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tvofi76 novych rodin a 24 rodin, které byly popsany jiz
byl proveden screening mutaci po retrovirovych kom-
plementacnich analyzach nebo proteinové analyze.
U druhé poloviny byla provedena analyza zaméfend na
nejcastéjsi mutované geny nebo byla pouzita metoda
nové generace sekvenovani DNA (,,next generation
DNA sequencing*).

Molekuldrné genetické testovani u 100 FA probandi
dovolilo identifikovat mutace v genech FANCA (n = 85),
FANCG (n =9), FANCC (n =3), FANCD2 (n =2) a FANCB
(n=1). Ze vSech identifikovanych variant bylo 108 pre-
dikovano, Ze jsou potencidlni patogenetické mutace,
protoze byly uvedeny v databazi FA mutaci (n = 62)

nebo byly novymi variantami (n = 45), neuvedenymi
v databazi SNP (,single nukleotid polymorphisms*).
Vétsinu mutaci ¢inily velké genomické delece a mutace
nonsense nebo mutace posunové (,frameshift muta-
tions*), i kdyz autofi identifikovali fadu mutaci mis-
sense, jejichz patogeneticka iloha nebyla vzdy jista.
Prace podrobné uvadi vysledky v souvislosti s pouzitymi
metodami molekuldrni diagnostiky, molekularni cha-
rakterizacim mutaci a predikci patogenicity. Zavedené
strategie nové generace sekvenovani DNA znacné zlep-
suji diagnosticky proces, coz dovoluje rychlou analyzu
vSech gent.
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Tézka chronicka neutropenie je heterogenni skupi-
na vrozenych a ziskanych vzacnych onemocnéni s cha-
rakteristickym hematologickym a klinickym fenoty-
pem. Absolutni pocet neutrofili v periferni krvi je pod
0,5x10°1, je provazen Castymi a téZkymi bakteridlnimi
infekcemi. ZkuSenosti s dlouhodobou terapii fakto-
rem stimulujicim kolonie granulocytt (G-CSF) ukazaly
bezpecnost a Géinny vysledek. Data z Mezinarodniho
registru tézkych chronickych neutropenii (SCNIR) de-
monstrovala dobrou odpovéd u vice nez 90 % vSech
1éCenych pacienti. Dosud jsou vSak k dispozici pouze
omezena data o vzniku tézkych bakteridlnich infekci
béhem téhotenstvi u Zen trpicich tézkou chronickou
neutropenii (kongenitalni, cyklickou a idiopatickou)
s 1é¢bou nebo bez 1é¢by pomoci G-CSF. V této studii
vyhodnotili autofi vysledky téhotenstvi zahrnutych do
registru SCNIR v Evropé v dobé od listopadu 1987 do srp-
na 2013 vramci téchto bodui: (1) uziti G-CSF a davkovani
béhem téhotenstvi; (2) dopad 1écby pomoci G-CSF na
prubéh téhotenstvi, komplikace u matek a novorozencti
(napft. infekce béhem téhotenstvi a fetalni teratogeni-
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cita) uvSech subtypli neutropenie; a (3) pfenos dédicné
neutropenie na novorozence matek a otcli s riznymi
genetickymi subtypy. Do cilené analyzy bylo zatazeno
38 téhotenstvi u 21 Zen s chronickou neutropenii: tj. 16
téhotenstvi u 10 Zen s kongenitalni, 10 téhotenstvi u 6
zen s cyklickou, 12 téhotenstvi u 5 Zen s idiopatickou
neutropenii. G-CSF byl podavan u 16 Zen béhem celého
téhotenstvi a u dalsich 5 Zen alespon jeden trimestr.
Prace podava podrobné vysledky analyzy dat k jednotli-
vym zamérim studie podle vSech subtypii neutropenie.
Uvadi téz pohled do soucasnych dat o molekularnich
pricinach kongenitalni neutropenie jako genetické-
ho onemocnéni s vice nez 10 genovymi mutacemi az
dosud popsanymi. Zavér: Autofi na podkladé svych
vysledkd ukazali, Ze terapie pomoci G-CSF je bezpe¢na
pro matku béhem téhotenstvi a pro novorozence bez
znamek teratogenicity. Genetické poradenstvi ma byt
nabidnuto vSem postiZenym pacientiim a jejich rodi-
nam. Dédi¢nost je tfeba brat v ivahu také u pacientti
s neklasifikovanou kongenitalni neutropenii.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.



