochézi od stej-
ného predka. Je tedy zfejmé, Ze r pouzi-
vame pro vyjadreni vztahu dvou osob
— napriklad bratranec a sestfenice maji
r = 0,125 (1/8), coz znameng, Ze spolu
sdili osminu genomu. F se vztahuje na
potomka konsanguinnich rodi¢g, tedy
spole¢ny potomek bratrance a sestfenice
bude mit F = 0,0625 (1/16), coz znamena,
Ze jednu Sestnactinu svého genomu zdé-
dil od spole¢ného predka a bude ji mit
v homozygotnim stavu. F vypoc¢itdme
podle vzorce ¥(1/2)**! pro vechny spo-
le¢né predky (kazdého zapocitdvame
pouze jednou), kde n je pocet krokd v ge-
nealogii (od rodice k rodici pres spolec-
ného predka).?

Rada vysetiovacich metod pouZiva-
nych v genetice je schopna odhalit v ge-
nomu pacienta homozygotni oblasti —
tzv. ROH (regions of homozygosity).
Zejména celogenomové metody, jakymi
jsou NGS (sekvenovani nové generace),
a mikroc¢ipové metody s detekci jedno-
nukleotidovych polymorfisma (array
CGH+SNP a SNP microarray) jsou
schopné zachytavat a kvantifikovat pri-
tomnost ROH v genomu a stanovit jejich

SVET PRAKTICKE MEDICINY 4/2023 | 47

=
=
=)
[C]
4
<
wv
b4
o
M




£
=
=)
[C]
4
<
wv
b4
o
p4

MEDICINA V ¢R

e
J(Q): N-1-L-2-J3-M4-0.. n=4..F=(1/20=(1/2f=1/32 =
K(&): N-1-L-2-K-3-M-4-0... n=4...F=(1/2)*'=(1/2P=1/32 - —
P: Fo=2F=2/32=1/16

Obr. 1- Genealogické znazornéni rodokmenu s konsanguinnim spojenim bratrance (0) a sestrenice (N) prvniho
stupné, kteff spolu sdili dva spolecné predky - babicku (1) a dédecka (K). Po strandch je znazornén jako priklad
Jjeden chromosomovy pdr a na ném cervenou a rdZovou barvou znazornény oblasti zdédéné od predka J a tmavé
a svétle modre oblasti zdédéné od predka K. Bilé oblasti pochdzeji od nepfibuznych jedincd. U potomka (P) se
pak Casti genomu od spolecnych predki nalézaji na obou chromosomech a v nékterych oblastech v homozy-
gotnim stavu. Soucasti je téZ nazorny vypocet koeficientu inbreedingu (F ) pro potomka P. [Upraveno podle

citace 11]

celkové procento, které by se teoreticky
meélo shodovat s koeficientem inbree-
dingu (F). Z4dn4 z téchto analyz neni
navrzena jako test otcovstvi a ani by ne-
méla slouzit k zjistovani konkrétniho
vztahu mezi rodici probanda. V praxi
je obtizné na zékladé takto ziskané hod-
noty stanovit miru pfibuznosti rodi¢a.
Koeficient inbreedingu vypocitany na
zékladé rodokmenu (F ) je vidy teore-
tickou hodnotou, zatimco procento ROH
(Fop) je spiSe popisem stavu v genomu
konkrétniho jedince a mutzZe se od oceka-
vané hodnoty lisit. Proto je vhodné F
a F,,, rozliSovat. U potomki prvostup-
novych bratranci a sestfenic (s F

6,25 %) se F 2 FPed mohou lisit az
0 2,43 %.2 Odchylky od ocekavané, resp.
teoretické hodnoty jsou vyraznéjsi pro
vzdalenéjsi pribuzenstvi a mohou byt
zplsobeny stochastickymi uddlostmi
(crossing-over a segregace do gamet bé-
hem meidzy), vicendsobnym piibuzen-
stvim (opakujici se ptibuzenské siatky

d
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v rodiné), nep#ili§ variabilnimi geno-
fondy (uzaviena spolecenstvi) a nezna-
mymi rodinnymi strukturami (adopce,
IVE, nespravné udané otcovstvi atd.).
I proto se veskerd mezinarodni doporu-
¢eni shoduji, ze na zakladé vysledka
téchto vysetfeni je tfeba jen upozornit na
zjisténi zvySené miry zastoupeni ROH
(a pripadné tuto miru vy¢islit procen-
tem), ale ddle uz nekonkretizovat
mozny pribuzensky vztah rodici.*
Zvysené procento genomu v homo-
zygotnim stavu neni povazovano za pa-
togenni, ale zvy$uje pravdépodobnost
rozvoje geneticky podminénych po-
ruch u potomkd, konkrétné recesivné
podminénych chorob (choroby zpiso-
bené nosi¢stvim dvou abnormadlnich —
mutovanych alel genu). Pokud se néjaka
$kodlivd mutace vyskytuje v populaci
s frekvenci nosi¢ua 1 : 100, pak v ptipadé,
ze jsou rodicCe neptibuzni, je pravdépo-
dobnost, Ze ponesou tuto variantu oba,
1:10000 (1/100 x 1/100). Avsak jsou-li

rodice prvostupnovym bratrancem a se-
stfenici, pak je pravdépodobnost 12,5x
vyssi, tedy 1 : 800 (1/100 x 1/8), protoze
spolu sdili 1/8 genomu.’

Dobre je tento efekt popsan u dédic-
nych poruch metabolismu ¢i u nesyndro-
mové hluchoty. Napriklad 70 % neslysi-
cich déti v Omanu pochazi z konsan-
guinnich manzelstvi.® Vrozené vyvojové
vady byly u potomki konsanguinnich
rodi¢t nalezeny 2,5krat ¢astéji nez u po-
tomkd nepfibuznych rodic¢a. Konsangui-
nita zvysuje riziko rozvoje multifaktori-
alnich onemocnéni, jakymi jsou diabetes,
kardiovaskularni choroby, obezita ¢i
nékteré druhy nddora.” Niz$i genetickd
heterogenita u konsanguinnich populaci
je asociovand s vy$$i vnimavosti vaci
infek¢nim nemocem.®

Populacni aspekty konsanguinity

Odhaduje se, ze 8,5 % déti na celém
svété jsou potomky geneticky pribuz-
nych rodic¢a.’ Nejvice konsanguinni po-
pulace nalezneme v subsaharské Africe,
na Délném vychodé a v jizni Asii. Napfi-
klad v Pakistanu se az 73 % potomku rodi
konsanguinnim rodi¢dm. Podle UNICEF
je praveé vysoka mira konsanguinity jed-
nim z dvodd, pro¢ je v Pékistanu ex-
trémné vysokd neonatdlni imrtnost
(39 na 1000 narozenych v roce 2021,
druhé nejvyssi na svété).! V Ceské re-
publice se se zvy$enou mirou konsan-
guinnich manzelstvi mtzeme setkat
u imigrant ze statd, kde jde o tradi¢ni
praxi, a u romské populace. V malych
komunitdch imigrantd pretrvavd po-
tfeba uzavrit snatek v rdmci skupiny
kvali sdilenym moralnim, socidlnim
a nabozenskym normdam. V dusledku
pak mira konsanguinity uvnitf téchto
komunit prevysuje miru konsanguinity
v piivodnim stété.” U romské populace
se mira uzaviranych ptibuzenskych
silatkt odhaduje na 5-20 %,° pricemz
nam geograficky nejblizsi data pochazeji
ze Slovenska, a to 12 %.° Historicky patfi
Romové mezi endogamni skupinu, a maji
tedy oproti vétsinové populaci vyrazné
omezeny genofond. Setkdvdme se tak
u nich se zvy$enou mirou vyskytu ROH
i u potomka nepribuznych jedinct,
jsou-li oba rodice prislusniky romského
etnika.

Byt existuji zna¢nd geneticka rizika
pro potomky pribuznych rodic¢a
a predpoklddali bychom, Ze evolu¢né je
takové chovdni pro populaci nevyhodné,
je opak pravdou. Dusledkem pribuzen-
skych snatki je nardst poctu jedinct
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nesoucich mutovanou alelu v homozy-
gotnim stavu, ktefi maji mensi $anci
na preziti a zplozeni vlastnich potomku.
Toto evolucné omezuje prenos muto-
vanych alel na budouci generace
a podporuje jejich eliminaci z popu-
lace. Nepribuzenské snatky zpusobi $i-
fenf rizikovych alel v celé populaci, pro-
toze zpocétku ptibyvaji pouze pienaseci
a jedinci s homozygotnim stavem se
objevi az v pozdéjsich generacich, kdy uz

mize byt rizikova alela v populaci zna¢né
rozsifend.!

-
Zaver

V Ceské republice je ve vétsinové popu-
laci konsanguinita rodict spiSe vzdcnym
jevem. V jinych populacich vsak existuje
silnd preference piibuzenskych svazk,

které jsou nejcastéji uzavirdny mezi bra-
tranci a sestfenicemi, a manzelstvi mimo

rodinu muize byt vnimano jako nezadouci.
Diraz by mél byt kladen zejména na kva-
litni genetickou konzultaci a navazujici
vy$etfeni s cilem odhalit nosi¢stvi muto-
vanych alel a jiz v ramci prekoncep¢ni
péce minimalizovat rizika pro budouci
potomstvo.
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nésledujicim ¢ldnku se budeme
zabyvat embryologickym vyvo-
jem jazyka, definici, klasifikaci,

etiologii, klinickym obrazem a vy3etfo-
vacim postupem makroglosie.

Embryologicky vyvoj jazyka

Vyvoj jazyka je komplexni proces,
ktery probiha predev$im béhem ctvr-
tého a patého tydne prenatalniho vy-
voje, kdy se vyviji ze dvou zdrode¢nych
listd (entoderm a mezenchym).

Jazyk se anatomicky rozdéluje na kofen
a télo jazyka, radix a corpus linguae. Po-
myslnou hranici mezi témito ¢astmi tvori
sulcus terminalis. Sulcus terminalis méa
tvar pismene V a v jeho hrotu se
vychlipuje zdklad pro $titnou zlazu,
ductus thyreoglossus, po kterém zUstavd

Makroglosie je definovana jako zvétseni jazyka, ktery vy¢niva v klidovém
stavu za alveolarni vybéZzek. Klasifikujeme ji do dvou kategorii, prava
makroglosie (vrozené nebo ziskané formy) a relativni makroglosie. V di-
sledku zvét3eni a ztlusténi jazyka mohou vznikat potize s krmenim a po-
lykanim, sialorea, trhlinky, viedy a opakujici se infekce. Dale se jedna
o predisponujici faktor obstrukce hornich cest dychacich.

mald prohluben, foramen caecum. Ke
konci ¢tvrtého tydne se na dné primitiv-
niho faryngu, ve stednf ¢are, objevi troj-
Uhelnikovita vyvysenina, medidlni jazy-
kovy hrbolek, tuberculum impar. Po jeho
strandch vzniknou zdhy dva lateralni ja-
zykové valy. Télo jazyka, zhruba jeho
predni dvé tfetiny, vznikd spojenim
téchto dvou valli a hrbolku. Vsechny zmi-
néné struktury vznikaji v prvnim zaber-
nim oblouku. Postranni jazykové valy se
postupné zvétsuji a prerustaji prostredi
tuberculum impar, ktery nakonec netvofi
zadnou zevné patrnou ¢ast jazyka. Rovina
jejich srustu je naznacena vazivovym
jazykovym septem uvnitf jazyka.

Zadni jedna tfetina jazyka vznika také
z nékolika zdkladd. Prvotné vznikd spoje-
nim copuly a eminentia hypobranchialis.
Copula je stiedovy vybézek mezenchymu

druhého Zaberniho obloukuy, ktery vznika
pfimo za tuberculum impar a je stejné
jako tuberculum nakonec prekryta a mizi.
Preroste ji totiz béhem vyvoje eminentia
hypobranchialis, kterd pochazi z mezen-
chymu tfetiho a ¢asti ¢tvrtého zaberniho
oblouku (Obr. 1).

Definice makroglosie

Jazyk je nepostradatelny pro produkci
treci, dychani a polykani. K nejvétsimu
ristu jazyka dochézi v prvnich osmi le-
tech zivota, konecné velikosti dosahuje
ve véku 18 let.

Termin makroglosie se tykd jazyka,
ktery vycniva za alveoldrni vybézek
(Obr. 2). Nutné je odlisit izolovany obraz
makroglosie od syndromické prezentace,
kterd by vyzadovala genetické poradenstvi.

Tuberculum impar

Vstup do laryngu

Lateralni jazykové valy

Tuberculum impar
Laterdlni jazykové valy

r\\/

Foramen caecum l_// \

rypobrandils o ——— ForRmen Geam

Eminentia =~
hypobranchialis =-._

/,Lateralnl jazykové valy\

Tuberculum impar \:"-..,“

Sulcus terminalis |

Foramen caecum/i

Eminentia hypobranchialis C:::]

Obr. 1-Viyvoj jazyka
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Obr. 2 - Makroglosie. [Upraveno podle: Baker Roth/
Gofundme.]

Makroglosie mtize vést k porucham
dentalniho i svalového apardtu a nésledné
k deformitdm kost{ Celisti, potizim se
zvykdnim, feéi a obstrukei dychacich
cest. Nutné je spravné rozli$enf piiznaka,
které vedou k diagnostice makroglosie,
a identifikace pacientd, kteff mohou pro-
fitovat z chirurgické 1é¢by (napf. glosek-
tomie), at uz pro zlepseni funkce a stabi-
lity zubniho apardtu, nebo alespon z es-
tetického hlediska.

Klasifikace a etiologie
makroglosie

Makroglosii miizeme klasifikovat na
pravou a relativni. Pravd makroglosie,
kterd muze byt vrozena nebo ziskang, je
zpusobena primarnim stavem nebo da-
sledkem sekunddrn{ zmény jazyka. Rela-
tivni makroglosie vznika v dasledku
disproporéné malé dutiny dstni nebo
neurologické dysfunkce (déti s Downo-
vym syndromem maji tendenci udrzovat
otevfend Usta s vyplazenym jazykem
z dvodu hypotonie, kterd byva u tohoto
syndromu).

Jina klasifikace déli makroglosie na ge-
neralizované nebo lokalizované a dile
je rozdéluje podle etiologie na vrozené,
traumatické, zanétlivé, metabolické,
endokrinni a neoplastické.

Mezi nej¢astéjsi pric¢iny makroglosie
patfi hemangiom, glandulérni hyper-
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plazie a lymfangiom. Hemangiomy se
nachazeji v oblasti hlavy a krku ve vice nez
50 % pripadl, méné ¢asto na rtech, dés-
nich, jazyku nebo patfe. Lymfangiom
vznikd z lymfatickych cév a vice nez 70 %
pripadu je lokalizovadno v oblasti hlavy
a krku, ale vyskyt v dutiné astnf je vzécny.
Pokud je vsak pritomen, nachazi se ve
dvou tretindch dorzaln{ strany jazyka.

Mezi nejméné ¢asté pric¢iny makroglo-
sie patfi nékteré nadory, napt. dermoidni
cysta nebo rhabdomyom.

Makroglosie je casto spojovana s Beck-
withovym-Wiedemannovym syndro-
mem, mukopolysacharidézami nebo
Pompeho chorobou; lze ji pozorovat
i u nékterych genetickych syndromii.

V pripadé ziskané makroglosie mohou
byt pric¢iny systémové, jako je myxedém,
amyloidéza, lymfom ¢i karcinom, nebo
muZe byt ndsledkem reaktivnich lokal-
nich zmén (napf. u angioneurotického
edému).

Klinicky obraz makroglosie

Do klinického obrazu makroglosie pa-
tfi pritomnost prodlouzeného, zesile-
ného a rozs$iteného jazyka, otevieny
predni nebo zadni skus, malokluze se
zktizenym skusem nebo bez néj, progna-
tie, chronicka protruze jazyka v klidu,
fisury, viedy jazyka a glositida v dasledku
prevlddajiciho ordlniho dychéni. Pfi
makroglosii mize ddle dochazet

Tab. 1 - Etiologie makroglosie

k problémim s artikulaci, asymetrii ma-
xilarnich nebo mandibularnich oblouki,
potizim s polykdnim a krmenim, zvySe-
nému slinéni (sialorea), opakujicim se
infekcim hornich cest dychacich, ob-
strukci dychacich cest a spankové apnoi.
V neposledni fadé ma makroglosie
estetické nasledky, napt. mdze byt vni-
madna jako mentaln{ postiZzen{ a vyvolavat
uzkost v rodiné pacienta.

Vysetiovaci postup

Dulezitd je diikladnd anamnéza (vCetné
rodokmenu alespon tfi generaci) a kom-
pletni fyzikalni-vysetfeni. Dédle by mélo
nésledovat laboratorni vysetfeni véetné
vy$etfeni funkce §titné zlazy, riistového
hormonu, karyotypu a komplexniho
screeningu metabolickych vad. Ze zobra-
zovacich metod je vhodné provést late-
raln{ rentgen lebky nebo lépe magnetickou
rezonanci. Invazivni vykony, jako biopsie,
se vyuzivaji pro diagnostiku novotvart
a systémovych onemocnéni. Ultrazvuk
bricha by mél byt proveden u kazdého
pacienta, aby se vyloucily dals{ klinické
projevy, které souvisi napt. s Beckwitho-
vym-Wiedemannovym syndromem.

Dulezitd je mezioborovd spoluprace
pediatra, stomatologa a genetika.

Tento vystup vznikl v rdmci projektu
Specifického vysokoskolského vyzkumu
2023 ¢. 260 651.

v dUsledku
prerlistani tkani

 angioedém
e zanétlivé nebo infekeni priciny

* vrozend hypotyredza

e akromegalie

o chromosomalni abnormity

o hemihyperplazie

e Beckwithdv-Wiedemann(iv syndrom

e Zilni nebo lymfatické malformace

o stfadavé choroby (napt. mukopolysacharidézy, m. Pompe)

Prava _
makroglosie * hemangiomy
v disledku o MEN 2b
tkdfového infiltrdtu e novotvary
o neurofibromatéza
¢ mikrognatie
Relativni * svalovd hypotonie
:  Downiv syndrom
makroglosie

3. Perkins JA. Overview of macroglossia and its treatment. Curr Opin Otolary-

ngol Head Neck Surg 2009;17:460—465.

4. Ruscello DM, Douglas C, Tyson T, et al. Macroglossia: a case study. J Commun

Disord 2005;38:109-122.
5. Vogel JE, Mulliken JB, Kaban LB. Macroglossia: a review of the condition
and a new classification. Plast Reconstr Surg 1986,78:715-723.
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Hematurie
v pediatril

MUDr. Sandra Houdkova
Détska klinika LF UK a FN Plzen

MUDr. Eva Sladkova
Détska klinika LF UK a FN Plzen

ematurie je definovéna jako pii-
Htomnost vice nez 10 erytrocytt

v 1 pl necentrifugované moci
(automaticky analyzator) nebo vice nez
5 erytrocytd v zorném poli pti mikrosko-
pickém hodnoceni (mocovy sediment).

Hematurii podle zbarveni mo¢i rozli-
$ujeme na makroskopickou, kterd je pa-
trnd pfi pohledu pouhym okem, a na
mikroskopickou, kterou odhalf az cilené
vySetfeni.

Hematurii déle rozdélujeme podle loka-
lizace pfic¢iny na prerenalni, rendlni (glo-
meruldrni, neglomeruldrni) a postrenalni.

Dalsim hlediskem pfi patran{ po pii-
¢iné hematurie je, zda se jedna o hemat-
urii tranzientn{ (jednorazovy nalez), ¢i
perzistujici (pozitivni nélez v mo¢i pfe-
trvavd minimdlné 6 mésict), poptipadé
zda jde o izolovanou hematurii, nebo
jsou pritomny dalsi patologické nalezy
v moc¢i (napt. proteinurie) nebo krvi
(napt. elevace kreatininu, cystatinu C).
Myslet bychom méli i na mozny famili-
arni vyskyt hematurie (sourozenci, ro-
dice, prarodice), proto je vidy nutné se
cilené na tento problém dotazovat. Ve
vétsiné pripadi se jednd o asymptoma-
tické jedince, u kterych je diagnosti-
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Hematurie je pfitomnost erytrocyti v modi. Je jednim z nejcastéjsich
pfiznakd, se kterymi se v pediatrii, resp. détské nefrologii a détské uro-
logii setkavame. Prevalence nalezu hematurie v jednom vzorku moci je
od 2,5 do 4 % a kazdy pediatr se s timto mo¢ovym nalezem casto ve své
praxi setkava, proto je nutné znat diferencialni diagnostiku moznych
pricin hematurie a vysetfovaci postup.

Hematurii se miiZe projevovat fada nezdvaznych stavd, ale mlze signa-
lizovat i zdvazna onemocnéni, zvlasté pokud se vyskytuje napf¥. soucasné
proteinurie, hypertenze nebo porucha ledvinnych funkci. Kazdou hemat-
urii je treba radné a opakované vysetfit nejprve praktickym pediatrem
a podle nalezu dité pfipadné odeslat ke specialistovi (détsky nefrolog/
détsky urolog).

kovéana nefropatie tenkych bazélnich
membrdn, ale u ¢4sti pacient( s rodinnou
anamnézou hluchoty ¢i renalni insufi-
cience je indikovano genetické vysetfen{
a/nebo biopsie ledvin.

Makroskopicka hematurie

Jedna se o pfitomnost tisicti erytrocytl
v mo¢i. Barva moci je svétle az tmavé
Cervena ¢i hnédocervend a je obvykle
pfiznakem, ktery ihned privadi dité k pe-
diatrovi. Je nutné odlisit, zda se jednd
opravdu o hematurii (pfitomnost erytro-
cytll v moci), ¢i o tzv. nepravou hemat-
urii. Ta mize mit: 1. endogenni pricinu
— pritomnost myoglobinu v moci, napft.
pti nadmérné fyzické zatézi, crush syn-
dromu, myozitidé, myopatii, pfitomnost
volného hemoglobinu v moci, napt. pfi
masivni hemolyze (hemolytickd krize
u hemolytické anemie, inkompatibiln{
transfuze), déle pfi metabolickych roz-
vratech ¢i vylu¢ovani nékterych toxing;
2. exogenni pric¢inu (uzivani 1ékd, napf.
ibuprofen, metronidazol, nitrofurantoin,
cyklofosfamid, ¢i poziti potravy, napf.
Cervend fepa, boruvky, potravinarska
barviva).

CAVE! Detekéni prouzky prokazuji
peroxidac¢ni i¢inky hemoglobinu nebo
myoglobinu a timto vy$etfenim nelze od
sebe odlisit hematurii, hemoglobinurii
a myoglobinurii. Proto pfi pozitivnim
vysledku s testa¢nimi prouzky mus{ vzdy
nésledovat mikroskopické vysetfeni mo-
¢ového sedimentu.

Tab. 1 — Mozné ptic¢iny makroskopické
hematurie

o Infekce mocovych cest
- bez uropatie
— s uropatif

 Traumata ledvin a mocovych cest, cizi télesa
e Postizeni perigenitaIni a perinedini oblasti

e Glomerulopatie (postinfekcnf
glomerulonefritida, IgA glomerulonefritida,
systémové glomerulonefritidy, jiné typy
glomerulonefritid, nefropatie tenkych
bazélnich membran, Alportilv syndrom)

o Tumory (nefroblastom, rabdomyosarkom,
adenom, leiomyom)

o Urolitidza
 Koagulopatie
o Hyperkalciurie/hyperurikosurie

o Uretritis posterior u chlapci
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Mikroskopicka hematurie

Jedna se o zvySeny pocet erytrocytt
v mo¢i, ktery nezpusobuje viditelné
zmény zabarveni moci. Tento nélez byva
zpravidla prvné diagnostikovéan praktic-
kym pediatrem pri vySetfeni moci
u febrilnich stavi nebo muize byt zjistén
ndhodné pfi preventivni prohlidce pfi
asymptomatickém prabéhu. I zde je
tfeba nejprve zjistit, zda ndlez erytro-
cytl v moci neni arteficidlniho pivodu.
Dile je nutné zjistit, zda se jednd o he-
maturii izolovanou, ¢i je soucasné pri-
tomna proteinurie, otoky, hypertenze
nebo zhor$eni ledvinnych funkci, coz
zpravidla svéd¢i pro zavaznéjsi dia-
gndzu.

Diferencialni diagnostika mikrosko-
pické hematurie je $iroka od benignich
diagnéz az po zévazné stavy. Prognos-
ticky vyznamnym faktorem je, zda se
jednd o tranzientni hematurii (jednoré-
zovy nélez), kterd se bézné vyskytuje
u infekei mocovych cest, pri horecce,
urazech urogenitalniho traktu ¢i vysoké
fyzické z4tézi, nebo perzistujici hema-
turii (opakovany nélez), kterd znadi za-
vaznéjsi postizeni, napt. glomerulonefri-
tidy, glomerulopatie, hyperkalciurie,
syndrom louskdcku (nutcracker syn-
drome).

U perzistujici hematurie je nutné odli-
$it hematurii glomeruldrni ¢i neglomeru-
larni podle morfologie erytrocytd, kterd
se provadi pomoci mikroskopu s fazo-
vym kontrastem. Pfitomnost vice nez
40 % dysmorfnich erytrocytit a vice nez
5 % akantocytii (deformovany erytrocyt
s trnovitymi vybézky) svédéi pro glome-
ruldrni pavod erytrocytd v modi. Vyza-
duje vsak zna¢nou zkusenost vysetiuji-
ctho a vysetreni je zatizeno subjektivni
chybou. Je nutno vysetfit cerstvy vzorek
moci.

Diferencialni diagnostika

hematurie podle mista vzniku

Prerenalni hematurie

Pficina hematurie je mimo ledviny
a vyvodné mocové cesty (Tab. 2).

Tab. 2 — Prerenalni hematurie —
diferencialni diagnostika

e Koagulacni poruchy — vrozené — hemofilie
- ziskané — tézka jaterni onemocnéni

* Trombocytopenie — imunitni
trombocytopenicka purpura

o Léky — intoxikace kyselinou acetylsalicylovou,
dikumarolové latky

Tab. 3 - Renalni glomerularni hematurie — diferencialni diagnostika

Hereditarni nefropatie | Ziskané nefropatie

o Nefropatie tenkych
bazélnich membran
(TBMN)

e Alportliv syndrom

* |gA glomerulonefritida
familiarni

e Fokalné-segmentalni
glomeruloskleréza

e (3 glomerulopatie

e Akutni postinfekéni glomerulonefritidy (nejcastéji poststreptokokova,
dale jiné virové, bakteridlni, parazitarni infekce)

* |gA glomerulonefritida

¢ Membrandzni glomerulonefritida, (3 glomerulopatie

e Fokalné-segmentalni glomeruloskleréza

e Glomerulonefritidy u systémovych chorob (napt. IgA vaskulitida,
systémovy lupus erythematodes, GoodpastureGv syndrom)

¢ Hemolyticko-uremicky syndrom, tromboticka trombocytopenickd purpura

Rendlni glomerularni hematurie

MY

Pri¢ina hematurie je v glomerulech
ledvin (Tab. 3).

Rendlni neglomeruldrni hematurie

Pri¢ina hematurie je mimo glomeruly
ledvin (Tab. 4).

Tab. 4 - Neglomerularni hematurie -
diferencialni diagnostika

o TubulointersticidIni nefritidy (infekce, léky,
imunitné podminéné, metabolické pficiny,
obstrukce uropoetického traktu, idiopatické)

e Vaskularni poruchy (trombdza renalni Zily,
arteriovendzni malformace, aneurysma,
syndrom louskacku — komprese levé rendinf
zily mezi aortou a horni mezenterickou
arterif)

e Tumory ledvin (nefroblastom, hemangiom,
angiomyom)

o Dilatace kalichopanvickového systému
o Cysticka onemocnénf ledvin

o Nefrolitidza/urolitidza, nefrokalcindza

e Traumata

Postrenalni hematurie

Pri¢ina hematurie je ve vyvodnych
mocovych cestich (Tab. 5).

Tab. 5 — Postrenalni hematurie -
diferencialni diagnostika

o (ystitida (bakterialni, virova, hemoragickd)
e Urolitidza

e Traumata, cizf téleso v urette

e Uretritis posterior u chlapc(

o Léky (cyklofosfamid)

© Tumory mocového méchyre (adenom,
leiomyom, rabdomyosarkom)

e Miinchhausen(v syndrom by proxy

VysSetiovaci postup u ditéte
s hematurii

Podrobn4 a peclivd osobni a rodinné
anamnéza (rodice, prarodice, souro-
zenci) spolu s rozborem ptiznaki a po-
tizi v¢etné uzivani 1ékd je prvnim a za-
kladnim vysetfovacim bodem. Nasleduje
fyzikalni vysetteni véetné spravné zme-
feného krevniho tlaku, vysky a vahy di-
téte a vySetfeni zevniho genitélu. Podle
diferencialni diagnostiky indikujeme la-
boratorni vySetfeni krve (FW, krevni
obraz véetné diferencialu, biochemie,
koagulace, Astrup, imunologické vyset-
feni, v¢éetné vySetien{ komplementu)
a mo¢i (cytochemické, kultiva¢ni, mor-
fologie erytrocyt®, odpad véapniku do
moci, vy$etieni pripadné proteinurie, ev.
protein/kreatininovy index), véetné za-
kladnfho vysetfeni moci obou rodica.
Dalsim krokem je zobrazovaci vysetfeni,
v prvni volbé jednoznacné ultrasonogra-
fie ledvin a vyvodnych mocovych cest,
pti kterém je zku$eny sonografista scho-
pen zjistit vrozené anomilie ledvin a mo-
covych cest, nefro/urolitidzu, nefrokal-
cindzu ¢i tumor. Podle sonografickych
ndlezl a diferencidlni diagnostiky dale
pristupujeme k dopplerovskému vyset-
feni ¢i CT/MR vysetieni. Mezi dal$f rent-
genové zobrazovaci metody patf{ nativni
snimek bricha, cystografie, ascendentni
ureteropyelografie nebo intravendzni vy-
lu¢ovaci urografie. V ptipadé podezieni
na dédi¢né onemocnéni provadime ge-
netické vysSetfeni. V indikovanych ptipa-
dech je nutné provést biopsii ledvin.

Zavér

Znalost vysetfovacich postupt a z4-
kladni orientace v diferencidlni diagnos-
tice pfi ndlezu makroskopické nebo
mikroskopické hematurie jsou nutné
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MEDICINA V ¢R

v kazdodenni praxi praktického pe-
diatra, nebot ten je ve vétsiné pripada
tim prvnim, ktery hematurii u ditéte
zjisti. Néktera z vy$e uvedenych vyset-
reni je mozno provést jiz v primdrni

péci a podle zjisténych vysledkt — pozi-
tivn{ rodinnd anamnéza, perzistujici mi-
kroskopickd hematurie, proteinurie, ataky
makroskopické hematurie zvlasté pfi in-
fekcich hornich dychacich cest (typické

pro IgA glomerulonefritidu), patologicky
sonograficky nalez, elevace kreatininu,
ev. cystatinu C, hypertenze, otoky —
¢asné dité odeslat ke specialistovi (détsky
nefrolog, popt. détsky urolog).

— Inzerce
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itamin B , se uvolfuje ze stravy
\ / v kyselém prostredi zaludku, kde
se spolu s navdzanym hapto-
corrinem (nékdy oznacovdn jako tran-
skobalamin I) spojuje s vnitinim fakto-
rem, ktery je produkovan parietdlnimi
bunkami zalude¢nich zl4z a déle je trans-
portovan do tenkého stfeva. Piasobenim
pankreatickych proteaz je z daného kom-
plexu odstépen haptocorrin. V distdlnim
ileu se vaze na receptor cubilin, vstiebdva
se do enterocytu endocytdézou a pfena-
$eli je transportovan do plazmy. Né-
sledné se navdzany na transkobalamin II
transportuje v podobé holotranskobala-
minu k jatram a dal$im orgdntim a bun-
kdm (Obr. 1). V bunkéch se kobalamin
preményje na aktivni metabolity metyl-
kobalamin a adenosylkobalamin
a Ucastni se intraceluldrniho metaboli-
smu jako kofaktor nize uvedenych
reakef.

Zasoby vitaminu B, se v téle uchova-
vaji v jétrech a u dospélého clovéka po-
kryvaji jeho potrebu obvykle na dobu
5-10 let. Lidsky plod si v prabéhu intra-
uterinniho vyvoje transplacentarnim
aktivnim transportem vytvori zdsoby

Vitamin B, (kobalamin) je vitamin rozpustny ve vodé. Je nezbytny pro
spravny pribéh nékterych metabolickych déjh, vyvoj CNS a krvetvorbu.
Ve stravé je obsazen hlavné v mase, rybach, vejcich, mlécnych vyrobcich
a fermentovanych rostlinnych potravinach (napf. kyselé zeli). U kojenci
je nezbytny dostatek vitaminu B, , v matefském mléce.
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Obr. 1~ Schéma zakladniho metabolismu vitaminu B, ,
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. . B
Intracelularni metabolismus 2

W

Homocystein

l B1,
[wsJ—0 '
— T (L)
Methionin
metylmalonyl-CoA
MCM
sukcinyl-CoA
By, | VitaminB,, |:| Transkobalamin u Receptor pro transkobalamin

Methioninsyntaza Metylmalonyl-CoA-mutaza

Obr. 2 - Vitamin B, se jako kofaktor dcastni intraceluldrniho metabolismu metylmalonyl-CoA v mitochondrii
a homocysteinu v cytoplazmé.

vitaminu B, jen na dobu asi 3—-5 mésicti.
Nejvice zésob se u plodu vytvofi ve 3. tri-
mestru — z tohoto hlediska je rizikova
prematurita. Déle je nutné myslet na zvy-
$ené riziko deficitu u druhého (ev. dal-
$iho) narozeného ditéte.

Vitamin B, se v lidském téle Gc¢astni
velmi vyznamného intraceluldrniho me-
tabolismu (Obr. 2) jako kofaktor pte-
meény:

» homocysteinu na methionin:

— methionin je ddlezity pro normalni
metabolismus C1-fragment, jako je
metylace a syntéza DNA,

— v pfipadé poruchy metabolického
procesu dochdzi k hromadéni homo-
cysteinu v téle;

Tab. 2 - Peroralni absorp¢ni test
k vylouceni poruchy vstiebavani
vitaminu B,

den 1 dbé Sk «
(vjchozi odbér vendzni krve na vysetfent
Tab. 1 - Pfiznaky deficitu vitaminu B, hladiny) aktivniho vitaminu B,,
hypotonie, zpomaleni den1 pacient dostéva po dva dny davku
Neurologické psychomotorického vyvoje, aden2  9pgyvitaminu B, 3x denné
uroog atrofie mozku, mikrocefalie, « . Sy
pfiznaky Y PR béhem rana kontrolni odbér
tfes, sekundarni epilepsie, sk Ktivni vitami
orucha védomf den3 venozni kive na aktivnivitamin B,
P poté zahajenf substitucni lécby
N « «.hmotnostni a vyskové deficitu B
eprospivani A 12
neprospivani ,
” Vyhodnoceni testu
Zmeny anemie, leukopenie, * rozdil holoTC den 3 a holoTC den 1:
v krevnim trombocytopenie > 10 pmol/l (malabsorpce nepravdépodobnd)
obraze <10 pmol/I (malabsorpce mozna)
bledost kiiZe (anemie), sucha * podil holoTC den 3 a holoTC den 1:
Koznizmény | klZze, krvacivé projevy >122 Pf“OV' (mglabsorpce
(trombocytopenie) nepravdépodobna)

+ metyl-malonyl-CoA na sukcinyl-

-CoA:

— sukcinyl-CoA je dilezity pro katabo-
lismus mastnych kyselin s lichym
poctem uhliki a nékterych aminoky-
selin,

— v pripadé poruchy metabolického
procesu dochazi k hromadéni metyl-
malonové kyseliny v téle a k jejimu
zvy$enému vylu¢ovani moci.

V kojeneckém véku se mohou v di-
sledku deficitu vitaminu B,, vyskytovat
pfiznaky uvedené v tabulce 1.

V pripadé podezieni na mozny deficit
vitaminu B,, je nutné vysetfit krevni ob-
raz s diferencidlnim rozpoctem vcetné
retikulocytd, v biochemii laktatdehydro-
gendzu (LDH), transamindzy, kyselinu
mocovou, celkovou hladinu vitaminu B, ,.
Dale v ptipadé, Ze je to v ambulantni praxi
mozné, anebo na klinickém pracovisti
zjistit plazmatickou hladinu homocys-
teinu, hladinu metylmalonové kyseliny
v modi, ev. vySetfit metabolické vady. Na
klinickém pracovisti se dale dopliuje vy-
$etfenf aktivni formy vitaminu B,
(Tab. 2) perordlnim absorpénim testem
k vylouceni poruchy vstfebavani vita-
minu B ,.

Deficit vitaminu B,, mtze vzniknout
v ptipadech, které jsou uvedeny v ta-
bulce 3. Priciny deficitu jsou odvozeny
od jednotlivych etdzi vychazejicich

Tab. 3 — MoZné pficiny deficitu
vitaminu B,

Deficit na podkladé nutri¢ni karence, napf.
kojené déti matek vegetaridnek nebo
veganek s deficitem vitaminu B, , a Casto

i Zeleza (asymptomatické matky). V tomto
piipadé je dlleZita informace o vyZivé matky
v anamnéze a piipadné v¢asné poucen{

o rizicich pro pIné kojené dité a doporucenti
substituce vitaminu B, ,.

Kojené déti matek s poruchou vstfebavani
vitaminu B, pfi onemocnéni Zaludku (napf.
infekci Helicobacter pylori, atrofické gastritidé,
achlorhydrii, 1é¢bé inhibitory protonové
pumpy, stavech po resekci Zaludku) nebo stfev
(napf. celiakie, idiopatické stfevni zanéty, stavy
po resekdi ilea).

Kojenci s poruchou vstfebavani vitaminu B, ,
kterd mdze byt vrozend (napf. porucha
vnitfniho faktoru nebo receptoru cubilinu
enterocytd pii Imerslundové-Grésbeckoveé
syndromu) nebo ziskana (napr. nekrotizujici
enterokolitida, bakteridIni prerdstani, resekce
tenkého streva).

Kojenci s poruchou transportu vitaminu B, ,.

Kojenci s poruchou intraceluldrni pfemény
kobalaminu.
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z ptfjmu vitaminu B,, ve stravé, pies jeho
vstrebdvani az po intraceluldrni pfeménu.

Substituce vitaminu B,

Substitu¢ni lé¢ba je indikovana u vsech
pacientll s prokdzanym deficitem vita-
minu B, . Ddvku a cestu poddvéni volime
podle tize deficitu — u pacientd s rozvi-
nutymi klinickymi pfiznaky (anemie,
neurologické priznaky) nebo u déti s pro-
kdzanou poruchou vstiebdvani se terapie
zahajuje parenteralné. U déti v prvnim
tydnu je doporucena davka 100 pg i. m.
denng, v dal$im tydnu 1000 pg i. m. ob-
den, dale 1000 pg i. m. dvakrét tydné
a poté 1000 pg i. m. jednou tydné. Po
upravé potizi je poddvdna udrzovaci

Literatura

1. Sezer RG, Akoglu HA, Bozaykut A, et al. Comparison of the efficacy of paren-
teral and oral treatment for nutritional vitamin B12 deficiency in children.

Hematology 2018;23(9):653-657.

2. Sezer RG, Bozaykut A, Akoglu HA, et al. The efficacy of oral vitamin B12

dévka jednou za mésic nebo je mozné
prevedeni na peroralni 1é¢bu.!

Asymptomatické pacienty s prokdza-
nym deficitem lé¢ime perordlnim prepa-
rdtem — doporucovdna je ddvka 1000 ug
denné v prvnim tydnu, v dal$im tydnu
1000 pg obden, v dal$im tydnu dvakrat
za tyden a nasledné jednou tydné po
dobu tfi mésic.? Dal$i moznosti je denni
terapie po dobu osmi tydna (ddvka
125 ug pro kojence, 250 ug pro déti od
jednoho do dvou let a 500 ug pro déti
nad 2 roky).?

Zavérecné doporuceni pro praxi

Vitamin B, je nezbytny pro vyvoj ner-
vové tkané. Pripadné poskozeni vyvoje

v diisledku deficitu nemusi byt vzdy re-
verzibilni, proto je dilezitd informace
o vyzivé matky v anamnéze a ptipadné
v¢asné pouceni o rizicich pro plné ko-
jené dité a doporuceni substituce vita-
minu B ,. Na mozny deficit vitaminu B,
je nutné vzdy pomyslet pii opozdéni
psychomotorického vyvoje ditéte, nej-
Castéji ve véku 3—-5 mésicl. V pripadé
podezieni na mozny deficit vitaminu B,,
je vhodné ziskat nalezitou anamnézu,
provést zakladni vysetfeni a kontaktovat
klinické pracovisté ohledné dalsiho po-
stupu.

Podékovani
Obrdazky byly vytvoreny pomoci Bio-
Render. Com.

replacement for nutritional vitamin B12 deficiency. J Pediatr Hematol Oncol

2018:40(2):e69-€72.
3. Chandelia S, Chandra J, Narayan S, et al. Addition of cobalamin to iron and

folic acid improves hemoglobin rise in nutritional anemia. Indian J Pediatr

2012;79(12):1592-1596.
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Vyuziti vicevalentnich

pneumokokovych vakcin
v ordinaci praktickeho lekare

prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského
zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Krélové

akcinace proti pneumokokovym
\ / infekcim v dospélém véku mé kli-
¢ovou tlohu — pro seniory se
jednd o jednu z ,zivotnich vakein®, pro-
toze, i kdyz jsme zaznamenali celosvé-
tové pokles umrtnosti na pneumonie
mezi malymi détmi, u starsi populace
naopak mnozstvi pneumonii narasta. Ve
star$i populaci navic ani nedochdzi k po-
klesu umrti na pneumonie. V dospélosti
je velké procento pneumonif zptisobeno
komunitnimi nebakteriemickymi pneu-
mokokovymi pneumoniemi (Obr. 1),'-*
které jsou ovlivnitelné ockovanim.

Konjugovana vs. polysacharidova
vakcina

Jedinym hendikepem konjugovanych
vakcin bylo, Ze nemély 23 sérotypt jako
vakeiny polysacharidové. Konjugované
vakeiny ovsem stimuluji iplné jinak imu-
nitni systém, protoze podnécuji nejen
B-lymfocyty, ale zapojuji do imunitni
odpovédi i T-lymfocyty. To je dilezité,
protoze s vékem klesd pocet naivnich
B-lymfocyt, které jsou schopné byt tré-
novany novou infekci, a pokud méame
vakeinu, kterd miff nejen na B-lymfocyty,
ale i na T-lymfocyty, pak jeji u¢innost je
nesrovnatelné vyssi oproti polysacha-
ridové vakcing, kterd cili jen na B-lym-
focyty. Navic u polysacharidové vakciny
ucinnost vyvanula maximalné po péti
letech a bylo nutné preockovani. Né-
sledna preockovani vsak jiz nevedla
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Vakcinace proti pneumokokiim je dilleZita zejména v détském a senior-
ském véku. V soucasnosti pfichazeji nové a nové vicevalentni konjugo-
vané vakciny, navySuje se pocet sérotypd, proti kterym chrani, a tudiz je
nutné se zabyvat jejich pouzitim v praxi.

vavs

Nebakteriemické pneumonie jsou nejcastéjsi manifestaci pneumokokové
infekce u dospélych'?

Invazivni
pneumokokové
onemocnéni’

Bakteriemicka
pneumonie

Pneumokokova
komunitni
pneumonie
(pCAP)

Nebakteriemicka
pneumonie

MeningitidA
Bakteriemie
(IPO)

Vétsina

pneumokokovych
pneumonii

u dospélych je
nebakteriemicka?

Obr. 1 - Nejcastéjsi manifestace pneumokokovych infekci u dospélych je zplsobena nebakteriemickymi

pneumoniemi. [Upraveno podle 1-3]

k dal§f imunizaci, imunitni odpovéd byla
naopak horsi. Oproti tomu po konjugo-
vanych vakcinéach se tvofi pamétové
bunky, je zde dlouhodoba protekce a ne-
byla stanovena nutnost preockovani.*
Vzhledem k tomu, Ze se nejvice pneu-
mokokovych ndkaz vyskytuje v senior-
ském veéku, prindsi ockovani konjugova-
nou vakcinou proti pneumokokiim nej-
vétsi benefit osobdam star$im 65 let
a v dospélé populaci obecné tém, kteti
maji néjaké pridruzené onemocnéni.

Ockovéni jsou nastavena tak, aby chra-
nila pfed nejcastéj$imi sérotypy, v¢etné
téch s nejvétsim potencidlem pro vznik
invazivnich pneumokokovych onemoc-
néni (IPO), empyému nebo fatdlniho
prabéhu.

Konjugace sérotypu prinesla nejen
zlepSeni imunitni odpovédi a vyssi
stimulaci imunitniho systému, ale
i moznosti navazovat nové a nové
antigeny sérotypt pneumokoka, kte-
rych je cela rada. Konjugované vakciny
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Schvalené vicevalentni pneumokokové vakciny v EU
PCV20 - prevence IPO a pneumokokovych pneumonif

Vakcina

PCV10 (GSK)
PCVI3(Pfizer)y o o o o o o
PCV15 (MSD) e © o o o o
PCV20 (Pfizer)
PPV23 (MSD)

Déti
od 6T
o o Dospéli
[ ] [} 18"
[ [ ] [ ] [ [} [ ]

PCV15 - schvaleni
H FDA

o v Cervenci 2021 pro dospélé 18+
e v Cervnu 2022 pro déti 6 tydn(+

m EMA

® 15.12. 2021 pro dospélé 18+

PCV20 (APEXXNAR) — schvaleni
m FDA ( Prevnar 20 v USA)

® 8.6.2021 pro dospélé 18+

® 27.4.2023 pro déti 6 tydnG*
mEMA

® 15.2.2022 pro dospélé 18*

® 21.10. 2022 pro déti 6 tydnd*

Obr. 2 - Sérotypy u schvélenych vicevalentnich pneumokokovych vakcin. [Upraveno podle 5-9]

ptvodné zacinaly na 13 sérotypech, poz-
déji chrénily proti 15 sérotyptim a nyni{
noveé proti 20. A pfipravuji se dal$i. Séro-
typy v$ak nebude mozné priddvat done-
kone¢na a ani neni mozné se pneumo-
koka aplné zbavit — je béznou soucasti
naseho mikrobiomu a slizni¢ni fléry. Jde
o to, si vytvorit ochranu proti tém za-
kladnim, které zptisobuji tézkd onemoc-
néni. Na obrazku 2°-° je vidét, jak se
konjugované vakciny vyvijely — na po-
slednim fadku je pro srovnani uvedena

koka onemocnéni zpasobuji, zda jsou ¢i
nejsou obsazeny ve vakciné a kolik séro-
typt mize ta ktera vakcina pokryt. S tim,
jak se priddva valentnost, zvy$uje se po-
kryti. U starsich 20 let je to 64 % pro
20valentni konjugovanou vakcinu.
U 23valentni polysacharidové je to 70 %.

Nelze pokryt tplné vSechny sérotypy,
které se v Ceské republice vyskytuji,
ovéem rozdil mezi 70% a 64% pokrytim
nenf jiz ptili§ vyznamny. U star$ich 65 let
je tento rozdil jesté nizs$i — 23valentni
vakcina pokryva 68 % sérotypti a 20va-
lentni konjugovand 63 %, tudiz u seniora

CR: Potencialni pokryti IPO na zakladé realnych epidemiologickych dat
z roku 2019 — dospéli starsi 20 let

Vysledky jsou podobné pro vék 65+: 41 %, 48 %, 63 %, 68 %
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polysacharidova 23valentni. Postupem 30 %
Casu se priddvaly antigeny proti dalsim 70 %
a dalsim sérotypiim a se zatim posledni 70 % 649
20valentni vakcinou se konjugované vak- . _° -
ciny v poctu sérotypt jiz velmi piiblizily 60% — —
nejvgleptnéj?i p?lysac}}aridové Vgl(Ciné. Sl 48 % B
Proti ni maji ovéem vyhodu konjugace
— tudiz dochazi ke stimulaci B- i T-lym- o
S e . N . 40% —

focytd, vyssi tvorbé pamétovych bunék
a lepsi imunitni odpovédi. 30 % |
Konjugovana 20% —
20valentni vakcina 07—

K,vakcinaci Slospé/l)’lch byla l(onjug(?- 0% —
vana 20valentr}1 Va}(cma (II’C\/2O) schva- PCVI3 PCVIS PCV20 PPV23
lena ve Spojenych stdtech v roce
2021 a Cerstvé v letosnim roce byla m4 w68 m9V W14 m18C mI19F m2F Wl w5
schvdlena i pro déti. Lze predpokladat, Ze 1A ®12F 158 m2 mON m17F m20 m6C mI5A
i Evropa bude tento trend nésledovat. 7F m3 m6A m19A m2F m33F =8 10A
V soucasnosti je u nds vakcina k dispo- m15C =237 =238 ©25A m3] w358 m35F

zici pro dospélé starsi 18 let.
Potencialni pokryti sérotypi je vidét
na obrazku 3.>71° Zde uvedend data jsou
z CR z roku 2019 u osob starsich 20 let.
Je na nich vidét, které sérotypy pneumo-

Cervené jsou v legendé zvjraznéné nejcastéji zastoupené sérotypy.

Obr. 3—Potencidini pokryti sérotyp(i IPO v CR na zakladé realnych epidemiologickych dat z roku 2019 - dospélf
starsi 20 let. [Upraveno podle 5-10]
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je rozdil v pokryti jesté nizsi, pricemz
konjugovana vakcina chrénf 1épe.

Nejcastéjsi sérotypy zpusobujici IPO
jsou 3, 8, 22F (vyznamny je i sérotyp 19).
Vsechny tyto sérotypy jsou obsazeny ve
vakciné. Nejvice v riziku jsou malé déti
a déti predskolniho véku a potom stars{
60 let, nejvice 65+. V roce 2021 doslo sice
k poklesu nékaz u senior, ale podle dat
z roku 2022 se ukazuje, ze to bylo déno
Cisté jen restriktivnimi opatfenimi proti
COVID-19. Tedy trend se bohuzel ne-
lepsi a nelepsi se prilis ani proockovanost
seniordi.

Registrace 20valentni konjugované
vakciny probéhla na zdkladé srovndva-
cich dat''? s predchazejicimi vakcinami,
13valentni, 15valentni i s vakcinou poly-
sacharidovou — vysledky u této vakciny
nejsou horsi nez u vakcin predchazejicich,
vakcina vyvolala silnou imunitni odpo-
véd nejen u osob 50+ al8+, ale i u popu-
lace 65+, jeji bezpecnostni profil byl také
srovnatelny a dobry a incidence neza-
doucich t¢inkd byla nizka. Registrace
probihala takto: sérotypy, které jsou
obsazeny i ve 13valentni konjugované
vakciné, se srovndvaly s 13valentni kon-
jugovanou vakcinou, sérotypy, které zde
jsou navic, se srovnavaly s 23valentni
polysacharidovou vakcinou. Dulezité
bylo, aby nové vakcina ve sledovanych
parametrech nebyla horsi. Probéhla fada
studii'* !? a zjistilo se, ze PCV20 vyvolala
robustni imunitni odpovéd na véech
20 sérotypu.

Probéhla i studie zkoumajici, jak
puasobi 20valentni vakcina na pa-
cienty, kteri byli predtim naockovani
jinou vakcinou. Byli rozdéleni do tfi
skupin — prvni byla nao¢kovand poly-
sacharidovou 23valentni, druhd 13va-
lentn{ konjugovanou a tfeti nejprve
13valentni konjugovanou a poté
23valentni polysacharidovou. U vsech
tfi skupin se mésic po podéani 20va-
lentn{ konjugované vakciny stanovovala
kvalita protilatek a u vSech tif skupin Ize
konstatovat, ze PCV20 vyvolala ro-
bustni imunitni odpovéd na viech
20 sérotypt nezavisle na predchozim
o¢kovéni proti pneumokokovym one-
mocnénim.!"-13

Komu vakcinu nabidnout?

Vakcina je v sou¢asnosti urcend pro
pacienty starsi 18 let, pricemz nejveétsi
pfinos ma pro seniorskou populaci — pa-
cienty stars$i 60 let, resp. pro pacienty
65+, kterym je i hrazena z verejného
zdravotniho pojisténi.
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Bez ohledu na vék bychom méli
konjugovanou 20valentni vakcinu na-
bizet nasledujicim skupinam pa-
cienti:'*

« pacienti s chronickym onemocnénim
srdce, plic a dychacich cest (véetné ast-
matu a CHOPN), jater,

« kuraci, alkoholici,

« pacienti s diabetes mellitus,

« pacienti s anamnézou invazivniho
pneumokokového nebo meningokoko-
vého onemocnéni,

« pacienti s unikem mozkomi$ntho moku
(trauma, ventrikuloperitonealni shunt),
kochledrni implantat,

« pacienti s primarni imunodeficienc,

« pacienti se sekundérn{ imunodeficienci:

— anatomickd a funkéni hyposplenie
a asplenie, hemoglobinopatie,
— chronické rendlni selhdni nebo nefro-
ticky syndrom,
— imunosupresivni terapie, radiotera-
pie,
— generalizované maligni onemocnéni,
— hematoonkologické onemocnéni,
leukemie, Hodgkinova nemoc, lym-
fom, mnohocetny myelom,
— transplantace solidnich organi,
— transplantace hematopoetickych bu-
neék,
— infekce HIV.
Zde je dilezité, ze ne vsichni tito pa-
cienti si uvédomuyji, Ze jsou v riziku, po-
kud jesté nedosahli seniorského véku.

Tab. 1 - Doporucené ockovaci schéma [Upraveno podle 14]

Rizikové faktory

Vakcinacni anamnéza

Neockovdn nebo neznama  PCV20 nebo PCV15 + PPSV23
PPSV23 PCV15 nebo PCV20
Stejné pro osoby PCVi3 PPoV23
bez rizikovych faktorli  PCV13 a PPSV23, alespoit
65+ S , , Y
i s rizikovymi faktory 1 vakcina podénavevéku -
(kromé HSCT) 65+
PCV13 a PPSV23, ani jedna
vakcina nepodana ve véku  PPSV23 nebo PCV20
65+
Bez rizikového B
faktoru
Kteryk9|| 2 rizikovych Neockovan nebo neznama  PCV20 nebo PCV15 + PPSV23
faktorGi
PCV13 PPSV23
Chronické PPSV23 PCV15 nebo PCV20
onemocnéni
PCV13 a PPSV23 -
- - PPSV23 + 2. davka PPSV23
18—6a Unikmozkomidniho  PCV13 v 65 letech
moku
nebo kochlearni PPSV23 PCV15 nebo PCV20
implantat PCV13 a PPSV23 2. dévka PPSV23 v 65 letech
PPSV23 + 2. davka PPSV23
PCV13 po 5 letech + 3. dévka PPSV23
L v 65 letech
Imunokompromitujici
stavy kromé HSCT 2. davka PPSV23 po 5 letech
PCVT3 a PPSV23 +3. dévka PPSV23 v 65 letech
PCV13 a 2 ddvky PPSV23 3. dévka PPSV23 v 65 letech
3 davky PCV20 v intervalu nejméné
Bez ohledu na pfedchozi 4 tydn(, se zahdjenim 3 mésice
HSCT bez GvHD odkovani P po HSCT nebo
18+ 3 davky PCV15 + 1 ddvka PPSV23
Bez ohledu na predchozf 4 davky PCV20 v intervalech
H3CT s GVHD ockovani 4 tydny — 4 tydny — 6 mésicl

Doporucené schéma

HSCT = transplantace hematopoetickych kmenovych bunék

GVHD = reakce stépu proti hostiteli



APEXXNAR’ APEXXNAR - ROZSIRENA UROVEN
Pneumokokova polysacharidova konjugovand OCHRANY DIKY SIRSIMU
vakcina (20volentni, adsorbovana) SEROTYPOVEMU POKRYTI™

= 20valentni vakcina APEXXNAR predstavuje dalsi generaci pneumokokové
konjugované vakciny pro dospélé ve véku 18 let a starsi.'

* Vakcina je ur¢ena k prevenci invazivnich onemocnéni

X i » : Vakcinu
a pneumonie, vyvolanych bakterii Streptococcus pneumoniae.’

si mlzete
objednat u svého

= Aplikuje se v 1 davee, potreba preockovani nebyla stanovena.!
P J P P y distributora.

v Tento I&Givy pFipravek podlghd dalSimu sledovani.

Tkrécend informace o pipravku: Apexxnar injekGni suspenze v predpinéné injekcni stiikacce. Pneumokokova polysacharidova konjugovand vakcina (20valentni, adsorbovand). SloZeni: Jedna dévka (0,5 ml) obsahuje: Polysacharid bakterie Streptococcus pneumoniae
sérotypu 1°(2,2 ug), 3"(2,2 pg), 4* (2,2 ug), 57(2,2 pg), 6A* (2,2 pg) , 68 (4.4 pg), 7F*(2,2 ug), 3V* (2,2 pg), 10A* (2,2 pg), 11A (2,2 pg), 12F*(2,2 pg), 14*(2.2 g), 158 (2,2 ug), 18C*(2,2 pg), 19A*(2,2 pg), 19F* (2,2 ug), 22F* (2,2 pg), 28F*
(2,2 g), 33F"(2,2 pg). “Konjugovén s nosnym proteinem CRM197 (51 pg) a adsorbovan na fosforegnan hlinity (0,125 mg hliniku); a dalsi pomocné latky. Indikace: Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni a pneumanie, vyvolanych Streptococcus
pneumoniag u jedinci ve viku 18 let a starsich. Davkovani a zpiisob podani: Pripravek Apexxnar bude podén jako jedna dévka jedinctim ve viku 18 let a starsim. Potieba preockovani naslednou dévkou pripravku Apexnar nebyla stanovena. Pokud je pouZiti 23valentni
pneumokokové polysacharidové vakciny povazovano za vhodné, pripravek Apexxnar mé byt poddn jako prvni. Zvlastni populace: K dispozici nejsou zadné (daje o pouZiti pripravku Apexxnar u zvIastni populace. Zpiisob podani: Pouze k intramuskularni aplikaci.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Icivé latky, na kteroukoli pomocnou latku nebo na diftericky toxoid. ZvIaStni upozornéni: Nepodavejte injekci pripravku Apexxnar intravaskuldrné. Pro zlepSeni sledovatelnosti se ma prehledng zaznamenat ndzev podangho pripravku
aGislo SarZe. Podobng jako uvsech injekenich vakein musi byt vzdy k dispozici dohled Iékare ama byt pripravena nalezita Ikarska péce pro pripad vzacné anafylaktické reakce po podanivakciny. Ockovani ma byt odlozeno u jedinc trpicich akutnim zavaznym horegnatym
onemocnénim. Pitomnost mirné infekce, jako je nachlazenr, nemd byt pfitinou odlozenf otkovani. Vakcina must byt jedinciim s trombocytopenii nebo poruchami krvaceni poddna s opatrnosti, protoze po intramuskuldrnim podéni miZe dojit ke krvdcent. Pripravek
Apexxnar chréni pouze proti tém sératypim Streptococcus pneumoniae, které vakcina absahuje, a nechrani protijingm mikroorganizmim, které zpdsobujiinvazivni onemacnéni nebo pneumanii. Padobné jako jiné vakciny nemiZe ani pfipravek Apexxnar ochrdnit vsechny
ockované jedince pred pneumokokovym invazivnim onemocnénim nebo pneumonif. Udaje o bezpegnosti a imunogenicité pripravku Apexxnar nejsou dostupné u imunokompromitovanych skupin. Okovénf by se mélo zvéit u kaZdého jedince 2vI4St. Ze zkuSenosti
s pneumokokovymivakcinami vypljvd, Ze néktefijedinci s pozménénou imunokompetenci mohou mit snizenou imunitni odpoved na pfipravek Apexxnar. Jedinci se zhorSenou imunitnireaktivitou mohou mit snizenou protilétkovou odpovéd na aktivni imunizaci. Interakee:
Pripravek Apexxnar miZe bjt poddn sougasné s vakcinou proti sezdnni chiipce (kvadrivalentni; povrchovy antigen, inaktivovand, adjuvovand). U subjektd s primérnimi onemocnénimi spojenymi s vysokym rizikem rozvoje Zivot ohrozujiciho pneumokokového onemocnéni
Ize zvéZit oddélené podéni kvadrivalentni vakciny a pripravku Apexxnar. Piipravek Apexmar mize byt podan soucasné s mRNA vakcinou proti onemocnéni covid-18 (modifikovany nukleosid). Nemichejte pripravek Apexnar sjinymi vakcinami / I€givymi pripravky ve stejné
injekeni stiikace. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje o pouiti pripravku Apexxnar u tEhotnjich Zen nejsou k dispozic. Podni pfipravku Apexinar v tehotenstvi se ma zvZit, pouze pokud mozné prinosy prevézi moznd rizika pro matku a plod. Nenizndmo, zda se pfipravek
Apexinar vylucuje do lidského matefského migka. Nejsou dostupné Zadné tidaje o dcinku pripravku Apexxnar na fertilitu u lidi. Uginky na schopnost fiit a obsluhovat stroje: Pfipravek Apexxnar nema Zédny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Nekteré zneZadoucich iginki vak dotasné ovliviiuji schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. NeZadouci iinky: Mezi nejcastgji hiasené neZadouci tiinky patfily bolest hlavy, kloub(i a svald, inava, bolest/ citlivost, indurace/ otok a erytém v misté ockovéni, pyrexie.
Pi soutasném podani pripravku Apexxnar a tfetf dévky (posilovaci ddvky) mRNA vakciny proti onemocnéni covid-19 (modifikovany nukleosid) dosp&lym ve veku = 65 let byly hidSeny jako "velmi Gasté" nezadoucf pfthody pyrexie a zimnice. U dospélych osob s HIV bylo
navic jako nejcastdjsi nezadouci cinek hlaseno zvraceni, u dospélych osob s HSCT byly navic jako nejastdjsi nezadouct Gcinky hlaseny zvraceni a prajem. Predavkovani: Predavkovani pfipravkem Apexxnar neni pravdgpodobné vzhledem ke zplsobu baleni v predplnéné
injekéni stiikatce. Uchovavani Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Predplnéné injekni stfikacky maji byt uchovavany v chladnitce ve vodorovné poloze, aby se minimalizoval éas resuspenze. Chrarite pred mrazem. Zlikvidujte vakcinu, byla-li vystavena mrazu.
Zmikrobiologického hlediska by méla byt vakeina po vyjmutiz chladnicky ihned pouzita. Vakcina je stabilni po dobu 96 hodin, je-li uchovavana pfi teplotéch od 8 °C do 25 °C, nebo 72 hodin, je-li uchovévana pfi teplotach od 0 °C do 2 °C. Nakonci tohoto Gasového obdobi
musf byt pripravek Apexxnar pouZit nebo zlikvidovén. Baleni: 0,5 mlinjekéni suspenze v predplnénd injekéni stiikacce s krytem hrotu a pistovou zétkou s injekéni jehlou. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MAEEIG, Boulevard de la Plaine 17,
1050 Bruxelles, Belgie. Registratni gislo; EU/1/21/1612/002. Datum posledni revize textu; 1.12.2022. Vydej Iégivého pripravku je vazan nalgkarsky predpis. Pripravek e hrazen z prostiedkii verejného zdravotniho pojisténi pro osoby spifiujici podminky dané zakonem
£.48/1997 Sb. Pred predepsanim se prosim seznamte s Gplnou informacfo pripravku.

“Ve srovnani s vakcinou Prevenar 13. | Reference: 1. Apexxnar SPC.

Pfizer, spol. s r.0., StroupeZnického 17,150 00 Praha b,
telefon: 283 004 111, fax: 261610 270, www.pfizer.cz PP-PNR-CZE-0033 @F’ﬁzer
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Jak ockovat?

Doporucend vakcinaéni schémata
(Tab. 1) jsou podrobnéji uvedena na
strankéch Ceské vakcinologické spolec-
nosti (www.vakcinace.eu).** Pokud bu-
deme mit naptiklad seniora, ktery nebyl
nikdy ockovan nebo neni znamo, zda byl
ockovan, potom je ho mozné naockovat
konjugovanou 20valentni vakcinou, pfi-
padné 15valentni, ale v tomto pfipadé je
nezbytné ho i pfeockovat 23valentni
polysacharidovou, aby se rozsirilo spek-
trum pokryti. Urcité je jednodussi jej
naoc¢kovat 20valentni vakcinou bez nut-
nosti preoc¢kovani nez vakcinou 15va-
lentni a pak 23valentni.

Na strankdch Vakcinologické spolec¢-
nosti jsou uvedeny i aktualni rozestupy
mezi jednotlivymi ockovanimi. Pokud

byl naptiklad pacient v minulosti o¢ko-
van 23valentni polysacharidovou vakci-
nou a bude pteockovan 20valentni kon-
jugovanou, mél by zde byt zachovan
minimélné ro¢ni odstup. Po 20valentni
konjugované vakciné obecné neni nut-
nost preockovavat, vyjimkou jsou pa-
cienti s imunokompromitujicimi stavy
— napiiklad u pacienta po transplantaci
krvetvornych bunék je podle doporuceni
pociténo se tfemi ddavkami PCV20 v in-
tervalu 0—4—4 tydny, pokud je zde navic
pfitomna reakce $tépu proti hostiteli
(GvHD), doporucuje se po 6 mésicich od
posledn{ davky jesté davka Ctvrta.

Zaveér

Dvacetivalentni konjugovana vakcina
je unds v soucasnosti urcena jen pro do-

spélé, ale 1ze predpokladat, ze brzy bude
schvélena pro pouziti i v pediatrické po-
pulaci. Vyhodou je, Ze miize byt apliko-
vdna simultdnné s vakcinami proti
chtipce.

Vzhledem k imunogenité a zapojeni
pamétovych bunék do imunity by
obecné mély byt preferovany u dospé-
lych konjugované vakeiny, zejména kdyz
se svou valentnosti blizi zatim nejvice
valentni (23valentni) vakciné polysacha-
ridové. Obzvlasté u seniorské populace
je dtlezité zvysit proockovanost proti
pneumokokim. Pro dosazeni tohoto cile
je nezbytné sjednotit a zjednodusit sys-
tém uhrad konjugovanych vakcin. Na-
bidka vakcin vybranym pacientiim je
ukolem pro zdravotnické pracovniky —
hlavné pro v§eobecné praktické 1ékare
a specialisty.
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Zvysene jaterni testy:
jak postupovat v jejich vyhodnocovani?

MUDr. Markéta Dyrhonova, Ph.D.

Infekéni ambulance/jaterni poradna,
ambulance internf

a vseobecného praktického Iékarstvi,

Skymed s.r.0., Mélnik

Ambulance ptenosnych nemodi,

ockovani a cestovni mediciny/jaterni poradna,
Oblastni nemocnice Mlada Boleslav, a.s.

dtra maji klicovou roli v intermediar-
nim i energetickém metabolismu.
Maji funkci glukostatickou, udrzuji
Konstantni hladiny aminokyselin v séru.
S vyjimkou imunoglobulini tvorenych
B-lymfocyty a von Willebrandova fak-
toru produkovaného endotelidlnimi busi-
kami jsou v nich syntetizovany v§echny
plazmatické bilkoviny. Jatra jsou esenci-
alni v metabolismu lipidi a lipoproteindg,
tim se podileji téz na osudu lipofilnich
vitamind. Tvof{ se v nich znacny dil cho-
lesterolu a fosfolipida. Hlavnim metabo-
litem cholesterolu jsou primérni zlu¢ové
kyseliny. V jétrech je zna¢né mnozstvi
amoniakuy, ktery je privadén portalni krvi
ze stfev a téz je zde pfimo produkovany.
Jatra vykondvaji fadu dalsich funkci, mezi
néz patfi tvorba a vylucovani zludi a bio-
transformace vét$iny xenobiotik, 1ékg,
toxind a rady latek endogenniho ptivody,
napt. bilirubinu, hormoni, zlu¢ovych
kyselin. Syntetizuji, skladuji a pfeménuji
signalni molekuly, jsou zdsobarnou médi
a zeleza, udrzuji spole¢né s ledvinami
acidobazickou rovnovahu. Kli¢ové jsou
rovnéz jejich imunitni funkce, hraji roli
pri rozvoji septikemie, metastdz a hepa-
totropnich infekci. Cetné jaterni funkce
zajistuji vedle hepatocytt také neparen-
chymové bunky Kupfferovy, Itovy, Pit,
endotelové a epitelové bunky zlu¢ovych
cest.!
Jaterni testy (JT) zahrnuji alaninami-
notransferdzu (ALT), aspartdtamino-
transferazu (AST), gamaglutamyltrans-

Kdyz se fekne zvy3ené jaterni testy, hned za tim vyvstava mnoho otazek
dalsich. Pro¢ jsme je nabirali? Jde o prevenci? Jaké jsou hodnoty? A které
z test jsou elevované? Pokud byl odbér ndhodné a jsou hodnoty jater-
nich testl opravdu vysoké, nemze jit o laboratorni chybu? Jaky je kli-
nicky obraz? Ma je pacient takto zvysené poprvé? Jaké byly hodnoty
predchozi? A mnoho dalSich otazek, které nas nuti k aktualizaci celé

pacientovy anamnézy.

ferdzu (GGT) a alkalickou fosfatdzu
(ALP). O transportni funkci jater ndm
vypovidd sérovy bilirubin a zlu¢ové ky-
seliny, o syntetické funkci protrombinovy
¢as, dalsi koagula¢ni faktory, prealbumin,
albumin a cholinesterdza. Tyto parame-
try vySetfené spole¢né ndm pomohou
zamérit misto poskozeni jater i jeho stu-
penl. To, které J T jsou elevované, nés na-
vede k diferencidlni diagnéze. Zvysené
ALT a AST poukazuji na hepatocelularni
1ézi, naopak zvysené GGT, ALP a biliru-
bin pfimy i nepfimy jsou obrazem cho-
lestdzy. Dulezité v rozhodovdni o etiolo-
gii jaterni 1éze jsou krevni obraz, v ném
mj. objem erytrocytd, pocCty bunék jed-
notlivych krevnich fad, v biochemickém
vySetteni krve napovédi hodnoty trigly-
ceridd, ferritinu, v sérologii specifické
IgM a IgG, imunologické markery, de-
tekce nukleovych kyselin nékterych virg,
pripadné toxikologické ¢i genetické vy-
Setfeni. Schopnost a kapacitu jater meta-
bolizovat xenobiotika upfesni vysetfeni
amoniaku a karbohydrat deficientniho
transferinu (CDT).

Zékladni pro diagnostiku ztstéva pec-
livd anamnéza provedena hned na za-
¢atku a celkové fyzikalni vysetfenf dopl-
néné zobrazovacimi metodami.

Poskozeni integrity hepatocyti

Testy, které ndm signalizuji poskozeni
integrity hepatocytd, jsou ALT a AST.
ALT je primarné lokalizovana v cytosolu

jaternich bunék. AST je ptritomna ve
vice tkdnich, v jatrech, v srdeéni a kos-
terni svaloving, v ledvinach, mozku, sli-
nivce a v erytrocytech. Najdeme ji v cy-
tosolu a v mitochondriich. Vyraznéjsi
elevace AST je pritomna u nekrézy bu-
nék, pri které dochézi k naruseni inte-
grity cytoplazmatické membrany, k na-
ru$eni rovnovahy vnitfniho prostredi
bunky s edémem a lyzou buriky a jejich
organel, tedy i mitochondrii. Prognos-
rové hodnoty ALT a AST jsou nad nor-
mou u vétsiny jaternich chorob. S nej-
vy$$imi se setkdvdme u virovych hepati-
tid, polékového a toxického poskozeni
jater, u akutnf ischemie a cirkula¢niho
$oku vedouctho az k akutni nekréze ja-
ter. Mira zvyseni odrazi rozsah jaterniho
poskozeni, ale nepfispivd k odhadu
progndzy. Pokles hodnot muze odrazet
jak ustup onemocnéni, tak velmi ma-
sivni nekrézu.? Elevaci AST a ALT také
zplsobuje tézs{ bilidrni kolika, kdy se
hodnoty obou enzymu rychle (do
2-3 dnu) vraci k normé, akutni pra-
vostranné srde¢ni selhani s venostazou
v jaternich zildch vedouci k hypoperfuzi
az nekréze hepatocyt. Mezi nejcastéj-
$imi pri¢inami v poslednich letech vi-
dédme nealkoholovou steatohepatitidu
(NASH). Takzvany de Ritistv koeficient
(pomér AST/ALT) je povazovdn za ne-
priznivy pti hodnotéch > 1, kdy pomys-
lime na rozvoj cirhézy u alkoholového
poskozent jater.
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Na druhou stranu bézné viddme AST
o trochu vys$si nez ALT u déti do 15 let.
Déle u sportovcd, kterym se zvySuje po-
dil AST vyplavené z bunék kosterniho
svalstva, a u postizenych infarktem myo-
kardu.

ALT i AST maji nezastupitelnou roli
v glukoneogenezi.

Takzvané cholestatické enzymy

GGT je soucdsti membran bunék s vy-
sokou sekre¢ni nebo absorp¢ni kapaci-
tou, tedy hepatocytd, bunék zlucovych
cest, ledvin, slinivky, prostaty, placenty aj.
Z tohoto vyctu lze odvodit, ze GGT
muze byt zvysend jak u jaternich, tak
i mimojaternich onemocnéni. Z jaternich
nejcastéji pri chronickém abuzu alko-
holu, z mimojaternich pfi rendlni insufi-
cienci, pti diabetu a obezité. Stoupa s vé-
kem a vy$si je u kurdkd. Pfi onemocné-
nich jater hladina GGT koreluje s vysi
ALP. Nejvyssi hodnoty GGT jsou u ne-
moci zlucovych cest pri extrahepatdlni
cholestéze. K jejimu vzestupu dochdazi
polékoveé (fenobarbital, karbamazepin,
estrogeny) a pfi abtazu alkoholu. Nic-
méné elevace GGT neni pro abtzus al-
koholu specifickd, proto, je-li nezbytné
ovéreni této etiologie, stanovime ji sou-
casné s CDT.

ALP je tvofena rliznymi izoenzymy.
M3 frakci jaterni, kostni, stfevni a pla-
centarni. Jeji aktivita je zavisld na véku.
Zvy$end je v détstvi a ve stari, a to v di-
sledku zvy$ené kostni slozky, v gravidité
v dasledku placentarni slozky. ALP kore-
luje s koufenim a s hmotnosti. U jater-
nich chorob nalézame nejvyssi hodnoty
u onemocnén{ s extrahepatdlni i intrahe-
patalni cholestdzou. Z mimojaternich je
to hlavné v dtsledku chorob kostnich,
napf. u hyperparatyredzy, u chorob rev-
matologickych a autoimunitnich, u hy-
pertyredzy, nespecifickych zanéta strev-
nich, u jaternich a kostnich metastdz.
Vzhledem k vlastni zkugenosti nemohu
nezminit tranzitorni hyperfosfatazemii
(TH), se kterou se mtizeme vzacné setkat
u déti do péti let. Je charakterizovdna
izolovanym zvy$enim sérové koncent-
race alkalické fosfatdzy (hodnoty v pii-
padé mé dcery dosahovaly 250,8 pkat/I)
pfi soucasné absenci klinickych a labora-
tornich nélezti dokladajicich onemoc-
néni jater nebo skeletu. Béhem nékolika
meésict se koncentrace ALP vraci do nor-
madlniho rozmezi hodnot. TH nevyza-
duje Zddnou lé¢bu, jen peclivé sledovani.
Etiopatogeneze nebyla doposud vysvét-
lena.
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Ukazatele syntetické
Cinnosti jater

Protrombinovy ¢as (PT, Quickav test,
tromboplastinovy ¢as) je test vnéjsi
a spolecné cesty koagula¢niho systému.
Udéva rychlost pfemény protrombinu na
trombin v dasledku ptsoben{ tkanového
tromboplastinu (koagula¢ni faktor III).
Vzhledem ke kratkému poloc¢asu pro-
trombinu odrdzi zmény velmi rychle,
proto je vhodny u stavt s akutni jatern{
1ézi. Vysledek méfenti je udavan nejcastéji
jako INR (international normalized ra-
tio), jde o pomér vysetfovaného PT
a kontrolntho PT.

Albumin je bilkovina syntetizovand
v jatrech, kterd se podili na 55—-65 % cel-
kové bilkoviny v séru. Poloc¢as albuminu
je 19—21 dnf, a proto neni vhodnym uka-
zatelem pro posouzeni proteinové syn-
tézy u akutnich jaternich chorob. Hladina
albuminu v séru zavisi na jeho syntéze, na
nutrici jedince, osmotickém tlaku a dis-
tribu¢nim objemu aj. Typicky je snizeny
u pacient s pokrocilou jaterni fibrézou,
dekompenzovanou cirh6zou a ascitem,
u osob s malnutrici, chronickymi nemo-
cemi stfev, u nefrotického syndromu.

Prealbumin ma polocas 1,9 dne. Vy-
uzit jej Ize pro diagnézu akutni jaterni léze.

Cholinesteraza je v jatrech, slinivce,
mozku i srdci. Klesd se stupném jaterni
insuficience u akutnich i chronickych
hepatalnich 1ézi.

Imunoglobuliny. V piipadé jaternich
onemocnéni vySetiujeme zejména IgA,
IgM a IgG. Vzestup IgA je typicky pro
alkoholové onemocnéni jater, IgM pro
primdrni{ bilidrni cholangitidu (PBC),
IgG pro autoimunitni hepatitidu.

Hodnoceni funké¢niho stavu jater

V praxi nejbéznéji pouzivané hodno-
ceni funk¢niho stavu jater umoznuje

Childova-Pughova klasifikace jaterni
cirhézy (Tab. 1). Pouzivd klinické a labo-
ratorni parametry, jejichz bodovym
ohodnocenim je nemocny zatazen do
funkeni tridy A, B nebo C.

Ukazatele transportni
a eliminacni funkce jater

Bilirubin je hlavnim produktem de-
gradace hemu z hemoglobinu uvolné-
ného ze starnoucich erytrocyti ve sle-
ziné a kostni dfeni (80 %) a z metaboli-
smu myoglobinu, kataldz a cytochromu
v riznych tkdnich (20 %). V krevnim
obéhu je nerozpustny, nekonjugovany
bilirubin vdzén na albumin a transpor-
tovan do jater. V nich je konjugovan
s kyselinou glukuronovou. Vznikly bili-
rubin-diglukosiduronat je vylucovan do
zluci a déle do stteva, kde je bakteridlni
mikroflérou dekonjugovén a poté redu-
kovan na fadu produktti, mezi jinymi na
urobilinogen. Nekonjugovany bilirubin
i urobilinogen se z¢asti zpét vstrebavaji
(enterohepatélni obéh). Koncentrace bi-
lirubinu v plazmé proto mimo jiné vy-
povidé o elimina¢ni schopnosti hepato-
cytl. M4 i vyznam prognosticky — pre-
dev$im u PBC a akutniho jaterniho se-
lhani.

Zlu¢ové kyseliny — jejich stanoveni
v séru je velmi senzitivnim testem cho-
lestatické jaterni 1éze, je vyznamnym
diagnostickym a prognostickym marke-
rem u intrahepataln{ cholestdzy téhot-
nych. S nejvy$simi hodnotami se setka-
vame u PBC a PSC (primdrni sklerozujici
cholangitida).? Odbér krve by mél byt
proveden nala¢no, nebot koncentrace
celkovych zlucovych kyselin po jidle
roste. Vzorky krve pacientt 1é¢enych ky-
selinou ursodeoxycholovou (UDCA)
nejsou pro toto stanoveni vhodné a lécba
UDCA musi byt minimélné tyden pre-
dem vysazena, je-li to redlné.

Tab. 1 - Semikvantitativni skore podle Childa a Pugha

Klinické a biochemické hodnoty

Stupen jaterni encefalopatie nepfitomna mima kéma
Ascites nepiftomen refrakterni rezistentni
Albumin [g/1] >35 28-35 <28
Bilirubin [mol/1] <34 34-51 >51
INR" <17 1,7-2,3 >23
Bilirubin pro PBC a PSC [umol/I] 17-68 68-171 > 171

Funk¢ni tridy: tfida A: 5-6 bod, tiida B: 7-9 bodd, tfida C: 1015 bodl

" INR - pomér vysetrovaného a kontrolniho protrombinového Casu (tedy bezrozmérova velicina)
PBC - primarni bilidrni cholangitida, PSC - primarni sklerozujici cholangitida



PREHLEDOVY CLANEK

Ukazatele schopnosti a kapacity
jater metabolizovat xenobiotika
i latky endogenni

Amoniak vznikd deaminaci a-amino-
dusiku obsazeného v aminokyselinach.
V jatrech je v mocovinovém cyklu rychle
metabolizovan na netoxickou ureu. Sta-
noveni amoniaku md fadu preanalytic-
kych a nasledné i interpreta¢nich ome-
zeni. Hladina amoniaku je ovliviiovina
fadou faktorii a z izolovaného stanoveni
jeho hodnoty nelze v zdsadé vyvozovat
jasné zavéry.

Karbohydrat deficientni transferin
(CDT) je doplnujicim markerem ke
GGT v ptipadé, ze uvazujeme o chronic-
kém alkoholovém poskozeni jater.

Sérologicka a dalsi specificka
vysetieni

Sérologicka vySetfeni jsou neopomi-
nutelnou soucast{ laboratorniho vyset-
feni jaterniho onemocnéni. Podstatna
jsou v diagnostice virovych hepatitid
(A, B, C, D, E) a byvaji jiz standardné
doplnéna o molekuldrnégenetické me-
tody, jimiz se stanovuje prislu$nd
nukleovd kyselina viru. Sérologicka vy-
$etfeni vyuzijeme i pfi stanoveni dia-
gnoézy hepatitid zplisobenych virem
Epsteina a Barrové (EBV), cytomegalo-
virem, pfi toxoplasmoze, leptospiréze
a ¢etnych dalsich hepatotropnich infek-
cich.

V diagnostice hepatitidy autoimu-
nitni (AIH), u PBC a PSC stanovujeme
autoprotilatky. Antinukledrni (ANA),
proti hladkému svalu (ASMA), peri-
nukledrni proti cytoplazmé neutrofilt
(pANCA), proti mikrosomam jater
a ledvin (LKM), antimitochondridlni
(AMA), proti solubilnimu jaternimu
antigenu (SLA), proti antigenu cytosolu
jater (LCA), proti dvouvlaknové deoxy-
ribonukleové kyseliné (dAsDNA). U AIH
je charakteristickd vyrazna hypergama-
globulinemie, specificky pro IgG4 aso-
ciovanou pankreatitidu a sklerozujici
cholangitidu svéd¢i elevace IgG4.

Pfi podezieni na hemochromatézu
v terénu stanovujeme plazmatické ze-
lezo, saturaci transferinu zelezem a ferri-
tin. Pti podezfeni na poruchu metabo-
lismu médi, Wilsonovu chorobu, se sta-
novuje ceruloplasmin, hladina médi
avolnd méd v séru, téZ vylucovani médi
moci. Specialista diagnézu zptesni gene-
tickym vySetfenim, pfipadné biopsii jater
se stanovenim Zeleza, resp. médi v jaterni
susiné.

Inzerce
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pri davkach prevysujicich maximaini doporucenou davku 10mg jednou denné. U viech pacientt je tieba rutinné monitorovat moznou progresi PBC vcetné nezadoucich
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Porfyrie patfi mezi poruchy syntézy
hemu a jejich klinicky obraz je opravdu
pestry. Pokud na ni pojmeme podezfen,
provedeme stanoveni porfobilinogenu
a kyseliny delta-aminolevulové v ¢erstvé
ranni moci a stanoveni celkovych porfy-
rint ve sbirané moci a ve stolici.

Diferencialni diagndza na zakladé
elevace jaternich testi

Hepatocelularni vzorec

Je pro néj charakteristicka elevace ALT
a AST neprimétrené ku ALP.

Dominujici ALT: akutni nebo chro-
nické virové hepatitidy, steatohepatitida,
akutni Buddiv-Chiariho syndrom, auto-
imunitni{ hepatitida, hepatitida zpaso-
bena toxiny ¢i polékova, ischemicka,
hemochromatéza, Wilsonova choroba,
deficit alfa-1-antitrypsinu.

Dominujici AST: alkoholové hepati-
tida, cirhéza, hemolyza, myopatie, in-
farkt myokardu, cviceni, détsky vék, ty-
reopatie.

Cholestaticky vzorec

Je pro néj charakteristicka elevace ALP
a GGT a bilirubinu nepfimérené ku ALT
a AST.

Priciny jaterni: obstrukce zlucovych
cest, PBC, PSC, polékova cholestdza, in-
filtrativni procesy (sarkoidéza, amy-
loidéza, lymfom), metastdzy.

Literatura
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2018:44.

Pri¢iny mimojaterni: ALP — détstvi,
rast, gravidita, kostni choroby, ALP
a GGT- chronické rendlnf{ selhdvani, ma-
lignity, méstnavé srde¢ni selhdvdni, in-
fekce.*

Hyperbilirubinemie — prevazné:

* Nekonjugovana — Gilbertiv syndrom,
hemolyza.

* Konjugovand/smiSend — obstrukce
zlu¢ovych cest, PBC, PSC, pokrocila
cirhéza, hepatitidy razné etiologie,
metastazy, sepse, otravy, postoperacné,
poranéni zluc¢ovych cest.

Anamnéza

prvné zjistujeme zvysené J T. Ptame se pa-
cienta, s ¢im prichazi, jaké md obtize
(Gnava, dyspepsie, hematomy, ikterus,
horecky, pruritus, hubnuti), jak dlouho,
zda se opakuj, co je provokuje nebo pro-
vokovat mohlo (dietni chyba, alkohol,
operace, podana transfuze, nové 1éky),
s kym byl v kontaktu (neosettuje nékoho
s hepatitidou v domacnosti), kde a jak Zije
(neupravovand voda, od my$i kontamino-
vand zelenina), jak pracuje (s tékavymi
latkami a barvami, nosi ochranné po-
muicky), co ma za konicky (nelepi letadélka
jinymi tékavymi latkami, nestfikd kama-
radiim auta), otdzky na tetovani, piercing,
sdileni injek¢ntho instrumentaria u uziva-
telli drog, cestovéani do rizikovych oblasti,
ptéme se na rodinnou anamnézuy, patrame

po autoimunitnich, metabolickych a na-
dorovych chorobidch aj.

Fyzikalni vysetieni

Zasadni je, Ze nejde jen o vySetfeni
jater, ale o vySetfeni celkového stavu.
Pacienta sledujeme, jiz jak prichazi, jis-
totu ¢i nejistotu chtize, jeho vyzivu, vy-
jadfovéni, stav svalstva, barvu kize, ties
koncetin, zapach z dechu, otoky konce-
tin, krvacivé projevy, vpichy, pavouc-
kové névy, palmarni erytém, gyneko-
mastii, ascites, caput Medusae, vymizeni
ochlupeni hrudi, u pokro¢ilejsich one-
mocnéni jater miizeme namétit hypo-
tenzi, tachykardii, palpa¢né pak zjistit
splenomegalii ¢i ostry, tuhy nebo hrbo-
laty okraj jater.

Vyvarovat se chyb

Jen pro zvy$enou GGT pacienta ne-
brat jako alkoholika. Pfi pruritu a $kra-
bancich neuvazovat jen o malhygiené,
svrabu a cukrovce. Pri dlouhotrvajici
rostouci inavé neponechat pacienta bez
vysetteni JT. Mezi JT patii bilirubin,
ALT, AST, GGT i ALP. Anti-HCV neni
marker infek¢nosti pacienta. Hepatitida
C je vylécitelnd. Hepatitidu B umime
lécit, ale ne vylécit (Ize ji véak predejit
oc¢kovanim). Neodeslat pacienta ke spe-
cialistovi, kdyz nemdm jaterni chorobu
upfesnénou.

3. Hilek P, Urbanek P, a kol. Hepatologie. 3. vydani. Praha: Grada Publishing,

2018:48.

4. LalaV, Zubair M, Minter DA. Liver function tests. 2023 Apr 7. In: StatPearls

29494096.
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Fixni kombinace ibuprofen/paracetamol

MUDr. Marek Hakl, Ph.D.
Centrum 1é¢by bolesti, Medicinecare s.r.o.

ilem lé¢by je zmirnéni az odstra-
‘ nénf bolesti, zvy$eni funké¢nf ka-

pacity, zajisténi neruseného
spanku a celkové zlep$eni kvality zivota.
Strategie 1é¢by bolesti vychdzi z tiistup-
fového analgetického zebficku WHO
(Obr. 1), publikovaného poprvé v roce
1986 a ptivodné urceného pro 1é¢bu né-
dorové bolesti. Zahy byl vSak zcela prejat
pro lé¢bu bolesti nenddorové, akutni
i chronické. Zebiicek je tvoten tfemi za-
kladnimi stupni 1é¢by, prvni stupen pro
nejméné intenzivni bolest zahrnuje ne-
opioidni analgetika, druhy stupen pro
intenzivnéjsi bolest pridava k neopioid-
nim analgetikiim slaby opioid a ve tre-
tim stupni je slaby opioid nahrazen
opioidem silnym. Celou 1é¢bu je mozné
doplnovat koanalgetiky (antikonvulzivy,
antidepresivy) pro lé¢bu specifickych
bolestivych stavi a adjuvantni medikaci
k potlaceni nezadoucich t¢inkd analge-
tik (antiemetiky, laxativy). V indikova-
nych pripadech nddorové bolesti Ize
nové pouzit systém ,vytah” (,elevator"),
kdy pfti velmi intenzivn{ bolesti je mozné
druhy stupen 1é¢by (slaby opioid + ne-
opioidni analgetikum) preskocit a na
lé¢bu neopioidnimi analgetiky navazat
ptimo podéavanim nizkych davek silného
opioidu.

Jak vyplyva z zebricku lé¢by bolesti,
zaklad farmakoterapie bolesti tvori
kombinace analgetik. Do nedédvné doby
jsme byli odkdzani na kombinace tablet
riznych téinnych latek, poslednich pét
let se na ¢eském trhu stéle vice objevuji
jiz kombinované preparaty. Jejich hlavni
vyhodou je, Ze racionalni kombinaci
raznych molekul dosahneme pri nizsi
gramazi cinnych latek lepsiho analge-

Posledni dobou pozorujeme trend zavadéni polykomponentnich lék,
které umoziiuji dosahnout lepsiho analgetického efektu pfi nizsim vy-
skytu nezadoucich Gcinkd. Jednou z téchto novinek je i fixni kombinace

ibuprofen/paracetamol. Byla publikovana fada studii, které prokazaly

jednoznacné lepsi analgeticky efekt kombinovaného Iéku oproti samo-

statné podavanym acinnym latkam.

II. stupen - stiedné silna
bolest Silné opioidy

I. stupei — mirna bolest

I, stupefi - silnd bolest

+/-neopioidni analgetikum

Slabé opioidy

Neopioidn{ analgetikum

+ neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika a pomocna léciva

Obr. 1 - Tristupriovy Zebficek lécby bolesti.

tického efektu a zaroven nizsiho vy-
skytu nezadoucich acinka.

Jednou z relativnich novinek na
¢eském trhu je kombinace ibuprofenu
a paracetamolu.

Paracetamol

Analgeticky ucinek paracetamolu
vzniké cestou inhibice COX3 (cyklooxy-
gendza) v CNS, jiné hypotézy predpokla-
daji ovlivnéni nociceptivnich receptort
TRPV1 (transient receptor potential
vanilloid 1) a TRPA1 (transient receptor
potential ankyrin 1). Analgeticky Gc¢inna
davka je 625-1000 mg, ! v pripadé akutn{
bolesti maximalné 4 g denné, u chro-
nické bolesti by se neméla prekracovat
dévka 2,5 g. Opatrnosti je tieba u osob
s hmotnosti pod 50 kg. Zde je nutno do-
drzovat jednotlivé ddvkovani 500 mg
a neprekracovat v akutnich stavech
denni ddvku 3 g (Statni Gstav pro kont-
rolu lé¢iv — SUKL, 2012). Pét az devét
procent paracetamolu je metabolizo-
vano v jatrech na toxicky metabolit

NAPQI (N-acetyl-p-benzochinon imin),
ktery je odbouravan glutathionem a dale
vylouc¢en mo¢i a zluéi. Pti nizkych hla-
dindch glutathionu (kachexie, hepati-
tida C a chronicky alkoholismus) a pfi
predévkovani se NAPQI kumuluje v he-
patocytech a zpusobuje jejich nekrézu.
Rizikovymi pacienty jsou proto i ne-
mocni v malnutrici. Také sou¢asné po-
ddvan{ jinych hepatotoxickych latek
muze zvysit hepatotoxicky ucinek para-
cetamolu. Nejvétsi nebezpedi predsta-
vuji kombinovand lé¢iva z rad analgetik-
-antipyretik, zejména volné prodejna
k feseni viréz. Absorpce paracetamolu
ze zaludku je minimélni a probiha hlavné
v tenkém stfevé, je tedy mozné ji pozi-
tivné ovlivnit prokinetiky.? Nezanedba-
telny klinicky vyznam ma i vzajemna
interakce paracetamolu s warfarinem
z hlediska potenciace antikoagula¢niho
u¢inku a ovlivnéni hodnot INR. Odbor-
nici se v souc¢asné dobé shoduyji, ze para-
cetamol Gc¢innost warfarinu zvysuje, ale
az od dévek 2 gramt denné, pokud jsou
takové podavany radu dndt po sobé. Je
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MEDICINA V ¢R

tedy vhodné pacienty upozornit na
mozny vyskyt zvy$ené krvacivosti.!

Ibuprofen

Ibuprofen je 1é¢ivo ze skupiny neste-
roidnich antiflogistik, které se pouzivd na
tlumenti bolesti, zanétd a horecek. Exis-
tuje ve formé tablet, sirupt a 1éka pro
lokalni podéni (krémy, gely). Tablety
v sile do 400 mg je mozné zakoupit v 1é-
kdrné i bez lékatrského predpisu. Sila
600 mg je vazand na lékarsky predpis.

Ibuprofen je inhibitor enzymu cyklo-
oxygendzy (COX). Tento enzym je zod-
povédny za tvorbu prostaglandindg, latek
zvyS$ujicich citlivost neurond k bolesti
a zvysujicich teplotu. Zanét zmirnuje za
pomoci snizeni uvolnovani medidtort
zanétu z bunék imunitniho systému. Do-
porucend dévka zavisi na télesné hmot-
nosti a indikaci. Standardni denni ddvka
na lécbu bolesti ¢i horecky je jedna tableta
denné. Obecné se d4 rici, ze doporucend
davka pro peroralni podani je pro dospélé
a dospivajici od 12 let 400 mg az 3krat
denné s casovym rozestupem 4—6 hodin,
20-35 mg/kg hmotnosti pro déti. Maxi-
mélni denni davka by neméla prekrocit
1200 mg. V ptipadé revmatickych one-
mocnéni miize byt davka i vyssi. Pfesnou
davku ale musi vzdy stanovit lékaf. V ta-
kovém ptipadé by neméla byt prekrocena
maximalni denni dévka 2400 mg.?

Fixni kombinace
ibuprofen/paracetamol

Indikace
Lék je urcen pro l1écbu stredné silné
az silné bolesti, jako jsou:
« bolesti hlavy,
« menstruac¢ni bolesti,
« bolesti zubd,
« revmatickd a svalovd bolest,
« projevy nachlazeni a chfipky,
« 1é¢ba bolesti v krku a horecky.
Byla publikovéana rada studii doku-
mentujicich pfinos jednotlivych aktiv-
nich latek podavanych jednotlivé nebo

Literatura
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v kombinaci. Studie jsou zamérfeny na
dospélou populaci. Vsechny studie jed-
noznacné podporuji leps{ analgeticky
efekt kombinované lé¢by nez monotera-
pie jednotlivymi 1éky.

Pooperacni bolest

Studie srovndvala intenzitu bolesti
u pacientd po extrakci tfetiho moldru
(,zubu moudrosti“). Porovnavala G¢in-
nost kombinace ibuprofen/paracetamol
150/500 mg oproti jednotlivym slozkam.
Byla prokazana jednoznacna superiorita
kombinovaného léku.* Dalsi studie po-
rovnavala G¢innost u pacientti 16—40 let,
kombinovany 1ék ibuprofen/paracetamol
200/500 mg oproti jednotlivym slozkam.
Jednoznaéné prokdazala lepsi efekt kom-
binace oproti monoterapii.

Dalsi studie porovnévala tc¢innost
kombinace 292,5/975 mg s monoterapii
obou latek a placebem. Intenzita bolesti
v prvnich 48 hodinach byla ve skupiné
s kombinovanym lékem vyrazné nizsi
nejenom oproti placebu, ale i jednotli-
vym latkdm v monoterapii. Jednozna¢né
nizs{ byla i nutnost uzivani doplikové
terapie.®

Jind studie porovndvala Gc¢innost
ibuprofen/paracetamol 400/1000 mg
oproti paracetamolu 1000 mg v mono-
terapii a kombinaci kodein/paracetamol
30/325 mg u pacient po rekonstruk¢ni
operaci pro karcinom hlavy a krku. Vy-
sledkem byl vyrazné lepsi analgeticky
efekt kombinace ibuprofen/paracetamol
vici obéma dal$im skupindm.®

Pooperacni bolest je typickym prikla-
dem bolesti s vyraznou zanétlivou kom-
ponentou. Léky prvni volby jsou prede-
v$im NSA. Samotné pouziviani NSA
s sebou nese v$ak urcitd rizika (gastro-
toxicita, nefrotoxicita, KV toxicita),
proto je vhodné tyto léky pouzivat po co
nejkrat$i dobu a pokud mozno v nizsich
déavkdch. Pravé to umoziuje kombinace
NSA s paracetamolem. Z praxe je dalsi
velkou vyhodou, ze tyto léky jsou volné
prodejné, a jsou tedy velmi vhodné pro
samolécbu bolesti.

Bolesti zad

Studie porovnévala rychlost nastupu
analgezie a miru dosazeni analgezie
u pacientt s bolesti bederni pétete. Cel-
kem bylo zarazeno 80 dospélych pa-
cientd, byli rozdéleni do dvou skupin.
Prvni dostavala kombinaci ibuprofen/
paracetamol 200/325, druha skupina
ibuprofen 400 mg denné, obé skupiny
v dédvkovdni 3x denné. Vysledkem byla
lepsi a déle trvajici analgezie u pacientt
s kombinovanym preparatem.

Bolesti v ortopedii

Studie porovnavaly uc¢innost fixni
kombinace ibuprofen/paracetamol
400/1000 mg nebo 200/500 mg s ibupro-
fenem 400 mg v monoterapii u pacientt
podstupujicich ndhradu kycelniho
kloubu. Nebyl pozorovan rozdil mezi pa-
cienty obou skupin s kombinovanym
lékem (spotfeba morfinu jako zdchranné
medikace byla stejnd), vyrazné vyssi spo-
treba zachranné medikace byla u skupiny
s monoterapif paracetamolem 1000 mg.
Kombinovany preparat ibuprofen/para-
cetamol prokdzal svoji superioritu.

Zaveér

Kombinace ibuprofenu a paraceta-
molu (200 mg ibuprofenu a 500 mg pa-
racetamolu) je vyhodna nejenom jako lék
prvni volby u akutni bolesti, ale velmi
dobfe ndm poslouzi i jako zdchranna me-
dikace pacientii uzivajicich opioidni me-
dikaci, at jiz se jedna o slabé, nebo silné
opioidy. U prilomové bolesti potfebu-
jeme dostate¢né silné a rychle nastupu-
jici analgetikum. I v tomto pfipadé je
vhodné sdhnout po lékové kombinaci.

Kombinovany preparat ibuprofen/pa-
racetamol (200/400 mg) prokézal jedno-
znac¢né velmi dobry analgeticky efekt,
ktery prevySoval tlumeni bolesti vedené
pouze jednotlivymi slozkami. Diky nizi
gramdazi komponent dochézi i k niz§imu
vyskytu nezaddoucich tc¢inkd a omezuje
se riziko ze strany gastrointestinalniho
traktu a kardiovaskularniho systému.

Daniels SE, Atkinson HC, Stanescu I, et al. Analgesic efficacy of an aceta-

minophen/ibuprofen fixed-dose combination in moderate to severe po-

stoperative dental pain: a randomized, double-blind, parallel-group, pla-

cebo-controlled trial. Clin Ther 2018;40(10):1765-1776.

Sniezek PJ, David G, et al. Randomized controlled trial comparing aceta-
minophen, acetaminophen and ibuprofen, and acetaminophen and
codeine for postoperative pain relief after mohs surgery. Dermatol Surg
2011;37(7):1007-13.



PRVNI VOLNE PRODEJNY LEK
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Setrna lé¢ba

*CETALGEN je zvlasté vhodny k potlaceni bolesti, ktera vyzaduje silnéjsi analgezii,
nez poskytuje samotny ibuprofen nebo paracetamol.

ZKRACENA INFORMACE O PRiPRAVKU

Nazev aslozeni pFipravku: CETALGEN 500 mg/200 mg
potahované tablety. Jedna tableta obsahuje parace-
tamolum 500 mg a ibuprofenum 200 mg. Indikace:
Tento lé€ivy pfipravek se pouziva ke kratkodobé lé¢bé
stfedné silné bolesti jako je bolest hlavy (nikoli migré-
na), bolest zad, menstruaéni bolest, bolest zub(, rev-
matickd a svalova bolest, ké¢bé& symptom( spojenych
s akutnim zanétem hornich cest dychacich a chfip-
kou, k [é¢bé bolesti v krku a horecky. Tento pfipravek
je zvlasté vhodny na bolest, ktera vyzaduje silngjsi
analgezii nez samotny ibuprofen nebo paracetamol.
CETALGEN je uréen pro dospélé od 18 let. Davkovani
a zpusob podani: Pouze pro kratkodobé pouziti. Nej-
nizsi u¢inna davka by méla byt uzivana po nejkratsi
moznou dobu nezbytnou pro zmirnéni pfiznakd. Po-
kud ptiznaky pFetrvavaji nebo se zhorsuji nebo pokud
je nutné tento pfipravek uzivat déle nez 3 dny, mél by
se pacient poradit s |ékafem. Dospéli: Jedna tableta
az tfikrat denné. Interval mezi davkami by mél byt ale-
spofi Sest hodin. Pokud davka jedné tablety pfiznaky
nezmirni, mohou se uZivat az dvé tablety maximalné
tfikrat denné. Béhem 24 hodin se nema uzit vice nez
Sest tablet. Starsi lidé: Nevyzaduji se Zadné zvlastni
upravy davkovani. Poskozeni ledvin: U pacientd s po-
skozenim ledvin je tfeba p¥i davkovani ibuprofenu
postupovat opatrné. Davka by méla byt posuzovana
individualné. Davka by méla byt udrzovana na co nej-
niz$i hladiné a méla by byt pribézné sledovana funk-
ce ledvin. Poskozeni jater: U pacient( se zhor$enou
funkci jater nebo Gilbertovym syndromem musi byt
snizena davka paracetamolu nebo prodlouzen interval
mezi davkami. U pacientd s poskozenim jater je tfeba
p¥i davkovani ibuprofenu postupovat opatrné. Davka
by méla byt posuzovéna individualné a udrzovana na
co nejnizsi hladiné. Zpldsob podani: Peroralni uzivani.
Tablety se zapijeji sklenici vody. Pro minimalizaci ne-
Zadoucich u¢inkd se doporuduje, aby pacienti uzivali
CETALGEN s jidlem. Kontraindikace: Precitlivélost na
ibuprofen, paracetamol nebo na kteroukoli pomoc-
nou latku. U pacientd s anamnézou hypersenzitivnich

reakci (napf. bronchospasmus, angioedém, astma,
rinitida nebo kop¥ivka) spojené s kyselinou acetylsa-
licylovou nebo jinymi nesteroidnimi protizanétlivymi
léky (NSAID). Anamnéza gastrointestinalniho krva-
ceni nebo perforace v souvislosti s pfedchozi terapii
NSAID. Aktivni nebo opakujici se pepticky vied / krva-
ceni v anamnéze. U pacientt s poruchami koagulace,
se zavaznym selhanim jater, tézkym selhanim ledvin
nebo tézkym srdeé¢nim selhanim (NYHA tfida IV). P¥i
souc¢asném poufZiti s jinymi pfipravky obsahujicimi
NSAID, v&etné selektivnich inhibitor( cyklooxygena-
zy-2 (COX-2) a davek kyseliny acetylsalicylové nad 75
mg denné. Pfi sou¢asném poufZiti s jinymi pfipravky
obsahujicimi paracetamol. B€hem posledniho trimest-
ru téhotenstvi. Specialni upozornéni: Riziko spojené
s pfedavkovanim paracetamolem je vy3$$i u pacientd
se selhanim jater vyvolanym alkoholem bez pfiznakd
cirhozy. Pouziti paracetamolu ve vy3sich nez doporu-
&enych davkach maze vést k hepatotoxicité a dokon-
ce k jaternimu selhani a smrti. U pacientd s poruchou
funkce jater nebo s anamnézou onemocnénijater, ktefi
jsou dlouhodobé |é&eni ibuprofenem nebo paraceta-
molem, by méla byt v pravidelnych intervalech moni-
torovana funkce jater. Pacienti by méli byt pouceni, aby
neuzivali sou¢asné jiné pfipravky obsahujici paraceta-
mol nebo ibuprofen. Gastrointestinalni (GI) krvaceni,
ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly
hlaseny u vSech NSAID kdykoli béhem lé¢by, s varov-
nymi pfiznaky nebo bez nich nebo s pfedchozi anam-
nézou zavaznych Gl ptihod. Tento 1é&ivy pFipravek
obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku,
to znamena, Ze je v podstaté ,bez sodiku”. Klinicky
vyznamné interakce: Tento |léivy pFipravek (stejné
jako jiné pFipravky obsahujici paracetamol) je kontra-
indikovan v kombinaci s jinymi ptipravky obsahujicimi
paracetamol pro zvy$ené riziko zavaznych nezadou-
cich uginkd. Tento lé¢ivy pFipravek (stejné jako vsech-
ny ostatni pfipravky obsahujici ibuprofen a NSAID) je
kontraindikovan v kombinaci s nasledujicimi latka-
mi: - kyselina acetylsalicylova - soub&zné podavani
ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné ne-
doporuéuje z divodu zvy$eného vyskytu nezadoucich

Uginky; - jiné NSAID, v&etné selektivnich inhibitord
cyklooxygenazy-2, protoze mohou zvy3$ovat riziko
nezadoucich Gginkd. Dale NSAID mohou zvy3ovat
Ucinky antikoagulancii, jako je warfarin. NSAID mohou
zhor3ovat srde¢ni selhani, snizovat GFR a zvySovat
hladiny glykosidu v plazmé. Cyklosporin: zvySené rizi-
ko nefrotoxicity. Téhotenstvi, kojeni a fertilita: NSAID
by se nemély pouzivat b&hem prvnich dvou trimestrd
téhotenstvi nebo b&hem porodu, pokud potencialni
pfinos pro matku nepfevazi potencialniriziko pro plod.
PouZziti v poslednim trimestru je kontraindikovano. PFi
kratkodobé lé¢bé doporucenou ddvkou tohoto pfiprav-
ku neni proto nutné pferusit kojeni. Pouziti tohoto lé¢i-
vého pfipravku mize u Zen narusit plodnost, proto se
nedoporuduje pro Zeny planujici téhotenstvi. Uéinky
na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Po uziti NSAID
jsou mozné nezadouci U¢inky, jako je: zavrat, ospalost,
Unava a poruchy zraku. Pokud pacienti pozoruji tyto
ucinky, neméli by Fidit motorova vozidla ani obsluhovat
stroje. Nezadouci uéinky: Casté: Bolesti bficha, pri-
jem, dyspepsie, nevolnost, nepfijemné pocity v dutiné
bfisni, zvraceni. ZvySené hladiny alanin aminotrans-
ferazy, zvySena aktivita gama-glutamyl transferazy
azménéné hodnoty jaternich testl po podani parace-
tamolu. Zvysené hladiny kreatininu a mocoviny v krvi.
Uplny seznam viz SPC. Doba pouZitelnosti: 3 roky.
Uchovavani: Tento |éCivy pFipravek nevyzaduje zadné
zvlastni skladovaci podminky. Velikost baleni: Potaho-
vané tablety jsou baleny v blistrech z bil¢, PVC/PVDC/
Al protlaéovaci folie odolné proti otevienim détmi, ze-
silené polyesterovou vrstvou, nebo v tvrdé bilé PVC/
PVDC/Al folii. Kazdy blistr obsahuje 10 tablet. Krabi¢ka
obsahuje 1 blistr (10 tablet) nebo 2 blistry (20 tablet)
a pfibalovy letak. Na trhu nemusi byt vechny velikos-
ti baleni. Datum posledni revize textu SPC: 3. 3. 2023
Driitel rozhodnuti o registraci: Glenmark Pharmaceu-
ticals s.r.o., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska
Republika. Registraéni &islo: 29/174/19-C

Vydej pfipravku neni vazan na lékafsky ptedpis. P¥i-
pravek neni hrazen z prostiedki vefejného zdravot-
niho pojisténi. Pfed pfedepsanim pfipravku se, pro-
sim, seznamte s uplnou informaci o p¥ipravku (SPC).
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Probiotika v pediatrii
— aktualni poznatky zalozene na dukazech

MUDr. Zuzana Vancikova, CSc.
ambulance alergologie, klinické imunologie
a détské pneumologie:

« Imunogen, Poliklinika Hdrka,

Slunecni namésti 15, Praha 13

o Centrum zdravi Palmovka,

Zenklova 22, Praha 8

poslednich letech se zajem mo-
\ / derni mediciny o lidskou mikro-
biotu (mikroorganismy, které se
bézné vyskytuji a replikuji na tkdnich ¢i
v tkanich hostitele, aniz by mu putsobily
zdravotn{ Gjmu) vyrazné zvysil. Hromadi
se poznatky o jejim vlivu na vyvoj imu-
nity, vztah k riznym onemocnénim
a moznost pozitivniho ovlivnén{ zdravi
pomoci zmény v jejim slozeni.
Termin probiotikum byl poprvé pouzit
v roce 2001 a jeho definice byla Mezina-
rodni védeckou asociaci pro probiotika
a prebiotika (ISAPP) stanovena takto:
,Probiotika jsou Zivé mikroorganismy,
které, pokud jsou podavany v dostatec-
ném mnozstvi, jsou prospésné zdravi
hostitele.*
Nardtstajici poznatky o zdravotnich
benefitech probiotik zptisobily i nardst
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Souziti mikroba a hostitele provazi clovéka od prvnich okamziki Zivota
lidstva i jedince. V poslednich desitkach let se objevilo mnoho diikazi
pro pozitivni vliv nékterych mikroorganismi zvanych probiotika na vyvoj
imunity a zdravi lidi. V pocatcich tohoto poznani viak studie mnohdy
nerozlisovaly jednotlivé kmeny probiotik, a tak byly jejich vysledky ne-
jednoznacné. Situace byla podobna, jako kdybychom hodnotili efekt
antibiotik pfi 1é¢bé rtiznych infekcnich onemocnéni, aniz bychom rozli-
Sovali, ktera antibiotika byla poutzita.

V poslednich letech studie s probiotiky jiz vétSinou tento aspekt zohled-
fuji, stale jsou v nich viak rozdily v davkovani, nacasovani, délce a zpi-
sobu podavani a také v indikaci. Ve sdéleni jsou uvedeny aktudlné nej-
presné;jsi poznatky o ucincich probiotik u déti. K nejlépe dokumentova-
nym patii Gcinky pfi lécbé akutni gastroenteritidy, pii prevenci prijmu
pfi podavani antibiotik a také pfi prevenci nozokomialniho prdjmu.

V dalSich indikacich jsou vysledky rovnéz slibné, ale pfesto se doporuceni
evropskych a americkych odbornych spolecnosti lisi.

Jednoznacna shoda panuje v tom, Ze probiotika jsou velmi slibnou Ié-
¢ebnou i preventivni zbrani proti mnoha nemocem, k jejich cilenému
a presnému uziti je vsak tfeba novych kvalitnich studii.

jejich vyroby. Vétsinou se jednd o potra-
vinové dopliiky, které nepodléhaji tak
ptisnym kritériim a kontrole kvality jako
1éky. Jejich uc¢innost i bezpe¢nost neni tak
prisné testovana. Nezddoucich uc¢inkd je
vsak pfi ¢etnosti jejich poddvani mini-
mum a vyskytly se zejména u rizikovych
jedinct. Hodnoceni ptinost jejich poda-
van{ je komplikované, protoze validnich
studif hodnoticich té¢innost a bezpe¢nost
podavani probiotik je zatim stdle malo.
Vétsina z nich nerozliSuje mezi jednotli-
vymi kmeny, indikaci, davkovanim a ty-
pem onemocnéni. Proto nebylo dosazeno
konsenzu o jejich uZiti ani mezi svéto-
vymi odbornymi spole¢nostmi, jako je
Americka gastroenterologickd asociace
(AGA), Evropska spole¢nost pediatrické
gastroenterologie, hepatologie a vyzivy
(ESPGHAN) a Americké pediatricka aka-

demie (AAP). Jsou tedy nezbytné dalsi
kvalitni studie, abychom ziskali dostatek
podklada pro védecky podlozena dopo-
ruceni.

V nésledujicich odstavcich predstavuji
posledni doporuceni odbornych spolec-
nosti pro uzivani probiotik u déti.

K nejcastéji uzivanym probiotikium
patfi Lactobacillus, Bifidobacteria,
Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus,
Pediococcus, Bacillus, Escherichia a kva-
sinky Saccharomyces.

PrGijmova onemocnéni

Akutni infek¢ni prajmy u déti
ESPGHAN doporucuje ke zkriceni

a zmirnéni akutni gastroenteritidy u déti

uzivat L. rhamnosus GG ATCC 53103
nebo S. boulardii CNCM 1-745 nebo
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L. reuteri DSM 17938 nebo L. rhamnosus
19070-2 a L. reuteri DSM 12246. Pfi je-
jich uzivani dochazi ke zkraceni délky
trvan{ prajmu, pti uzivani L. rhammnosus
GG ATCC 53103 také ke snizeni poctu
a objemu stolic a zkrdceni hospitalizace.
Oproti tomu AGA na zdkladé zhodno-
ceni 89 studif uziti probiotik k 1é¢bé in-
fek¢niho prijmu u déti nedoporucuje.
Jejich zévér se opird o fakt, Ze vétsina
studii byla provedena v jinych geografic-
kych oblastech s jinym genetickym za-
kladem, jinymi dietnimi a hygienickymi
navyky a jinymi endemickymi patogeny,
a jejich vysledky tak nemohou odpovidat
severoamerickym poméram.

Prijem spojeny s podavanim
antibiotik (AAD)

Lécba antibiotiky narusuje stfevni mi-
krobiotu a mize tak vyvolat priijjem a bo-
lesti bricha.

Definice AAD je: 3 a vice fidkych sto-
lic béhem 24 hodin, které se objevi bé-
hem nebo do 6-8 tydnt po podavani
antibiotik. Riziko roste s klesajicim vé-
kem a je vy$si také pti podévani amino-
penicilint s klavulanidtem nebo bez
klavulanatu, cefalosporint, klindamy-
cinu a antibiotik proti anaerobum.
Riziko také roste s délkou podavani
antibiotika, pri komorbiditich, za
hospitalizace, a pokud se tato kompli-
kace vyskytla jiz v minulosti. Zejména
pti téchto rizikovych faktorech mize byt
k prevenci AAD u¢inné poddvdani
L. rhamnosus GG ATCC 53103 nebo
S. boulardii CNCM 1-745, jak doporu-
¢uje ESPGHAN.

Prtijem vyvolany Clostridioides difficile
(CDAD)

Tato komplikace se nejcastéji rozvine
pri antibiotické 1é¢bé u déti s chronic-
kym onemocnénim, jako je napriklad
cysticka fibréza. AGA doporucuje k pre-
venci infekce C. difficile podavani S. bou-
lardii CNCM 1-745; kombinaci L. acido-
philus CL1285 a L. casei LBC80R; kom-
binaci L. acidophilus, L. delbrueckii
subsp. bulgaricus a Bifidobacterium (B.)
bifidum nebo také kombinaci L. acidophi-
lus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, B. bi-
fidum a Streptococcus salivarius subsp.
thermophilus. ESPGHAN doporucuje
S. boulardii CNCM 1-745.

Nozokomialni prijem

Pro prevenci nozokomiélniho prijmu
podavanim probiotik sice neni dostatek
dikazt, avsak vysledky dosud publikova-
nych studif svéd¢i pro priznivy ic¢inek

podévani L. rhamnosus GG ATCC53103,
coz doporucuje i ESPGHAN.

Nekrotizujici enterokolitida (NEC)
a pozdni sepse

NEC postihuje zejména novorozence
narozené pred 32. tydnem gravidity.
Prevalence u novorozencti s hmotnosti
pod 1500 g je ptiblizné 7 %, mortalita je
20 %. Vysledky studif k prevenci NEC pro-
biotiky jsou sice slibné, ale zatim neni
zcela jasné, které kmeny jsou nejvhodnéjsi
jsou zatim také pouze v kvalité doplnka
stravy, nikoliv 1é¢iv. Proto Americk4 aka-
demie pediatrie (AAP) nepodporuje po-
déavani probiotik nezralym novorozen-
ciim, a to zejména tém s hmotnosti pod
1000 g.

Oproti tomu ESPGHAN pripousti pri
dodrzZeni vSech bezpe¢nostnich opatfeni
(probiotikum musi byt dobfe charak-
terizované, Cisté, bez primési jinych
kmend, neprenasejici a neprijimajici
mobilni elementy antibiotické rezis-
tence, neprodukujici D-laktat, dité by
nemélo byt extrémné nezralé, v kritic-
kém stavu, imunokompromitované,
mit centrélni Zilni katétr nebo kratké
stfevo) pouziti L. rhamnosus GG
ATCC5313 nebo kombinaci Bifidobacte-
rium infantis BB-02 + B. lactis BB-12 +
Streptococcus thermophilus TH-4.

Infekce Helicobacter pylori

Infekce H. pylori je Casta, u déti je vét-
$inou asymptomatickd, pfiznaky se vsak
mohou vyvinout v dospélosti. Spontdnni
vymizeni infekce je nepravdépodobné,
proto je nutno ji 1éCit antibiotiky a inhi-
bitory protonové pumpy. Soucasné po-
davani probiotik pri této lécbé zvysuje
jejl u¢innost. Nejcastéji byly zkouseny
kmeny L. rhamnosus GG ATCC5313,
L. reuteri DSM 17938 a S. boulardii
CNCM I-745. ESPGHAN doporucuje
S. boulardii CNCM 1-745.

Zanétliva strevni nemocnéni (IBD)

Pro pouziti probiotik jako doplika
k1é¢bé IBD — ulcerdzni kolitidy a Cro-
hnovy nemoci — zatim neni dostatek
dtkazd, i kdyz nékteré studie u dospé-
lych jsou slibné.

Celiakie

Pro podavéni probiotik u celiakie ne-
existuje dostatek dtikazii pro jejich G¢innost.

Pankreatitida

Pro podavani probiotik u pankreatitidy
neexistuje dostatek dukazu pro jejich
ucinnost.

Funkcni gastrointestinalni
onemocnéni

Kojenecké koliky

Kolikovité bolesti bficha u kojenca
jsou ndhle vznikly stav drazdivosti pro-
vazeny neutiSitelnym placem, ktikem,
napnutim bfiska, pritahovanim nozicek
k brisku, zarudnutim v obliceji a cirku-
morélni bledosti. Jsou definovany jako
intenzivni pla¢ a neklid trvajici 3 a vice
hodin denné po 3 a vice dni v tydnu po
dobu 3 a vice tydnt u kojenctt mladsich
3 mésicd. Jejich pri¢ina zndma neni, sa-
movolné ustupuji s vékem. Do probiotik
jsou pfilécbé tohoto problému vkladény
znaéné nadéje. Vysledky studii jsou za-
tim omezené a svéd¢i pro efekt probio-
tik pouze u kojenych déti. Konkrétné
se jedna o kmen L. reuteri DSM 17938,
toto je také doporu¢ovdno ESPGHAN.
Pro prevenci kojeneckych kolik pomoci
probiotik zatim neni dostatek diakazu.

Syndrom drazdivého tracniku (IBS)

Doporuceni AGA z roku 2020 neshle-
ddvaji zddné z probiotik prokdzané
uc¢inné ptiléc¢bé IBS. Z pozdéji provede-
nych pfehledt a metaanalyz vSak vyplyva,
ze ke zmirnéni obtizi mize pomoci uzi-
vani L. rhamnosus GG ATCC5313 nebo
L. reuteri DSM 17938.

Funk¢ni zacpa

Utinek probiotik pii lé¢bé funkéni za-
cpy zatim nebyl prokazan. Proto jejich
podévani neni zddnou z odbornych spo-
le¢nosti doporucovéano.

Regurgitace

Pro podavéni probiotik ke zmirnéni
regurgitace zatim nenf dostatek dtkaz,
jako neslibnéjsi se ukazuje L. reuteri
DSM 17938.

Atopicky ekzém, alergie, astma

Za jednu z moznych pfi¢in rozvoje
alergickych onemocnéni a astmatu je po-
vazovan nespravny vyvoj imunity jiz od
narozeni. Pfi¢inou je patrné nedostatek
adekvétnich stimula v patfi¢nych eta-
pach vyvoje imunity. K ndpravé by mohlo
prispét podavani probiotik. Odkdy
a kterd jsou vhodn4, je vsak stédle otazkou.
Nejvice studii bylo provedeno s cilem

SVET PRAKTICKE MEDICINY 4/2023 | 71

2
=
<
[a)
w
a
>
RY
X
=
o
o
o
2
a




=
=
<
o
w
a
>
RS
=3
=
]
@
@]
&
a

MEDICIiNA V CR

prevence atopického ekzému. V roce
2015 doporucila Svétova alergologicka
asociace (WAO) na zdkladé vysledki
téchto studii podavéni probiotik téhot-
nym (od 35. tydne) a kojicim Zenam
a jejich détem do 2 let véku jako pre-
venci atopického ekzému u déti, které
maji zvysSené riziko jeho rozvoje (za
zvySené riziko je povazovano alergické
onemocnéni u biologickych rodicu ¢i
sourozenct). Preventivni efekt se tykal
pouze atopického ekzému, nikoliv jinych
alergickych onemocnéni.

Prevence potravinovych alergif poda-
vanim probiotik dosazeno nebylo.

Vsechny studie zabyvajici se prevenci
alergie pomoci probiotik maji zna¢né
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Zaveér
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