CESKO-SLOVENSKA i

PEDIATRIE

CASOPIS CESKE PEDIATRICKE SPOLECNOSTI A SLOVENSKEJ PEDIATRICKEJ SPOLOCNOSTI
VYDAVA CESKA LEKARSKA SPOLECNOST J. E. PURKYNE

e 5,

s_

CESk4 ¢
S
A

“Lson2?

4 &
€ PUR\C‘\\

INDEXACE

EMBASE/Excerpta Medica,
Chemical Abstracts
EBSCO — Academic Search
Complete
Bibliographia medica
Cechoslovaca, SCOPUS
Seznam recenzovanych
neimpaktovanych periodik
Rada pro vyzkum,
Vyvoj a inovace

Frantisek Foltyn: Z Podkarpatské Rusi, 1922

2022

roénik 77

ISSN 0069-2328



Omnitrope%

rdstovy hormon

5mg, 10 mga 15 mg

™

Aplikace jednoduchym a uzivatelsky pfijemnym perem SurePal %

e Predplnéné zdsobni vlozky k okamzitému pouzZiti
e Unikdtnost zdsobnich vloZek vyluéujici zaménu

e Pamét denni ddvky s ochrannym vickem

e Otoény ddvkovaé pro kontrolu pribéhu aplikace

Zkrdcend informace o pfipravku:
Ndzev pfipravku: Omnitrope 5 mg/1,5 ml, Omnitrope 10 mg/1,5 ml, Omnitrope 15 mg/1,5 ml. SloZeni: Jeden ml roztoku obsahuje somatropinum 3,3 mg (10 1U) nebo 6,7 mg (20 1U) nebo 10 mg (30 IU). Jedna zdsobni vlozka
obsahuje 1,5 ml, oz odpovidd 5 mg, 10 mg nebo 15 mg somatropinu. Indikace: Kojenci, déti a dospivajici: Porucha riistu zpisobend nedostatecnou sekrect ristového hormonu (GHD). Poruchy ristu spojené s Tumerowym syndromem,
chronickou ledvinovou nedostatecnosti. Porucha ristu (SDS télesné wiky < 2,5 a upravend hodnota SDS podle rodici < 1) v déti/dospivajicich malého variistu, které se narodily malé vthzdem k SGA s porodni hmotnosti a/nebo
délkou pod 2 smérodatné odchylky (SD), které nevykdzaly vyrovndni ristu (hodnota SDS rychlosti riistu (HV) < 0 bghem posledniho roku) do véku 4 let ani pozd&ji. Praderiv-Williho syndrom, ke zlepSent télesného ristu a stavby tla.
Dospéli- Substituéni écba pii vyrazném nedostatku ristového hormonu. Zacdtek v dospélosti: zovazny nedostatek ristového hormonu spojeny s nedostatky vice hormoni jako ndsledek prokdzaného hypotalamického nebo hypofyzamiho
onemocnéni a kiefi méli nedostatek nejméné jednoho hormonu hypofyzy, s wyjimkou prolaktinu. Zacdtek v détstvi- nedostatek ristového hormonu v détstvi zpisobeny kongenitdlnimi, genetickymi, zislun\’/mi nebo idiopatickymi pripady.
U Eademﬁ se zacdtkem GHD v défstvi by se mélo opakovat whodnoceni sekrecni kapacity ristového hormonu po ukonceni Ion%itudindlniho rGstu. U pacientd se zvjSenou pravdépodobnosti perzistentniho GHD, tj. s kongenitalni piicinou
nebo sekunddrim GHD z divodu hypofalamického nebo hypofyzdriho anemocnén nebo inzulu, se za dosiatecny prikoz hlubokého GHD povazuie koncenirace inzulinu podobngho rdstového faktoru-1 (IGF-I) SDS < 2 pii lécbé
ristovym hormonem po dobu ales on 4 tydn. Davkovdni a zpusob poddni: Létbu somatropinem by méli zahdiit a sledovat lékaii s odpovidajici kvalifikaci a zkusenostmi sdenozou a létbou pacientd s poruchami ristu. Pediatrickd
opulace: viz dévkovact tabulka dle indikace a hmotnosti pacienta v piné verzi SPC. Dospéfi: U pacientd, kieff pokracuif v 16¢b& po GHD v détsivi je doporucend Focmecm ddvka 0,2 — 0,5 mg denné. U pacient{ se zacdtkem GHD
v éospélosﬁ je zahdjovaci davka 0,15 - 0,3 mg denné. Ddvka je zvySovana podle koncentrace 1GF-1. V obou pifpadech je cilem lécby dosazeni koncentrace insuline-like growth faktory (IGF- I) v rozmezi 2 SDS od proméru piepocteného
podle véku. Podrobné isntrukce a 4ok informace k davkovni viz plnd verze SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku fohoto pripravku. Aktivni nddorové onemocnéni. Uzaviené epifyizy
u déti. Pacienti s tézkym akutnim onemocnénim s komplikacemi po operaci na ofevieném srddi, operaci biiSni dutiny, vicecetnym poranénim, akutnim respiracnim selhanim neEo podobnych stavech nesmi byt somatropinem léceni.
Lvldstni upozornéni a opatieni pro pouiti: Nasazeni lécby somatropinem mize mit za nds\edeﬁ inhibici T1BHSD-1 a snizeni sérové koncentrace kortisolu. Somatropin mize snizovat senzitivitu na inzulin. Ristovy hormon zwySuje
extratyreoiddini konverzi T4 na T3, kterd mize vést ke snizeni koncentrace T4 a zvjSeni koncentrace T3 v séru. Benigni intrakiranidini hypertenze. Malé procento pacientt mize vytvdret protildtky proti piipravku Omnitrope. Akutni
onemocnéni v kritickém stavu. PWS. Ackoli je pankreatitida u déti vzdcnd, méla by byt zvazovdna u déti lécenych somatropinem, u nichz se objevila borest biicha. Dalsi upozornéni viz plnd verze SPC. Interakce: Soucasnd létha
glukokortikoidy sniZuje rdst podporujici dcinek pifpravku Omnitrope. Pacientim s deficitem ACTH mé byt ndhradni létha glukoﬁonikoidy peclivé upravena, aby se predeslo inhibicnimu Gcinku na rist. Latky metabolizované cytochromem
P 450 3A4 (napf. pohlavni steroidy, korfikosteroidy, antikonvulziva, cyKlosporin). Téhotenstvi a kojeni: Poddvéni somatropinu se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaif antikoncepdi, nedoporutuje. P poddvani
pifpravku v obdobf kojen je tieba opatmosti. Utinky na schopnost fidit a obsluhovat sfroje: Zddny nebo zanedbatelny viiv. Nezddouci Gtinky: Parestézie, benigni infrakianidint hypertenze, syndrom karpdIniho funelu, reakee
v mistd injekce, periferni e[Jem altralgie, myalgie. Vskyt nezddoucich ucinks fe pesiry, pro Gpln{ vicet viz pind verze SPC. Uchovavani: V pivodnim obalu chlazené (2 (2°C-8°0). Chraiite pied mrazem. Druh obalu a velikost haleni:
1,5 ml roztoku v zésobni vlosce (z bezbarvého skla typu 1) se silikonem potazenym brombuhrlovym pistem na jednom konci @ brombutylovym tercikem a s hlinfkovym uzdvérem na druhém konci. Velikosti baleni 1, 5 a 10. Doba
pouznelnosn Omnitrope 5 mg/1,5 ml: 2 roky. Omnitrope 10 mg/ 1,5 ml; 15 mg/1,5 ml 18 mésico. Dritel rozhodnuti o registraci: Sandoz GmbH, A-6250 Kundl, Rakousko. Registratni isla: Omnmope 5 mg/1,5 ml:
EU/1/06/332/004, EU/1/06/332/005 EU/1/06/332/006. Omnmope10mg/1 5: EU/1706/332/007, EU/1/04/332/008, EU/1/06/332/000. Omnmope15mg/l 5 ml: EU/1/06/332/010, EU/1/06/332/011, EU/1/06/332/012.
Datum registrute/prodlouienl’ registrace: 12.4.2006/12.4.2011. Pouze na lékaisky predpis. PFl’pravek je hrazen z veFe}ného zdravotniho pojisténi, vysi a podminky dhrady naleznete v aktudinim Seznamu léciv
a PZLU hrazenych ze zdravotniho pojisténi na www.sukl.cz. Pied predepsdnim léku se, prosim, seznamte s podrobnymi informacemi v platném Souhrnu ddaju o pfipravku nebo na adrese spole¢nosti Sandoz.

Sandoz s.r.0., Gemini, budova B; Na Pankrdci 1724/129, 140 00 Praha 4, tel.: +420 225 775 111, web: www.sandoz.cz, e-mail: office.z@sandoz.com

Spoleéné + pomahame + lééit SANDOZ: ;"

OMN/2022/07/478605/01



CESKO-SLOVENSKA

PEDIATRIE

CASOPIS CESKE PEDIATRICKE SPOLECNOSTI A SLOVENSKEJ PEDIATRICKEJ SPOLOCNOSTI
VYDAVA CESKA LEKARSKA SPOLECNOST J. E. PURKYNE

Czech and Slovak Pediatrics

Journal of Czech and Slovak pediatric societies
Published by Czech Medical Association of J. E. Purkyné

2022 | ROCNiIK/VOLUME 77 | CiSLO/NUMBER 4 | CERVENEC/JULY | ISSN 0069-2328

@SKA g, RS . T, ¢t <
vg«““ S e SLS o Prvni &islo vyslo 1. 4. 1946
i § ) : SkMA m O pod nazvem
Yo PEDIATRICKE LISTY
SEFREDAKTOR REDAKCNI RADA

prof. MUDr. Jan Lebl, CSc.

ZASTUPKYNE SEFREDAKTORA
prof. MUDr. Ludmila Podracka, CSc.

VYKONNIi REDAKTORI
MUDr. Jan David, Ph.D.
MUDr. Radana Kotalova, CSc.

SEFREDAKTOR EMERITUS
prof. MUDr. Hana Hrstkova, CSc.

prof. MUDr. Peter Banov¢in, CSc.
prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.

prof. MUDr. Jifi Bronsky, Ph.D.

doc. MUDr. Vladimir Bzduch, CSc.
MUDr. Hana Cabrnochové, MBA
doc. MUDr. Peter Ciznar, CSc.

prof. MUDr. Pavla DoleZalova, CSc.
MUDr. Martin Gregora

prof. MUDr. Tomas Honzik, Ph.D.
MUDr. René Hrdlicka, Ph.D.

doc. MUDr. Petr JabandZiev, Ph.D.
doc. MUDr. Jan Janota, Ph.D.

prof. MUDr. Jan Janousek, Ph.D.
prof. Mgr. MUDr. Milos Jesenak, Ph.D., MBA
prof. MUDr. Alexander Jurko, Ph.D.
doc. MUDr. Miriam Kolnikova, Ph.D.

MUDr. Gabriel Kolvek, Ph.D.

prof. MUDr. Karol Kralinsky, Ph.D.
doc. MUDr. Milan Kuchta, CSc., mim. prof.
doc. MUDr. Martin Magner, Ph.D.

doc. MUDr. Jan Pavlicek, Ph.D.

MUDr. Ivan Peychl

prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc.

prof. MUDr. Dagmar Pospisilova, Ph.D.
MUDr. Bohuslav Prochazka

prof. MUDr. Michal Rygl, Ph.D.

doc. MUDr. Sylva Skalova, Ph.D.

prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.

prof. MUDr. Josef Sykora, Ph.D.

prof. MUDr. Zden&k Sumnik, Ph.D.
doc. MUDr. Jana Trebaticka, Ph.D.
prof. MUDr. Mirko Zibolen, CSc.



Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 182

Frantisek Foltyn:
Z Podkarpatské
Rusi

GALERIE UMENI KARLOVY VARY,

FOTO BORIVOJ HORINEK

K nejzajimavéjsim osobnostem ceské-
ho moderniho uméni patfi Frantisek
Foltyn (1891-1976), jihoéesky rodak,
ktery znacnou ¢ast svého Zivota stravil
v Brné, ale také v Pafizi. Pochazel z chu-
dé rodiny, brzy osifel, a tak ho i s jeho
sestrou vychovala babi¢ka. V jeho rea-
listicky, expresionisticky i kubisticky po-
jimané tvorbé je proto vyrazny socialni
tén. Protoze byl Foltyn umélcem mno-
hostrannym, patfi k jeho vyznamnym
uméleckym projevim dokonce svébytné
uchopena abstrakce. Frantisek Foltyn se
vyudil malifem porcelanu a pokracoval
ve studiu na Uméleckoprimyslové skole v Praze. Jeho studia ale prerusila 1. svétova valka, kdy musel narukovat. Po jejim skonéeni odesel
na Slovensko, nejprve do Bratislavy a poté do Kogic. A pravé odtud podnikal cesty na Podkarpatskou Rus, tehdy soucast Ceskoslovenské
republiky. Foltyn si Podkarpatskou Rus oblibil a namaloval tam mnoho obraz(, které jsou svédectvim toho, jak postupné prechazel ke kubis-
tickym formam. Typickym pfikladem jeho sméfovani k osobité pojatému kubismu je reprodukovany obraz Z Podkarpatské Rusi z roku 1922.
Zachycuje venkovska nebo pfedméstska staveni a stromy zrcadlici se na vodni plose v popredi, v pozadi pak koufici tovarni komin. Foltyn
tu vyrazné redukuje jakékoli detaily z vidéné reality, takZze dospiva k zakladnim geometrickym tvaram. Cisté vytvarné pasobeni ptidéluje
barvam, které povysuji z¢asti venkovskou a z&asti pramyslovou krajinu na Grovern nezaménitelného obrazu. Zvlast charakteristické jsou pro
Foltyna riZovookrové a cihlové barevné odstiny, které dava do sousedstvi modrych a zelenych téna.

Po pobytu na Slovensku zamiFil Foltyn do PaFiZe, kde Zil deset let. Byl v kontaktu s vyznamnymi modernimi umélci a stal se i clenem uzna-
vanych skupin Cercle et carré a Abstraction-Création. Pravé v této dobé vytvofil mnoho pozoruhodnych abstraktnich kompozic. Jesté pred
vypuknutim 2. svétové valky odesel do Cech a usadil se v Brné. Pokradoval v tvorbé nefigurativnich obrazd, ale za valky se vénoval realistic-
ké malbé. K abstrakci se vratil po valce a pak jesté do jisté miry v 60. letech.

JULIANA BOUBLIKOVA JAHNOVA
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Co jsme psali
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Odkud jdeme a kam sméfujeme? Cestu pediatrie od minulosti pfes pfitomnost do budoucnosti naznaéi
ohlédnuti prostfednictvim vybranych textd, které uverejnil nas ¢asopis pred 75, 50 a 25 lety.

Co psal nas éasopis pied 75 lety, AL IR ELY/

Hejlova E. PSYCHICKY STAV DETi NEKOLIK TYDNU
PO OSVOBOZENi Z KONCENTRACNICH TABORU

(...) Zazitky déti za pobytu v koncentraénich tdborech nebyly stejné.
Ty nejstastnéjsi Zily po celou dobu s rodinou v Tereziné a nikoho z ro-
diny neztratily. Tak stastnych vsak bylo pouze 20. Jiné byly od rodict
odlouéeny a Zily v détskych Gtulcich v Tereziné, mohly viak rodice
navstévovati. V Gtulcich Zily téZ déti, jejichZ rodice jiz neZili, neb byli
zavleéeni do jinych koncentraénich tabora. Starsi déti musely i v Te-
reziné pracovati pro Némce. (...)

Vyudovani bylo zakdzano a jen potaji se nékdy ucily. VyZiva, prede-
vsim kvalitativné, byla velmi nedostadujici. Nemocnost byla vysoka.
Dusevné nejzhoubnéji pusobil na déti i dospélé staly strach pred od-
lou¢enim a dalsim odtransportovanim ostatnich ¢lent rodiny. VZidy
v urditych intervalech byl sestaven transport, ktery odvezl jednotlivé
¢leny rodiny do nezndma. Pozdéji bylo jiZ znamo, Ze vétsina téchto
lidi, zejména stafi, nemocni a déti, hynou v plynovych komorach. Déti
v Tereziné Zily ve stalém strachu, Ze budou odvezeny samy nebo Ze
pljde do transportu otec nebo matka. (...)

PEDIATRICKE LISTY 1947; 2. 113-118.

Co psal nas ¢asopis pred 25 lety,

Co psal nas ¢asopis pred 50 lety, m
Vitek B. NASE ZKUSENOSTI S RASHKINDOVOU
ATRIOSEPTOSTOMII U KOJENCU S TRANSPOZICI VEL-
KYCH CEV

Prvnim predpokladem preziti kojencd s pravou transpozici velkych
cév je moznost vzajemného miSeni krve v srdci mezi jinak oddélenym
systémovym a plicnim obéhem. Nejhire jsou na tom novorozenci
s intaktnim mezisinovym a mezikomorovym septem, jelikoZ patentni
foramen ovale dovoluje jen minimalni pravolevy zkrat, ale znemoznu-
je levopravy zkrat, takze se rychle vytvari tézka hypoxie s acidézou
a dité zmird jiz v prvnich hodinach nebo dnech po narozeni. (...)

Rashkindova atrioseptostomie spociva v protrzeni predsifnového
septa v misté foramen ovale. Cévku s nenaplnénym balénkem lze
zavést femoralni nebo umbilikalni Zilou pres dolni dutou Zilu, pravou
predsini a patentni foramen ovale do levé predsiné. Po naplnéni ba-
16nku kontrastni latkou rychlym povytazenim cévky protrhneme chlo-
pen ovalného otvoru, ¢imz vznikne umély defekt. Velkou prednosti
atrioseptostomie je jeji snadné provedeni, moznost opakovani a malé
riziko z poskozeni nemocného.

Rashkindovu atrioseptostomii pouzivame od roku 1968. Celkem
jsme ji provedli u 14 kojenct ve véku 4-91 dni. Jednou jsme ji opako-
vali za 40 dni, protoze pretrvavala acid6za a dité neprospivalo. Je to
na3 nejmensi pacient s porodni vahou 2100g. (...)

CESKOSLOVENSKA PEDIATRIE 1972; 27: 500-502.

Starha J, Blatny J, Krékova K, Zdrahalova J. JAK BYT ,BABY FRIENDLY* (zku3enosti ze studijniho pobytu)

7

V zafi 1996 jsme se zGcastnili 14denni staZe na détském oddéleni Royal Gwent Hospital ve Velké Britanii. Pobyt byl sponzorovan nadaci Catching
Up Trust. Cilem bylo seznamit se s provozem détského oddéleni, které miZeme povazovat za priklad tzv. baby friendly ¢ili k détem pratelského.
V kratkém prehledu a s pomoci fotografii chceme upozornit na nejzajimavéjsi poznatky z provozu a na nejkfiklavéjsi rozdily pfi srovnani s nasi
praxi. (...)

Pro lékare je samozrejmosti civilni obleceni, vzdy doplnéné vizitkou. Civilni obleceni bylo pro nas snad nejprekvapivéjsi na jednotkach intenzivni
péce pro nezralé novorozence. Diraz je kladen spiSe nez na odév na osobni hygienu. Nozokomialni infekty nejsou casté. Charakteristické pro
kontakt lékaFd s détmi a rodici byly ,velké vizity“. Zaéinaly v seminarni mistnosti, kde se formou diskuse probiraly diagnosticko-terapeutické po-
stupy hospitalizovanych pacientd a az poté nasledovala navstéva déti a rodicd na jednotlivych pokojich, kde Iékafi jiz v podstaté jen vysvétlovali
a konzultovali s rodi¢i a dle moZnosti i s détmi dany jednotny postup oSetfovani. (...)

CESKO-SLOVENSKA PEDIATRIE 1997; 52: 212-213.
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POKROK V RESENI ALERGIE NA BILKOVINU
KRAVSKEHO MLEKA

NOVE viechny formule s obsahem unikatnich oligosacharidd mateiského mléka HMO
(2’FL a LNnNT) pro podporu imunitniho systému kojenct a sniZeni rizika infekci.
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DULEZITA UPOZORNENI: Kojeni je béhem prvnich mésict Zivota ditéte nejlepsi zptisob vyzivy, proto mu davame prednost pred vyrobky nahradni
kojenecké vyzivy. Musi byt podavano na zakladé doporuceni Iékare nebo kvalifikovaného pracovnika v oblasti klinické vyZivy.

Althéra HMO, Alfaré HMO a Alfamino HMO/Junior jsou potraviny pro zvlastni lékafské ucely (PZLU), uréené pro fizenou dietni vyzivu pfi alergii na
bilkovinu kravského mléka. Pfipravky jsou hrazeny z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi.

Vyse uvedené pripravky jsou kompletni potraviny. Jsou vhodné jako jediny zdroj vyZivy od narozeni nebo jako soucast smiSené stravy od ukon¢eného
6. mésice. Pokud bude pfijato rozhodnuti o pouziti specialni formule uréené pro kojence &i batole, je duleZité postupovat podle pokynii na etiketé.

Ur&eno vyhradné pro odborné pracovniky ve zdravotnictvi. -
LITERATURA: Puccio Get al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2017;64(4):624-631.; Nestle Health Science, data on file. CINNAMON study;
Vandenplas Y et al. Abstract presented at PAAM. Florence, Italy, October 19, 2019.
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Pokud neni uvedeno jinak, véechny obchodni znagky jsou vlastnictvim spolecnosti Société des Produits Nestlé SA, Avenue Nestlé 55, 1800 Vevey,
Svycarsko — 11/2021.

www.nestlehealthscience.cz




Purkynova cena za rok 2022 byla udélena

prof. MUDr. Otto Hrodkovi, DrSc.

Dne 8. dubna 2022 rozhodlo piedsednictvo CLS JEP o udéleni letosni Ceny
Jana Evangelisty Purkyné. Na zdkladé opakovanych navrha Ceské pedia-
trické spole¢nosti a Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP byly vysled-
ky volby jednoznacné - laureatem se stal prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.,
zakladatel ceské détské hematologie a védec svétového jména, ktery by se
8. fijna 2022 dozil 100 let. Prof. Hrodek si této pocty za celozivotni praci
velmi vazil a upfimné se z ni radoval. Bohuzel osud zasahl a prof. Hrodek
po kratké hospitalizaci dne 4. ¢ervna 2022 zemiel. Cenu JEP za ného na
zamku v Libochovicich prevzal vnuk Tomas Hrodek.

Cena JEP byla slavnostné predana dne 15. ¢ervna 2022 v Saturnové sale libocho-
vického zamku v ramci 64. Purkynova dne, kde se shromazdili pozvani hosté
vcetné delegace Slovenské lékarské spole¢nosti. Ta uz predch021ho dne zavitala
do Prahy na spolecné jedndni s pfedsednictvem CLS JEP o vzéjemné spolu-
praci a cestou do Libochovic také navitivila hrob byvalého piedsedy CLS JEP
prof. MUDr. Jaroslava Blahose, DrSc. v Roudnici nad Labem.

Tradi¢ni pribéh ceremonidlu zahajili hosté minutou ticha za prof. Hrodka
a poté Cenu prevzal a podékoval dojaty vnuk profesora Hrodka. Nato zaznély
prispévky dokumentujici osobnost a zivotni dilo laureata spojené predevs$im
se 2. lékarskou fakultou UK v Praze:

« Profesor Otto Hrodek — zakladatel ¢eské détské hematologie
(prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.)

« Vznik a vyvoj leukemického klonu u détskych akutnich lymfoblastickych
leukemii (prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D.)

« Historie a soucasnost komplexni péce o détské hemofiliky
(MUDr. Vladimir Komrska, CSc.)

« Cesky registr Diamondovy-Blackfanovy anemie
(doc. MUDr. Jana Volejnikova, Ph.D.)

« Osobni vzpominka prim. MUDr. Aleny Stolcové
Slavnostni program zakoncilo hudebni vystoupeni klaviristy Martina Levického.

Nejvétsiho védeckého uspéchu dosahl prof. Hrodek vyzkumem vyvoje hemo-
koagulace a hemostazy v novorozeneckém véku. Jeho prace z 50.-70. let minu-
1ého stoleti jsou dodnes citovany v mezinarodnich ucebnicich hematologie za-
méfené na novorozenecky vék. Intenzivné se vénoval diagnostice a lécbé détské
leukemie, jakoz i hemofilie. V klinické praxi prispél k obrovsk)’rm pokrokiim me-
diciny v této oblasti zdsadni mérou. Dlouhad léta rovnéz ovliviioval ceskosloven-
skou pediatrii z p021ce &lena redakéni rady casopisu Ceskoslovenska pediatrie.

Cest jeho p:

CESKA & CZECH
LEKARSKA % ? MEDICAL
SPOLECNOST £ ASSOCIATION
JEPURKYNE JEPURKYNE

Cena J. E. Purkyné
prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Libochovice, 15. éervna 2022




Editorial

Jako 1ékarka a univerzitni pedagog si vazim toho,
ze jsem se dockala plné rehabilitace genetickych
objevii Gregora Mendela a dustojnych oslav
200. vyro¢i jeho narozeni. Udivuje mne, jak vse-
stranné nadany ¢lovék to byl — myslitel, pedagog,
botanik, ale i skvély a systematicky organizator.
I v soucasné generaci jsou takové osobnosti vzacné.

Je pozoruhodné, ze pfi vzdélani prevazné cir-
kevniho typu dokazal definovat zakony dédi¢nosti,
a tim i princip vyvoje a zmény organismi. Vzdyt
v dobé jeho narozeni katolicka cirkev nekompro-
misné trvala na stvoreni svéta a ¢lovéka v sedmi
dnech.

Byla jsem svédkem toho, kdy komunismem se-
$nérovand véda a Skolstvi nasilné utaly veskery roz-
voj genetiky v nasi republice a kdy tento védecky
smér, hanlivé nazyvany weismann-mendel-morga-
nismus, byl oznaéen za kapitalistickou pavédu, pro-
toze odporoval ,védé“ Lysenka, Micurina a Lepe-
$inské. Pan profesor Sekla, ktery nahlas kritizoval
sovétské védatory, byl jednou z mnoha obéti ¢istky
mezi nasi védeckou elitou.

I kdyz ve druhé poloviné Sedesatych let zufivy
hon na genetiky potichu ustaval, nedokazali jsme
si v dobé naseho vysokoskolského studia predsta-
vit, kam se za dalsi dekady genetika a jeji aplikace
dostanou. Umime precist jednu z nejslozitéjsich ge-
netickych spiradl — DNA ¢lovéka. Zjistujeme, které
z jejich Casti se podileji na vzniku dédi¢nych one-
mocnéni, nékteré tyto poruchy umime 1é¢it nebo
jejich dopady omezit.

Genetika sa stala najdynamickejsie sa rozvijaju-
cim odborom mediciny. Zvlast v pediatrii nadobada
stale vacsi vyznam. Okrem novych diagnostickych
metdd zadina byt genetika tispesna aj na poli lie¢-
by niektorych geneticky podmienenych ochoreni.
Tesinas, ze na zadiatku vedeckej cesty genetiky stal
moravsky knaz Gregor Johann Mendel. Sme hrdi,
ze cely vedecky svet sa musel nakoniec sklonit pred
jeho genialitou a mesto Brno, kde Mendel robil svo-
je tispesné experimenty, sa zapisalo zlatymi pisme-
nami do dejin genetiky.

Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 187

Osobnost Johanna Gregora Mendela je prikla-
dom talentu spojeného s vytrvalym usilim objas-
nit dovtedy nepoznané zakonitosti v oblasti bio-
logickych vied. Naplnil svoj zivot laskou k tvorivej
praci. Miloval biolégiu a jeho myslienky smerovali
k objasneniu najvac¢sej zahady sveta, zZivota, s do-
vtedy nepoznanymi principmi dedi¢nosti. Vyrazne
prispel k vedeckému poznaniu, hoci sa poc¢as svojho
zivota nedozil ani uznania, ani slavy.

V ¢om spocivala Mendelova genialita? Dokazal
spojit biolégiu s matematickymi vedami a vytvo-
rit dovtedy nepoznané zakonitosti v prenose de-
diénych informacii. V ziadnom pripade to neboli
ndhodné objavy, pretoze cely svoj pomerne klud-
ny klastorny zivot venoval studiu prirodnych vied.
Jeho vedecky prinos v biologickych vedach by sme
mohli porovnat jedine s Darwinovou evolu¢nou teé-
riou, ku ktorej sa Mendel vystizne vyjadril: ,,To eSte
nie je vSetko, esSte nie¢o tu chyba.“ Darwin tvorivo
syntetizoval nadobudnuté poznatky a Mendel ich
detailne a nakoniec ispesne analyzoval svojimi ex-
perimentami.

Okrem inovacii diagnostickych metéd smeru-
je genetika ku génovej liecbe. Predpoklada sa, Ze
v roku 2025 bude schvalenych priblizne 20 novych
terapeutickych pristupov. Na otazku, ¢oho sa od ge-
netiky dockame v nasledujicich rokoch, nemame
zatial jasnu odpoved.

Zakladatel vedeckej genetiky Gregor Johann
Mendel, ktorého 200. vyrocie narodenia si pripo-
miname, daleko predstihol myslenie svojej doby.
V 60. rokoch 19. storodia vedecky svet nebol pri-
praveny na to, aby sa dozvedel o ,,¢asticiach® de-
di¢nosti, ktoré dnes nazyvame génmi. Mendel po-
sunul myslenie v biologickych vedach milovymi
krokmi vpred. Bol to skuto¢ny vedec a v ziadnom
pripade podivinsky mnich, ako sa o nom ¢asto tra-
duje. Okrem toho bol skromny a zdrzanlivy ¢lovek
s uslachtilym duchom. Ked sa stal opatom, rozdelil
svoj posledny ucitelsky plat medzi troch najchu-
dobnejsich chlapcov v triede. Naplnil svoj Zivot nie-
len tvorivou vedeckou pracou, ale i mimoriadnou
laskou k ludom. Pravom sa stal nesmrtelnym.

HANA HRSTKOVA, VLADIMIR BZDUCH
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Gregor Mendel slavi 200 let:

ze zahrad augustinianského klastera v Brné
az ke kauzalni 1é¢bé

monogenné podminénych chorob

Gregor Mendel celebrates 200 years:
from the gardens of the Augustinian monastery in Brno
to the causal treatment of monogenic diseases

Ondfej Slaby'?, Ondiej Dostal', Katefina Slaba?
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SOUHRN

Slaby O, Dostal O, Slaba K. Gregor Mendel slavi 200 let: ze zahrad augustinianského klastera v Brné az ke kau-
zalni 1é¢bé monogenné podminénych chorob

Letos slavime 200. vyroéi narozeni Gregora Mendela. Za svoji védeckou praci nebyl Mendel za svého Zivota ocenén.
Jeho dilo bylo znovuobjeveno az dlouhych 16 let po jeho smrti, aby polozZilo zaklady nového oboru — genetiky. Men-
deldv pfinos nespodival jen ve vlastnim experimentu a jeho vysledcich, ale pfedevsim v metodologické inovaci — po-
uziti matematiky a statistiky v biologickém vyzkumu, coz bylo pro tehdejsi ryze deskriptivni biologické védy nécim
zcela novym. Zajimavé je, Zze Mendelovou motivaci nebyla snaha o rozsifeni lidského poznani. Mendela, jak sam
uved| v Gvodu svoji prace Pokusy s rostlinnymi hybridy, zajimaly principy dédi¢nosti, aby mohl $lechtit lepsi a kvalit-
néjsi okrasné rostliny. Tato jeho touha po zdokonalovani a nalézani novych feseni se promitala také do jeho dalSich
badatelskych aktivit v oblasti véelafeni nebo meteorologie. | kdyz nikdy nemél vysokoskolsky diplom, byl Mendel
velmi oblibenym pedagogem. Stal v Cele jednoho z nejvétsich a nejbohatsich klasterd na Moravé. Jeho Zivotem
a dilem, jeho néasledovniky a budovateli jeho odkazu, historii IékaFské genetiky u nas, ale také dopady mendelistické
genetiky do moderni mediciny se zabyvame v nasem souborném referatu.

Kliéova slova: Gregor Mendel, Zivot, dilo, nasledovnici, IékaFska genetika

SUMMARY

Slaby O, Dostal O, Slaba K. Gregor Mendel celebrates 200 years: from the gardens of the Augustinian monastery
in Brno to the causal treatment of monogenic diseases

This year we celebrate the 200th anniversary of Gregor Mendel’s birth. Mendel was not recognized for his scientific
work during his lifetime. It was not until 16 long years after his death that his work was rediscovered to lay the
foundations for a new field — genetics. Mendel>s contribution lay not only in his own experiments and their results,
but above all in the methodological innovation that consisted in the use of mathematics and statistics in biological
research, which was something completely new for the then purely descriptive biological sciences. Interestingly,
Mendel’s motivation was not to expand human knowledge. Mendel, as he himself stated in the introduction to his
work, was interested in the principles of heredity so that he could breed better and better ornamental plants. This
desire for improvement was also reflected in his other research activities in the field of beekeeping or meteorology.
Although he never had a university degree, Mendel was a very popular teacher. He was the head of one of the larg-
est and richest monasteries in Moravia. His life and work, his followers and the builders of his legacy, the history of
medical genetics in our country, as well as the contributions of Mendelian genetics to modern medicine are discussed
in our review.

Key words: Gregor Mendel, life, scientific work, followers, medical genetics
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MENDELOVO DETSTVi A STUDIA

Johann Mendel se narodil 22. ¢ervence (podle nékterych
zdroju 20. ¢ervence) roku 1822 do rodiny Antona a Rosiny
Mendelovych bydlicich v domé ¢p. 58 v malé vsi Hyncice
(némecky Heinzendorf) na Kravarsku ve Slezsku. Prisel
na svét jako druhé ze tii déti; jeho starsi sestra se jmenovala
Veronika a po ném prisla jesté mladsi sestra Terezie. Rodice
pracovali jako rolnici a stejné jako vétsina obyvatel Slezska
byli némecké narodnosti. Rodnym jazykem byla Johannovi
némcina. Vzhledem k tomu, ze Mendel témér cely svij Zi-
vot proZil v Brné, je povazovan za moravského prirodovédce
némeckého pavodu.

Zakladni skola v Hynéicich méla na tehdejsi dobu nad-
pramérné kvalitni vyuéujici. U¢itel Tomas Makitta a farar
Josef Schreiber neudili déti pouze z osnov. Pridavali do vy-
uky i zcela praktické dovednosti, a to predevsim ze sadar-
stvi ¢i chovu véel. Oba vyuéujici poznali Johannovo nadani
a doporudili Johannovym rodi¢ium novou $kolu — piaristic-
kou kolej v Lipniku nad Be¢vou. Piaristé byli fadem, ktery se
soustredil na vzdélavani, ztizovani skol, vyuku, vychovu déti
a misii. Mezi slavné absolventy jejich vychovy patri napt. Jan
Evangelista Purkyné, ktery studoval kolej v Mikulové. Mlady
Mendel zde stravil na studiich jen rok a v roce 1834 prechazi
studovat do Opavy. Roku 1838 se vsak jeho zZivot komplikuje.
Rodi¢e nemohou mladého Mendela dale podporovat na stu-
diich. Je to zapri¢inéno tézkym zranénim otce Antona. Pri
praci v lese na néj spadl strom a malem mu rozdrtil hrud-
nik. Rodina se ocitla ve finan¢nich problémech. Mendel si
pak v Opavé musel zajistovat prostfedky na obzivu sam,
a pusobil proto jako soukromy ucitel predevsim svych méné
nadanych spoluzakt. Z toho diivodu absolvuje kurz pro sou-
kromé uditele na Krajské skole v Opavé.® V srpnu roku 1840
opousti Opavu a nastupuje na Filozoficky tustav c. k. Fran-
tiSkovy univerzity v Olomouci (dnes Univerzita Palackého).
Zde poprvé prisel do tzkého kontaktu s ¢estinou, kterou se
zde musel zacit uéit. Rodina stale nebyla schopna Johanna
podporovat na studiich, a proto se jeho sestra Terezie vzda-
la véna v jeho prospéch, diky ¢emuz mohl skolu dokon¢it.?®
Johann na tento dar nikdy nezapomnél, byl Terezii stale
vdéény a zavazan a snazil se ji tento dluh splatit. Kdyz pak
pozdéji nabyl jako opat bohatého klastera zna¢ného jméni,
vystudovali vSichni tfi jeji synové univerzitu na jeho naklad.
Mendel béhem studii v Olomouci absolvoval filozofii, nabo-
zenstvi, klasickou literaturu, ovSéem nejvice jej zajimala fyzi-
ka. Vyucoval ji Friedrich Franz, ktery pak doporucil Mende-
la starobrnénskym augustiniantim. Opat augustinianského
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klastera sv. Tomase na Starém Brné Cyril FrantiSek Napp
ho do jeho konventu na podzim roku 1843 prijal. Mendel
pozdéji svoji tehdejsi situaci vyjadril témito slovy: ,,Vidél
jsem se nucen vstoupit do stavu, ktery by mne zbavil trpkych
starosti o vyZivu, a moje poméry rozhodly o mé volbé.“®

MENDELUV VSTUP DO RADU

Dne 9. rijna 1843 se Johann jako 21lety muZ stava novicem
radu sv. Augustina na Starém Brné, prijima reholni jmé-
no Gregor (Rehoi’) a stava se z néj Gregor Johann Mendel
(jméno radové se uvadi vzdy jako prvni). Gregor se hned
po nastupu do klastera zapojuje do jeho ¢innosti a pokra-
¢uje ve studiich. Z vlastni iniciativy studuje na Filozofickém
ucilisti sadarstvi, ovocnarstvi a ekonomii.® V ramci svych
radovych povinnosti za¢ind od roku 1845 se studiem teo-
logie na Teologické koleji. Studoval zde teologii, cirkevni
historii, dogmatiku, ale i novozdkonni jazyky a hebrejstinu.
Roku 1846 sklada prisahu rehole sv. Augustina. Roku 1847
je pak vysvécen na knéze, a to i z divodu chybéjicich knézi
pro pastoraéni sluzbu.® Stava se kaplanem na starobrnén-
ské fare, k niz pattila také blizk4d nemocnice u sv. Anny
v Pekarské ulici. Prace s nemocnymi ho vsak enormné vy-
siluje, a proto po primluvé opata Nappa k brnénskému bis-
kupovi se Mendel stava suplujicim ucitelem. Opat Napp se
k tomu vyjadril takto: ,Mendel pti pohledu na nemocné a tr-
pici byva postizen nepiekonatelnou bazni, ktera prechazi az
na okraj nebezpeéného onemocnéni.“® Jeho novym pusobi-
$tém se stava Znojmo. Od rijna roku 1849 se stava zastupu-
jicim profesorem na gymnaziu, kde uéi ve vyssich ro¢nicich
reétinu a matematiku. Mendel byl oblibeny nejen mezi zaky,
ale i mezi profesory. Reditelem $koly mu byla nabidnuta ad-
na profesura, ktera je véak spojena s fadnou univerzitni kva-
lifikaci. Mendel ji nemél a pravdépodobné i na popud svych
kolegu se zapsal ke zkousce na univerzitu ve Vidni.©®

MENDEL JAKO PROFESOR BEZ DIPLOMU

Mendel mél absolvovat zkousky zptisobilosti vyucovat pri-
rodopis a fyziku. Tematicky se jednalo o biologii, geologii,
meteorologii a fyziku. Musel pripravit eseje, zaslat je do Vid-
né a nasledné jej ¢ekala tstni zkouska. Eseje byly hodnoce-
ny pomérné kriticky, nicméné byl pfizvan na astni zkousky
konajici se v srpnu roku 1850. Vysledek Mendel obdrzel v 1j-
nu. Komise ohodnotila Mendeluv vykon za nedostate¢ny,



a to jak v prirodopise, tak ve fyzice, a doporucila studium
na univerzité s prihlasenim se ke zkousce nejdiive za rok.®
Protoze byl Mendel vysledkem velmi zklaman, opat Cyril
Napp se oficialné dotazal na diivod Mendelova netispéchu
u prof. Baumgartnera — predsedy zkuSebni komise. Ten
opatu Nappovi doporuéil, aby Mendela poslal studovat
do Vidné. Hlavnim divodem netspéchu byla pravdépodob-
né skute¢nost, Ze tyto obory nestudoval na univerzité a jeho
soukroma priprava nebyla dostate¢na.

To se nakonec i stalo a Mendel vyrazi v fijnu roku 1851
do Vidné, kde v prabéhu t#i let studoval predméty jako ex-
perimentalni fyzika, konstrukce a pouziti fyzickych pfistro-
ju/aparat, vyssi matematicka fyzika, chemie, zoologie,
systematickd botanika, fyziologie a paleontologie rostlin,
obecna paleontologie a matematika. Mendel prubézné po-
byval ve Vidni a ve volném case jezdival i do Brna. Roku 1853
se dostava na setkani Zoologicko-botanické spoleénosti
ve Vidni, stava se jejim ¢lenem a setrva jako ¢len az do konce
zivota. V ramci setkani spole¢nosti prednesl i svoje dvé
prvni védecké prace. Prvni se vénuje napadeni redkvicek
motylkem Botys margitalis, druhd pojednava o parazitu
hrachu, brouku Bruchus pisi.?

V poloviné roku 1853 se Mendel vratil do Brna. Od roku
1854 nastupuje jako suplujici profesor na Némeckou vys$si
realku, kde zustal dlouhych 14 let az do svého zvoleni opa-
tem. Mendel byl velice oblibeny a uznavany mezi kolegy
a studenty predevsim pro své vynikajici pedagogické meto-
dy. Mendelovi Zaci také podali svédectvi o jeho zalibé v cho-
vu zvifat. Svym studentim podaval vyklad o chovu véel, sa-
dareni, ale i rozmnozovani rostlin, coZ bylo velmi pokrokové
a pro knéze témér nevhodné. Mendel mél tdajné rad veske-
ré zivoc¢ichy az na hady, kterych se bal.?)

Mendel se roku 1855 opét prihlasil ke zkouskam na uni-
verzitu ve Vidni. V kvétnu 1856 se pokusil slozit zkousku
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Obr. 1: €lenové au-
gustinianského klas-
tera na Starém Brné
v letech 1861-1864.
Stojici zleva: Bene-
dikt Fogler, Pavel
K¥izkovsky, Tomas
Bratranek, Josef
Lindenthal, Gregor
Mendel, Anselm
Rambousek, Antonin
Alt, Matous Klacel.
Sedici zleva: Baptist
Vorthhey, Cyril Napp,
Véclav Sembera.

a neuspé€l. Dtvod netispéchu neni znam. Jeho pratelé hovo-
tili o sporu se zkousejicim v botanice. Mendel tedy nikdy ne-
zavrs$il univerzitni vzdélani v oblastech, kterym se védecky
vénoval. Zkusebni komise do protokolu uvedla, Ze ma nedo-
statek , filozofického mysleni“ a ,,jasnosti v poznani“.®

POKUSY S ROSTLINNYMI HYBRIDY

Do Mendelova profesorského obdobi patfi i jeho jedine¢ny
vyzkum zaméreny na studium rostlinnych hybrida. I kdyz
zkousky na Videniské univerzité neslozil, vlastni studium
bylo pro jeho dalsi praci velice dilezité. Vyznam fyziky a ma-
tematiky poznal pifedevsim v tistavu Christiana Dopplera,
kde se seznamil s metodami experimentalniho vyzkumu. Pro
Mendelav vyzkum bylo vyznamné predev§im matematické
zevSeobecnovani vysledka fyzikalnich pokusu, které zda-
raznoval ve svych prednaskach Andreas von Ettingshau-
sen. Vyznamné ho formoval také vyzkum vyznamného
rostlinného fyziologa prof. Franze Ungera, ktery se zabyval
ktizenim rostlin a zkoumanim pri¢in proménlivosti znaki.®
Vsechny ziskané poznatky byly dilezité pti planovani jeho
vlastnich hybridizaénich pokusti. Diky podpore opata Nappa
mohl vyuzivat zahradu i sklenik. Osobnosti augustinianské-
ho klastera té doby jsou vyobrazeny na obr. 1. Maly kousek
zahrady poskytl pro Mendelovy pokusy obrovské mnozstvi
dat — osmadvacet tisic rostlin, étyricet tisic kvéti a té-
mér Styrfi sta tisic semen.® Piipravé pokusti vénoval dva
roky, vlastni experimentalni praci provadél priblizné osm
let, v obdobi 1856 az 1863. Mendel si pro sviij vyzkum vybral
jako modelovou rostlinu hrach sety (Pisum sativum). Jeho
odrudy maji stale a snadno rozlisitelné znaky, je autogamni
(rozmnoZuje se samoopylenim) a lze z néj dobre provadét
umélé krizeni.”
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Nejdrive se zabyval predev$im vybérem znakt, které
bude nasledné zkoumat. Znaky, které si vybral, byly dobre
sledovatelné:
tvar semen (kulaty versus hranaty/svrastély);

. zbarveni semene (Zluté versus zelené);
barva kvétu (bila versus fialova);

. umisténi kvétt (azlabni versus vrcholové);
. barva lusku (zelena versus zlutd);

. tvar lusku (klenuty versus zaskrcovany);

. vy$ka rostliny (vysoka versus nizka).

N oUW N

Jak jiz bylo re¢eno, hrach se rozmnoZuje samoopylenim,
takze jeho kvéty obsahuji sam¢i organy (prasniky tvorici py-
lova zrna) i samié¢i organy (semenik s vajicky). Korunni plat-
ky jsou uzavreny, a brani tak pylu dostat se ven nebo dovnitf
kvétu, ¢imz je zajisténo samooplozeni, pri kterém splynou
sam¢éi i sami¢i gamety z téhoz kvétu a vzniknou semena.
Mendel u prijemctt pylu provadél semikastraci tak, zZe od-
stranil prasniky, napf. u vysoké varianty rostliny. Na bliznu,
a tedy i semenik nasledné prenesl pyl od darce, odebrany
napf. z nizké varianty rostliny. Vznikla semena byla vyseta
a vznikly hybridni rostliny.®

Prvni otazka, kterou si Mendel polozil, byla: Kdyz zkrizim
vysokou rostlinu s nizkou, vznikne rostlina strredni velikos-
ti? Mendel diky svym poznatkum z fyziky védél, ze je tieba
pokusy provadét s vysokym pocétem rostlin, protoze teprve
pri vysokém poctu pozorovani Ize objevit zakonitosti, které
umalého souboru nemusi byt zjevné.?” V ramci pokusu, kde
krizil homozygotni formy rodi¢d pro jednotlivé sledované
znaky (napf. rostlinu s vysokym a nizkym stonkem),
vyhodnotil celkem asi dvacet tisic jedincu a jejich dvojice
znaka. Jedinci vznikli timto kiiZzenim byli monohybridni.
Zaznamenat zakonitost v tomto experimentu nebylo obtiz-
né. Znaky hybridt nebyly priumérné, ale ,,podobaly se vzdy
jednomu z rodi¢u“. Tyto vyjadiené znaky oznacoval jako do-
minantni a ty, které zmizely, za recesivni.

Dalsi otazkou bylo, zda recesivni znak opravdu zmizel,
zda ho dominantni znak pohltil, nebo eliminoval. Pti dal-
$im experimentu proto vysel semena hybridnich rostlin
ziskanych krizenim napfiklad vysokych a nizkych rostlin
(které byly vSechny vysoké), aby ziskal potomstvo dalsi
generace. Mendel prekvapivé zjistil, Ze navzdory tomu, ze
predchozi generace vykazovala vyhradné dominantni znak,
tj. vysoky vzrust, v dalsi generaci kiizencu se u nékterych
jedinct opét objevili jedinci vykazujici nizky vzrust. Stejné
pozorovani uéinil v pripadé vSech sedmi zkoumanych zna-
k. Monohybridni rostliny tedy musely byt nositeli obou
forem (dnes alel) pro dany znak. U ¢éasti jejich potomstva
se objevili jedinci, kteti byli nositeli pouze recesivnich alel,
a proto vykazovali napf. nizky vzrust. Na zakladé studia ma-
tematickych vztaht, tj. pomértt mezi riznymi variantami
potomstva vzeslého z kazdého ktizeni, za¢al Mendel sesta-
vovat model, ktery by dédi¢nost znakt vysvétlil.® Popis jed-
notlivych Mendelovych pokust véetné pozorovanych $tép-
nych poméri apod. presahuje ramec tohoto sdéleni a Ize ho
snadno dohledat v fadé obornych ¢lanka nebo uc¢ebnic.®

Z Mendelovych vysledkti jednoznacéné vyplyva, zZe jim
pozorované vzory dédi¢nosti lze vysvétlit pouze existenci
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Obr. 2: Mendeliv rukopis Pokusi s rostlinnymi hybridy v Mendelo-
vé muzeu ve Starobrnénském opatstvi

samostatnych jednotek dédiénosti podminujicich dané
znaky a zajistujicich jejich prenos z rodi¢d na potomstvo.
Mendel tyto jednotky oznacoval jako elementy, aniz tusil,
ze popisuje zdkladni vlastnosti genu.® Neprendsi se tedy
znaky jako takové, ale elementy, které projevy téchto znaku
ridi. Sam¢i gameta nese jednu kopii (alelu) tohoto elemen-
tu, sami¢i gameta nese druhou, potomek potom zdédi jednu
od kazdého z rodi¢u. Kdyz tento jedinec tvori pohlavni bun-
ky, dvé kopie téchto elementt se opét segreguji a do kazdé
pohlavni buniky jde vZdy pouze jedna kopie, aby se kombino-
valy v dalsi generaci. Dalsimi pokusy pak Mendel sledoval,
jestli tato pravidla plati pro dva a vice znakd, pfi¢emz
nejnaro¢né;jsi byl pokus se tfemi znaky (trihybridy). Vysled-
ky z téchto pokusu ukéazaly Mendelovi vyznamny princip
volné kombinovatelnosti alel.”

Po ukoncéeni experimentélni prace pracoval Mendel dva
roky na zpracovani ziskanych dat a pripravé prednasky, kte-
rou prednesl ve dvou dilech — 8. Ginora a 8. bfezna roku 1865
pri pravidelném zasedani P¥irodovédného spolku v Brné,
kterého byl aktivnim ¢lenem. Prednasku zhlédlo pfiblizné
40 ¢lentt spolku a byla prijata bez projevu vétsiho zajmu.
Mendel svoji priblizné étyricetistrankovou praci Pokusy
s rostlinnymi hybridy (v originale Versuche tiber Pflanzen-
-Hybriden, obr. 2) otiskl roku 1866 v ramci sborniku P¥iro-
dovédného spolku.!® Mendel pak sdm rozeslal 40 separatt
a sbornik byl dale rozeslan redakci na pravidelnych 120 ad-
res po celém svété. Mendelovo dilo se nedockalo témér zad-
ného ohlasu, a jeho vyznam tak ztstal za jeho Zivota zcela
nedocenén.

Zajimavosti je, Ze mezi adresaty byl i Charles Darwin
a nerozbaleny vytisk sborniku byl nalezen v jeho pozusta-
losti. Sbornik vysel v néméiné, v jazyce, kterému Darwin ne-
rozumél. Mendel zacal s pokusy diiv, nez v roce 1859 vysel
Darwinuv Pavod druht prirozenym vybérem. Kdyz vsak se-
pisoval Pokusy s rostlinnymi hybridy, mél Darwinovu knihu



dukladné prostudovanou a opatifenou ¢etnymi poznamka-
mi. Vyznam predavani vloh pro evoluci si uvédomoval. Jasné
to napsal jak v avodu, tak i v zavéru své studie. V diskusi
s predsedou Prirodovédného spolku v Brné Niesslem idajné
Mendel o Darwinové teorii prohlasil: ,To jesté neni vSechno.
Jesté tu néco chybi.“®™ A to ,,néco“ byla podstata dédi¢nosti.

Zpétné lze usuzovat, ze jednou z pri¢in nepochopeni vy-
znamu Mendelova dila byla tehdejsi deskriptivni metoda po-
uzivand v ramci botaniky a zoologie. Metodologicka inova-
ce v pripravé a v hodnoceni vysledka za pouziti fyzikalnich
jednotek a matematického vyhodnoceni nebyla akceptovana.
Mendelav zptisob matematického vyhodnoceni jeho pozoro-
vani biologickych experimentt byl né¢im zcela novym a byl
historicky vyznamnym momentem také z hlediska oborq,
jako je biostatistika nebo matematicka biologie.®

Velice nestastna se ukazala byt komunikace se slavnym
botanikem té doby, mnichovskym profesorem Carlem von
Négellim, ktery byl vii¢i Mendlové praci skepticky a dopo-
ruc¢il mu zopakovat jeho pozorovani na rostliné jestrabniku
(Hieraceum), kterou Négelli sdm studoval. Mendel ani Na-
gelli v té dobé nevédéli, ze jestrabnik se rozmnoZuje nepo-
hlavné pomoci diploidni partenogeneze. Mendelovo pozoro-
vani ziskané u hrachu setého tak na tomto modelu nebylo
mozné zreprodukovat. To vyvolalo u Mendela pochybnosti
o vysledcich jeho vlastni prace s hrachem a dale se jiZ tomu-
to druhu badani nevénoval.

MENDEL METEOROLOG A VCELAR

Mendel byl nejen zapalenym $lechtitelem a botanikem, ale
také vasnivym meteorologem. Tento obor ho zaujal jiz pri
studiich fyziky. Vzorem mu byl dr. Pavel Olexik — primar
nemocnice u sv. Anny v Pekarské ulici, ktera lezi nedaleko
opatstvi. Olexik zapocal se svymi méfenimi u sv. Anny jiz
v roce 1848 a pokracoval s nimi az do ¢ervence 1878. Od srp-
na 1878 je jiz provadél Mendel. V letech 1863-1866 a v roce
1869 Mendel zpracoval a publikoval Meteorologische Beo-
bachtungen aus Médhren und Schlesien (Meteorologicka po-
zorovani z Moravy a Slezska).® Od roku 1878 provadél pozo-
rovani pro c. k. Centralni iistav pro meteorologii a geody-
namiku ve Vidni na stanici v arealu opatstvi. Kromé pocasi
se soustredil i na zjistovani hladiny podzemni vody ve stud-
ni, stav ozonu ve vzduchu, pozoroval i slune¢ni skvrny. Za-
jem o mimoradné meteorologické ukazy doklada odborny
¢lanek Die Windhose vom 13. October 1870 (Smrst z 13. fijna
1870), kterému piedchéazela Mendelova prednaska v Pri-
rodovédeckém spolku v Brné. Mendel v ni popsal vétrnou
smrst z 13. fijna 1870, kterd ponicila opatstvi a ¢ast Brna,
a jako prvni na svété védecky popsal vyskyt tromby (torna-
da). Mendel zapisoval svA meteorologickd pozorovani pét
let a jeden mésic. Meteorologie mu byla velmi blizka a i zde
se projevila jeho peclivost, pfesna védecka prace a vyborné
znalosti pfirody.®

Jiz od détstvi se Mendel zajimal také o véelareni. Se za-
klady véelareni ho seznamil jeho otec Anton, ktery mél
v Hyn¢icich sv(ij véelin. V zahradé opatstvi Mendel nasel
pro tuto svou zalibu idealni podminky. V Brné vznikla v roce
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1854 vcelarska sekce Moravskoslezské spole¢nosti pro zve-
lebeni orby, prirodoznalstvi a vlastivédy. Tato instituce pie-
rostla mezi lety 1868 a 1869 ve Véelafsky spolek moravsky.
Jeho vyznamnym piedsedou byl F. X. Ziwansky, ktery v roce
1870 uvedl do spolku také Mendela. Mendel byl vynikajici
odbornik a chovatel, coZ bylo také ocenéno a jiz v roce 1871
se stal 1. naméstkem starosty Véelarského spolku. V témze
roce si Mendel nechal dle vlastnich navrhi postavit v zahra-
dé opatstvi véelin s malou pracovnou. Tato stavba, koncipo-
vana pro umisténi 15 véelich alq, se zachovala dodnes. V ob-
dobi nejaktivnéjsi véelarské ¢innosti zde mél na 50 véelstev.
O Mendelové véelareni (mimo postaveni véelina) vime pouze
diky kratkym sdélenim, ktera jsou zaznamenana v ¢asopise
Véela brnénska. Mendel se pokousel o kontrolované krizeni
vcel se snahou o ziskani lepsich vlastnosti vcelstev. Dale pra-
coval na zjednoduseni v¢eliho tlu a zlepseni moznosti mani-
pulace uvnitt dlu. Mendel se stejné jako ve vSech ostatnich
oblastech svych zajmt snazil i zde nalézat nova reseni, ktera
by posunula dany obor kupredu. Aktivné véelaril az do roku
1878, kdy kvuli funkei opata jiz nemél na své zaliby tolik ¢asu.
V témze roce se stal ¢estnym ¢lenem Véelarského spolku.

MENDEL OPAT, JEHO UZNANi A POCTY

Roku 1867 umira opat Cyril Napp a opatstvi prichazi po vice
nez 40 letech o svoji vitd¢i osobu. Gregor Mendel nastupuje
jako novy opat do funkce posledni breznovy den roku 1868.
Znamena to ukonc¢eni prace suplujiciho profesora. Mendel
rozdal sv{ij posledni plat svym tirem nejchud$im studenttum.
Byl v kontaktu se svymi synovci, které finanéné podporoval,
a oni jej navs$tévovali v klastetfe. Finanénim darem umoz-
nil vznik hasi¢ské zbrojnice v Hyn¢icich a na oplatku se
stal ¢estnym ¢lenem hasi¢ského sboru Hyncéice. Koncem
roku 1869 se stal mistopfedsedou Pfirodovédného spolku
v Brné, coz bylo pravdépodobné nejvyssi védecké ocenéni,
kterého se mu v Zivoté dostalo. Nicméné jiz roku 1870 spolek
opousti, pravdépodobné pro nazorové neshody. Stal se ¢le-
nem caste¢né konkuren¢niho Zemédélského spolku a na-
sledné také zkousejicim pro ovocnarstvi a sadarstvi v Brné.
Je verejné zndmou osobou a vyznamné funkce stale pricha-
zeji. Mendel se stal ¢lenem krajské komise pro vybér dani,
¢lenem rady Moravské hypote¢ni banky apod. Za zasluhy je
odménén cenou Frantiska Josefa 1., tzv. komturskym k#i-
Zzem. Jedna se o prestizni ocenéni pro neslechtické osoby.®

Roku 1875 obdrzel klaster nové danové urceni klastera.
Mendel jako opat s nim zasadné nesouhlasi a zahajuje boj
s urady, ktery jej absolutné vycerpa. Mendel svoji zarputilos-
ti rozpoutal valku, ktera skoncila aZ po jeho smrti. Spor jej
pripravil o fadu pratel mimo klaster, ale i o podporu v klas-
tefe a mezi ostatnimi klastery na Moravé. Paradoxné boj
s urady nemél vliv na Mendelovu dalsi pozici, kterou byla
funkce feditele Moravské hypoteéni banky, kterym se stal
roku 1881. Nejednalo se ¢isté o bankérskou pozici, ale spise
o pozici politickou.

V roce 1883 se Mendelovo zdravi zaéalo vyrazné zhors$o-
vat. Oficialni portrét Mendela jako opata z této doby je vyob-
razen na obr. 3. Mendel umira v brzkych rannich hodinach
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Obr. 3: Obraz Gregora Mendela byl vytvoien v roce 1884 jako ofi-
cialni podobizna opata augustinianského klastera na Starém Brné.
Autorem je brnénsky mali¥ Alois Zenker (1845-1903). Portrét
zachycuje opata Mendela s atributy jeho Gfadu — berlou, mitrou

a prstenem. Pravdépodobné vznikl tésné pfed jeho smrti, nebo
spiSe aZ po ni, protoZe Mendel zemfel v prvnich dnech téhoz roku.
Predlohou autorovi byla patrné fotografie umisténa dnes v Morav-
ském zemském muzeu v Brné.

dne 6. ledna roku 1884. Pohreb se uskuteénil o tfi dny poz-
déji. Pohteb oblibeného opata byl pompézni. Ale ani jediny
¢loveék tehdy netusil, Ze to byl ,veliky, nesmrtelny badatel®,
jak napsal Hugo Iltis v zavéru prvniho dilu své knihy o zivoté
Gregora Mendela.®” Rekviem, které slozil Mendelav pritel
augustinian Pavel Krizkovsky, fidil Leos Janaéek a probéh-
lo v kostele starobrnénského klastera. Mendel je pochovan
v augustinianské hrobce na Ustiednim hibitové v Brné. Pii-
znacné je, Ze si Mendel potaji zavéas zaridil, aby byl po své
smrti pitvan, a aby tak bylo mozné zjistit jeho presnou dia-
gnozu. Jako pri¢ina amrti byl stanoven chronicky zanét led-
vin a komplikace souvisejici s hypertrofii srdce.

Jeho mimoradny prinos svétové védé byl ocenén mimo jiné
tim, Ze je po ném pojmenovan velky krater o priuméru 138km
pri jihozapadnim okraji odvracené strany meésice. O uznani
mezi ¢eskymi védci svédéi napriklad fakt, Ze je po Mendelovi
pojmenovana ¢eska polarni stanice v Antarktidé.
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ZNOVUOBIJEVENI MENDELA, ZAKONY
DEDICNOSTI A POCATKY GENETIKY

Jednim z védct, kteri se na na sklonku 19. stoleti zabyvali dé-
di¢nosti ajejim podilem na evoluci, byl William Bateson. Ba-
teson planoval experimenty, pti nichz chtél kiizit Zivo¢ichy
irostliny a sledovat pienos vlastnosti z rodi¢tt na potomstvo.
Od plant adajné upustil (dle vzpominek své Zeny) 8. kvétna
1900 béhem jizdy rychlikem z Cambridge do Londyna, kam
se vydal prednaset o dédi¢nosti ¢lentim Kralovské zahrad-
nické spoleénosti. Na cestu si vzal pétatficet let starou Men-
delovu studii. Kdyz dorazil do Londyna, Bateson védél, ze
hlavnim tématem jeho prednasky budou Mendelovy pokusy
s hrachem. Zaroven pustil z hlavy pokusy zaméfené na od-
haleni zdkonitosti dédi¢nosti. Bylo by to zbyte¢né. Presné
takové pokusy uz totiz provedl Mendel v Brné.®™

Odkazy na Mendelovu studii nasel Bateson ve studii Huga
de Vriese z univerzity v Amsterdamu. Nizozemsky botanik
v ni popsal své pokusy odhalujici zakony dédi¢nosti a odvo-
laval seina Mendelovy poznatky s hrachem. Kromé de Vriese
se v témzZe roce na Mendelovu praci o rostlinnych hybridech
odvolava i némecky botanik Carl Erich Correns, pusobici
na univerzité v Tiibingenu, a mlady rakousky agronom Erich
Tschermak von Seysenegg, pracujici na cisarském statku
v Esslingenu u Vidné. Vsichni tfi jsou v u¢ebnicich genetiky
uvadéni jako Mendelovi ,,znovuobjevitelé“.®) Kazdy z nich
ziejmé samostatné odhalil zakonitosti genetiky a teprve
dodatec¢né zjistil, Ze ho uz predbéhl moravsky mnich. Né-
kteri historici jsou presvédéeni, ze Tschermak dost dobie
nechapal, k ¢emu dosel, a z fad ,,znovuobjevitelt“ jej vy-
Iuduji.®™ Jini historici predpokladaji, ze jak Hugo de Vries,
tak Carl Erich Correns byli s Mendelovym dilem seznameni
jiz pfi provadéni svych experimentu a prizptsobili jim sva
vlastni pozorovani.® V této dobé také byly mnohymi autory
formulovany tzv. Mendelovy zakony dédi¢énosti. Diky ne-
spravné interpretaci Mendelovych pozorovani nebyly tyto
formulace vzdy spravné. Mendel sam publikoval postupy
a vysledky svych experimentu, ale Zzadné zakony nikdy ne-
formuloval.®

Od Mendelovy smrti tak muselo k ocenéni jeho dila uply-
nout jesté 16 let. Mnozi Mendelovi nasledovnici povazovali
za Cest, ze mohou slouzit propagaci jeho objevll a jména.
Nejvyznamnéj$im z nich se stal pravé William Bateson, kte-
ry bezprostiedné po své prednasce v Kralovské zahradnické
spole¢nosti preklada Mendelovu studii do angli¢tiny a roku
1902 vydava knihu s vymluvnym nazvem: Mendelovy zakony
dédicnosti: obhajoba. V této knize poukazal na skuteénost,
ze vysledky Mendelovych pozorovani lze aplikovat nejen
na rostliny, ale také na zivocichy a v principu na vSechny
pohlavné se rozmnozujici organismy. Objevila se zde poprvé
také klicova terminologie, terminy jako alela, homozygot
a heterozygot. Bateson brzy ziskal prezdivku ,,Mendelav
buldok” podle psa, kterého pripominal jak svou podobou,
tak temperamentem. Mendelovy objevy zapalené prezento-
val ve svych prednaskach v Némecku, Italii, Francii a Spoje-
nych statech.®

V roce 1906 probéhla treti mezinarodni konference
o krizeni rostlin (Third International Conference on Plant



Hybridization). Bateson na této konferenci navrhl pouzivat
pro védu o dédi¢nosti zalozenou na Mendelovych zakonech
oznaceni ,genetika“. Termin odvodil z feckého slova genno,
»porodit“. Mohlo by se zdat, Ze tento termin Bateson vytvo-
til na zakladé slova gen. To bylo ale poprvé pouzito az v roce
1809 profesorem botaniky Zemédélské fakulty Kralovské
univerzity v Kodani Wilhelmem Johannsenem, ktery jako
prvni pouzil terminy gen, genotyp a fenotyp. Termin gen
odvodil z termint pangen a pangeneze, dtive pouzitych Hu-
gem de Vriesem.

V jednom z dopistt svému priteli Francisi Galtonovi Wi-
Iliam Bateson napsal: ,,Rad bych vas pozadal, abyste se po-
dival na praci Mendela. Vypada to, Ze se jedna o jednu z nej-
pozoruhodnéjsich studii, jaké kdy byly v oblasti dédi¢nosti
provedeny, a je neuvéritelné, Ze mohla upadnout v zapo-
mnéni.“®

MENDEL, BIOSTATISTIKA A KONTROVERZE
S RONALDEM A. FISHEREM

Zapojeni matematickych postupu a biostatistiky byl z me-
todologického hlediska vysoce inovativni aspekt Mendelova
vyzkumu. Vysoky pocet rostlin, se kterymi pracoval, a moz-
nost statistického zhodnoceni jeho vysledka s sebou vsak
prinesly i jistou kontroverzi. Nékolik statistika provérovalo
Mendelova pavodni data a obvinili ho z jejich falSovani. Men-
delovy stépné poméry se jim totiz zdaly az prilis dokonalé,
jako by se ve svych pokusech viibec nesetkal se statistickou
nebo prirozenou chybou, coz neni mozné.(*®

Britsky statistik a genetik Ronald A. Fisher se poku-
sil o velice pec¢livou rekonstrukei Mendelovy prace a svoji
analyzu publikoval v roce 1936 v historickovédnim ¢aso-
pise Annals of Science. Zabyval se zde pravé otazkou, zda
Mendelova experimentalni pozorovani nevykazuji az prilis
napadny soulad s vysledky oc¢ekavanymi dle hypotéz. Fis-
her dospél k zavéru, ze ,,nemiize byt pochyb o tom, ze uda-
je z pozdéjsich let byly silné zkresleny ve prospéch souladu
s o¢ekavanymi vysledky“. Dale uvadi, Ze nizkou odchylku
Mendelovych pozorovanych hodnot od téch predpovézenych
Ize teoreticky ocekavat pouze u jednoho z devétadvaceti
pokust.®®

Na toto téma se nasledné rozpoutala verejna diskuse
a ruzni védci hledali rizna vysvétleni pro tyto skuteénosti.
Fisher se domnival, Ze Mendelova data zkresloval néktery
z jeho asistentt, ktery dobre védél, jaka data se od néj oce-
kavaji. Uznavany genetik Edward Novitski nalezl nékolik
objektivnich aspektt v designu a realizaci Mendelovych ex-
perimentt, které mohou vysvétlovat Fisherovy nalezy, a po-
vazuje jeho obvinéni Mendela z falsovani za nepodlozené.(t®
Jini autori se odvolavaji na skuteénost, Ze Mendel byl zkuse-
ny a uspésny stredoskolsky ucitel, a zkresleni vysledki pri-
¢itaji na vrub jeho snaze o vy$$i miru didakti¢nosti. Novitski
prirovnava Mendelovu situaci k pozici ,,stfedoskolského
ucitele, ktery se pri vysvétlovani struktury atomu svym stu-
denttum uchyli k jednoduchému Bohrovu modelu, nebot si
uvédomuje, Ze i kdyZ to neni pfesny popis, je priméreny pro
posluchace, jimz je uréen“.®
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Obr. 4: Slavnostni odhaleni pomniku Gregora Mendela od videri-
ského sochare T. Charlemonta v zahradé starobrnénského opatstvi
probéhlo 1. fijna 1910. Pomnik byl zbudovan na popud brnénské-
ho PFirodovédného spolku (konkrétné Hugo lltise) a udalosti se
zGé&astnili pfedni svétovi botanici a genetici, napf. William Bateson
nebo Herman Nilsson-Ehle.

Je nutné uvazovat také v dobovych souvislostech. Mate-
matické hodnoceni bylo pro tehdejsi deskriptivni biologii
zcela novym fenoménem a standardy védecké prace nebyly
jasné definovany. Na druhou stranu, v tehdejsi fyzice bylo
bézné, Ze se na zakladé prvnich pokust stanovila hypotéza
a ta byla dalsimi experimenty potvrzovana, jakmile vse
odpovidalo oc¢ekavanym hodnotam, experiment skon¢il.
Mendel byl vzdélan v tomto oboru. At uz byly dtvody Fis-
herovych nalezu jakékoliv, slova jako podvod nebo nepocti-
vost by méla byt v souvislosti s Mendelem pouzivana velice
obezretné.

ZAVAZUJICi KORENY A POCATKY LEKARSKE
GENETIKY V CESKE REPUBLICE

Nase védomosti o Mendelové osobnosti a dile se neobjevi-
ly ndhodné. Kromé védeckych pokracovateli Mendelova
dila byla také fada vyznamnych osobnosti, které pocitovaly
zavazek spravovat a dale rozvijet Mendeluv odkaz. Byli to
predevsim Hugo Iltis, Jaroslav Krizenecky a Vitézslav Orel.
Hugo Iltis se narodil se v Brné roku 1882, dva roky pred
Mendelovou smrti. V roce 1906 se vratil ze studii do Brna
a pracoval zde jako sekretar Prirodovédného spolku, ve kte-
rém Mendel publikoval své poznatky. Dr. Iltis vybral pro-
stiredky pro vystavbu Mendelova pomniku v Brné roku 1910
(obr. 4) a byl také vyznamnym Mendelovym Zivotopiscem.®
Roku 1932 zalozil a poté vedl Mendelovo muzeum, a to az
do roku 1937, kdy emigroval do USA. Jaroslav K¥iZenecky
se v roce 1921 pristéhoval do Brna a nastoupil na zcela no-
vou Zemédélskou univerzitu, kde pozdéji udil jako pro-
fesor. Zde zacal se svym vyzkumem v oblasti genetiky. Po-
chopil dilezZitost genetiky v oblasti ki'izeni zvirat a sledoval
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podstatu dédi¢nosti ve znacich Zivych organismu. Diky Roc-
kefellerové stipendiu pobyval na stazi v Cold Spring Harbor
Laboratory v USA. Jeho kniha Fundamenta Genetica byla
jednou ze zakladnich knih o genetice v Ceskoslovensku
v 60. a 70. letech 20. stoleti. Vitézslav Orel studoval na Ze-
médélské univerzité v Brné, kde se posléze seznamil s profe-
sorem Krizeneckym. Diky propagaci Mendela mél problémy
s komunistickym rezimem a do konce 60. let mél zakazano
pracovat v Brné. Po smrti profesora Krizeneckého v roce
1964 se stal vedoucim muzea zvaného Mendelianum. Za-
lozil novy Casopis Folia Mendeliana, ktery byl svého ¢asu
jednim z nejdwtlezitéjsich periodik zabyvajicich se védou
ve spojitosti s Mendelem a spolupracoval s védci po celém
svété. Jeho monografie o Mendelovi byla historicky prvni
¢eskou Mendelovou biografii.®

Z hlediska 1ékarské genetiky lze jeji pocatky u nas da-
tovat do roku 1915. V tomto roce publikoval profesor Vla-
dislav Ruzi¢ka, prednosta Ustavu pro vseobecnou biolo-
gii a pokusnou morfologii Ceské lékai'ské fakulty v Praze,
v Casopise 1ékaiti ¢eskych praci O konstituci, dédi¢nosti
u ¢lovéka a vyznamu mendelismu pro eugeniku. V roce
1917 nasledovala monografie stejného autora Dédi¢nost
¢lovéka ve zdravi a nemoci a v roce 1923 potom rozsahla
monografie Biologické zaklady eugeniky, ve které jednu
z tvodnich kapitol napsal profesor Krizenecky. V roce 1915
byla zalozena také Ceska eugenicka spoleénost. Je tieba si
ale uvédomit, Ze v této dobé byly pojmy jako antropologie,
genetika Clovéka a eugenika ¢asto zaménovany a od roku
1907 az do konce druhé svétové valky se genetické spoleé-
nosti ve svété ¢asto nazyvaly ,,eugenické®. Z dochovanych
dokumenta je zfejmé, Ze tato spole¢nost nikdy nepodporo-
vala ani neospravedliiovala zneuziti genetiky ve smyslu ra-
sové hygieny, rasovych zakonu apod.®

K dalsim predvale¢nym zakladatelum a zastanctum 1ékar-
ské genetiky i v tézkych dobach, které nasledovaly, patril
predevsim profesor Bohumil Sekla, dlouholety prednosta
Biologického tstavu Fakulty vseobecného 1ékarstvi Univer-
zity Karlovy v Praze. Mezi Seklovy zdsadni monografie patii
predevsim Dédi¢nost v prirodé a spoleénosti z roku 1937
a Dédi¢né zdravi z roku 1941. Jak jiz bylo uvedeno, ¢esti ge-
netikové zneuziti genetiky fasistickym Némeckém svorné
odmitli a odsoudili.t”

Komunistické Rusko némecké ,eugenické aktivity” od-
mitlo také, ale soucasné odmitlo genetiku jako cely obor.
Sovétsky botanik a agrarni biolog profesor Trofim Lysenko
(Stalintv pritel) ve svém referatu O stavu souéasné biolo-
gie odmitl Mendelovy zakony dédi¢nosti, poprel i existenci
genu a chromozomy oznacil za ,,artefakt burZoaznich pa-
védeu“. Oproti tomu preferoval koncept dédi¢nosti ziska-
nych znaktt a uréujici vliv zevniho prostfedi. Vyznamnou
Lysenkovou nasledovnici byla Olga Borisovna Lepesinska,
ktera svymi podvodnymi experimenty o vzniku bunék z ne-
bunééného materidlu popirala buné¢nou teorii. Nejvétsi
problém lysenkismu ovSem nespocival ve zcela nesprav-
nych, ideové poplatnych védeckych nazorech, ale ve zpt-
sobu, jakym byly mocensky prosazovany. Néktefi svétové
prosluli genetici (napt. prof. Vavilov) dokonce pro odlisné
védecké nazory zahynuli ve Stalinovych gulazich. U nés sice
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nebyly represe v obdobi lysenkismu tak tézké jako v Sovét-
ském svazu, ale rozhodné existovaly. Profesor Sekla nikdy
lysenkismus neprijal, dokonce ho i verejné kritizoval. Z toho
davodu byl zbaven vedeni Biologického tistavu a mél zakaz
prednéaset studentiim. Pro odmitnuti lysenkismu byl komu-
nistickym reZimem perzekuovan také prof. Krizenecky.

V 60. letech doslo ke kritice a odsouzeni lysenkismu a za-
pocal rozvoj genetiky u nas. V roce 1967 byla zaloZzena samo-
statna Spoleénost 1ékaiské genetiky (SLG) Ceské lékarské
spole¢nosti J. E. Purkyné a prvnim predsedou byl zvolen
prof. Sekla. Dalsi vyvoj lékarské genetiky v Ceské republi-
ce prehledné zpracovava ve své praci napriklad prof. Petr
Goetz.1

SOUCASNOST LEKARSKE GENETIKY:

OD McKUSICKOVA KATALOGU PO KAUZALNI
LECBU

Po znovuobjeveni Mendelova dila se velmi rychle ukazalo,
Ze také nékteré lidské znaky/onemocnéni (tzv. monogenni)
se dédi mendelisticky, tedy v souladu s Mendelovymi zako-
ny dédi¢nosti. Jiz William Bateson upozornil na skuteénost,
7e vrozené poruchy metabolismu popsané Archibaldem
Garrodem odpovidaji recesivnimu zptsobu dédi¢nosti. Po-
psal také dominantni dédi¢nost u brachydaktylie a dalsich
poruch a celkové otevrel cestu smérem k dalsimu rozvoji 1é-
karské genetiky.?

Pokud bychom nyni chtéli sledovat vyvoj poznani a tech-
nologicky pokrok, ktery umoznil sou¢asnou podobu obort
genetika a lékarska genetika, potrebovali bychom celou
monografii. Posledni kapitola této prehledové prace by nam
urcité nestacila. Presko¢ime proto celé obdobi klasické ge-
netiky zaloZzené na chromozomalni dédi¢nosti (napt. Walter
Sutton, Theodor Boveri, Thomas Hunt Morgan) az po mole-
kularni genetiku a souc¢asnou definici genu (napf. Francis
Crick, James Watson, Francois Jacob, Jacques Monod) a sek-
venaci lidského genomu.® Dopustime se velikého zjedno-
duseni a zamérime se pouze na dva vyznamné milniky z hle-
diska diagnostiky a 1é¢by monogenné podminénych chorob.
Pritom nesmime zapominat, Ze celd genetika monogenné
podminénych chorob je zaloZena na aplikaci Mendelovych
zakonu, které tvori pevné zaklady, na kterych je cely tento
obor vystavén.

Za jednoho z otcti oboru lékarska genetika je pravem po-
vazovan Victor McKusick. Narodil se v roce 1921 na farmé
v americkém staté Maine a zemrel v roce 2018. V roce 1943
nastoupil na lékarskou fakultu Univerzity Johnse Hopkinse,
v roce 1946 zde ziskal titul doktora mediciny a zacal se zde
vénovat kardiologii. V roce 1957 v ramci Nemocnice Johnse
Hopkinse zaklada historicky prvni oddéleni klinické geneti-
ky, které také po mnoho let vedl. V tomto obdobi, kdy jesté
ani zcela neodeznél eugenicky stin vale¢ného a predvale¢-
ného obdobi, se McKusick rozhodl zanechat slibné karié-
ry na kardiovaskularni klinice a vénovat se zcela novému
oboru. Nékteri jeho kolegové vnimali toto jeho rozhodnuti
jako profesionalni sebevrazdu. Nejvyznamné;jsim dilem Mc-
Kusicka je zcela jisté encyklopedie Mendelian Inheritance



in Man (MIM), cozZ je katalog lidskych gent, nemoci a zna-
k. Posledni tisténa, 12. edice vysla v roce 1998 ve 3 svazcich.
Dnes je dostupna on-line verze tohoto katalogu: Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM) na webu NCBI -
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/. OMIM obsahuje té-
mér 9000 riiznych fenotyptt a 16 000 gent.™ Kdysi se moz-
nd McKusickova myslenka, Ze k vétsiné dédi¢nych chorob
najdeme kauzalni gen, jevila jako utopicka. Dnes je to jiz
viceméneé realita, samoziejmé ne pro vSechny choroby, nova
vzdcna dédiéna onemocnéni jsou stale objevovana a infor-
mace o nich ukladany do McKusickova katalogu. Dostup-
nost téchto informaci umoznuje lékaraum po celém svété
stanoveni diagnézy a pacientum se vzacnymi chorobami
nasledné lepsi kvalitu Zivota.

Kdy?z si do vyhledavace v databazi OMIM zadate gen ADA
(adenosindeaminaza), jako prvni fenotyp se vam objevi
zavazny kombinovany imunodeficit T-, B-, NK- zptisobeny
ztratou adenosindeaminazy (ADA-SCID). Dozvime se, Ze se
jedna o onemocnéni s mendelistickou autozomalné recesiv-
ni dédi¢nosti. Jedinci s touto chorobou nemaji aktivni ani
jednu ze dvou kopii (alel) genu pro ADA. Desitky let mohli
lékari pouze konstatovat tuto skutecnost, uzavrit diagné-
zu, a kde to bylo mozné, poskytnout symptomatickou 1é¢bu.
U tohoto typu chorob je ¢asta také trvala enzymoterapie.

To se ovSsem zménilo v zari roku 1990 v Narodnim dstavu
zdravi v Marylandu, kde genetik William French Anderson
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aplikoval historicky prvni genovou terapii ¢tyrleté hol¢icce
Ashanti DeSilva, trpici ADA-SCID. Déti trpici timto imuno-
deficitem zily jako tzv. bublinové déti, musely byt dokonale
izolovany od vnéjsiho prostredi pred moznymi patogeny.
Holci¢ce byly odebrany jeji T-lymofocyty a ex vivo geneticky
modifikovany pomoci retrovirového vektoru, ktery do jejich
DNA doruéil funkéni kopii genu pro ADA. Po provedeni této
modifikace byly T-lymfocyty vpraveny zpét do téla a zacaly
produkovat funkéni enzym ADA. Klinicky stav Ashanti se
vyznamné zlepsil a po nékolika mésicich mohla zacit cho-
dit do skoly a pribliZit se normalnimu zptisobu Zivota. Tento
Gaspéch nastartoval obrovsky zajem o problematiku geno-
vych terapii a vyzkum v této oblasti probihal velice rychle.
Pres prvotni potize, spojené s bezpecénosti téchto terapii,
dnes mame registrované prvni 1é¢ivé pripravky na bazi ge-
nové terapie. Vibec prvnim pripravkem genové terapie
registrovanym Evropskou lékovou agenturou byl Strimvelis
v roce 2016.?9 Jedna se o kauzalni genovou terapii s retro-
virovym vektorem modifikujicim hematopoetické kmeno-
vé bunky pro pacienty trpici ADA-SCID. V soucasné dobé
probihaji stovky klinickych hodnoceni s 1é¢ivymi pripravky
pro genovou terapii a kazdoroéné pribyvaji také jejich nové
registrace. Postupné se tak kauzalni 1é¢ba chorob s mende-
listickou dédi¢nosti stava pro pacienty s témito chorobami
dostupnéjsi. Vérim, Ze toto je ten nejkrasnéjsi darek, jaky
mohl Gregor Mendel ke svému 200. vyro¢i dostat. |
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Balazova P, Viestova K, Kolnikova M. Dystrofinopatie

Dystrofinopatie predstavuji hereditirne podmienené neuromuskuldrne ochorenia zo skupiny svalovych dystrofii
charakterizované Gplnou absenciou alebo znizenou funkciou dystrofinového proteinu. Medzi dystrofinopatie ra-
dime predovietkym Duchennovu svalovd dystrofiu (DMD), Beckerovu svalovi dystrofiu (BMD) a DMD-asociovand
dilataént kardiomyopatiu (DCM). Vzhladom na incidenciu ochorenia v populacii patria dystrofinopatie medzi naj-
Castejsie neuromuskularne ochorenia detského veku. V klinickom obraze sa typicky vyskytuje oneskoreny motoricky
vyvoj, progresivna svalova slabost, pseudohypertrofie v oblasti lytok a Gowersov priznak. Na zaklade klinickych
symptémov a pomocnych vysetreni (ndlez zvy3enej hodnoty kreatinkindzy) je nasledne diagnéza stanovena mo-
lekularno-genetickym vysetrenim. V terapii je Standardne odporidcana kortikosteroidna lie¢ba pri sGéasnom multi-
disciplinarnom manazZmente pacienta v Specializovanych centrach pre neuromuskularne ochorenia.

Kldéové slova: Duchennova svalova dystrofia, Beckerova svalova dystrofia, dystrofinopatie

SUMMARY

BaldZova P, ViestovaK, Kolnikova M. Dystrophinopathies

The dystrophinopathies are a spectrum of progressive muscular dystrophies that are caused by the absence of or de-
crease in the function of dystrophin protein. The dystrophinopathies include Duchenne muscular dystrophy (DMD),
Becker muscular dystrophy (BMD) and DMD-associated dilated cardiomyopathy (DCM). Due to the incidence in the
population, dystrophinopathy is one of the most common neuromuscular diseases of childhood. In clinical picture we
can usually find delayed motor development, progressive muscle weakness, calf pseudohypertrophy and Gowers*
sign. Based on clinical symptoms and initial tests (the finding of elevated creatine kinase), the diagnosis is made by
molecular genetic testing. In therapy, corticosteroid therapy is recommended as standard treatment with multidisci-
plinary management of the patient in specialized centres for neuromuscular diseases.

Key words: Duchenne muscular dystrophy, Becker muscular dystrophy, dystrophinopathies
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detského veku.® Globalna prevalencia DMD vratane novoro-

Dystrofinopatie zaradujeme medzi hereditarne podmienené
neuromuskularne ochorenia zo skupiny svalovych dystrofii
charakterizované tiplnou absenciou alebo zniZenou funkciou
dystrofinového proteinu. Pojem dystrofinopatie zastresuje
spektrum ochoreni, medzi ktoré radime predovsetkym Du-
chennovu svalova dystrofiu (DMD), Beckerovu svalova dys-
trofiu (BMD) a DMD-asociovana dilata¢nta kardiomyopatiu
(DCM). Dystrofinopatie sa v populacii vyskytuju s frekvenciou
1:5000 novorodencov muzského pohlavia, ¢im sa ochorenie
zaraduje medzi najcastejSie neuromuskularne ochorenia
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dencov a najstarsich Zijucich pacientov sa pohybuje v rozme-
dzi 0,9 az 16,8 pripadov na 100 000 muzov.®)

Prvé sporadické pripady pravdepodobne Duchennovej
svalovej dystrofie boli popisované uz v prvej polovici 19. sto-
rocia. V roku 1836 talianski lekari Gaetano Conte (1798-1858)
a L. Gioja popisali v Annali Clinici dell’Ospedale degli Incu-
rabili di Napoli klinicky obraz dvoch bratov s progresivnou
svalovou slabostou, pseudohypertrofiami lytok a kontrakta-
rami, ktoré vznikali v priebehu ochorenia. Franctazsky neu-
rol6g Guillaume Benjamin Amand Duchenne de Boulogne
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| Obr. 1: Dystrofin-asociovany glykoproteinovy komplex — DAGC (upravené podla Gieron-Korthals a Fernandez 2020)

v roku 1861 prezentoval svoj prvy pripad DMD pacienta, pri-
¢om ochorenie oznacil ako ,,paraplegia cerebrale, congenita-
le, hypertrophique®. Neskor vo svojich pracach navrhol novy
nazov ochorenia — tzv. pseudohypertroficka paralyza. Du-
chenne nebol sice prvym autorom popisujtci fenotyp ocho-
renia, bol v§ak prvym, ktory definoval hlavné kluc¢ové znaky
ochorenia. TieZ spravne predpokladal, Ze ochorenie vznika
v désledku primarneho postihnutia svalového tkaniva a nie
ako nasledok postihnutia miechy alebo mozgu. Zaroven vy-
vinul pristroj s nazvom ,histologicka harpuna®, ktory pouzil
v roku 1865 na biopticky odber svalového tkaniva u 8-roéného
DMD pacienta.® V roku 1950 bol popisany miernejsi variant
ochorenia nemeckym lekarom Petrom Emilom Beckerom.®

ETIOPATOGENEZA

Dystrofin predstavuje intracelularny protein nachadzajuci
sa v svalovych vlaknach ako délezita sacast tzv. dystrofin-
-asociovaného glykoproteinového komplexu (DAGC). Pred-
poklada sa, Ze hlavnou funkciou dystrofinu je zabezpecenie
stabilizacie membrany svalového vlakna pocas svalovej kon-
trakcie. Umoznuje to priama vdzba dystrofinu s intracelu-
larnymi a transmembranovymi proteinmi a nepriama véizba
s proteinmi extracelularnej matrix.
V ramci dystrofinu rozoznavame $tyri domeny (obr. 1):
¢ N-terminalny koniec (actin-binding domain 1 - ABD1) —
viaze sa s kontraktilnym proteinom aktinom,;
¢ centralna tyéinkova doména (central rod domain) —
tsek je svojim zloZenim podobny proteinu nazvanému
spektrin a zabezpecuje flexibilitu pocas svalovej kontrak-
cie;

¢ doména bohata na cystein (cystein-rich domain) — pria-
mo sa viaze s B-dystroglykanmi, ktoré sa dalej spajaju s a-
-dystroglykanmi, sarkoglykanmi a sarcospanom. Nasled-
ne je cez molekulu lamininu-2 sprostredkované spojenie
a-dystroglykanov s extracelularnou matrix;

¢ C-koniec (carboxy-terminus) — sa viaze s viacerymi in-
tracelularnymi proteinmi svalového vlakna (syntrofiny
a dystrobrevin), ktoré stiibeZzne umoznuji naviazanie en-
zymu syntazy oxidu dusnatého (nNOS) s funkciou modu-
latora cievneho tonusu.®

Gén DMD koédujuci protein dystrofin je lokalizovany
na kratkom ramienku chromozéomu X v oblasti Xp21.1 a je
zloZeny zo 79 exénov a 78 intréonov.” DMD gén zaroven ob-
sahuje najmenej 7 nezavislych tkanivovo $pecifickych pro-
métorov, ktoré umoznuji tvorbu réznych izoforiem pro-
teinu dystrofinu.

Izoformy dystrofinového proteinu (Dp — dystrophin pro-
tein variants) boli pomenované na zaklade miesta ich tvor-
by a dizky v kilodaltonoch. Ich vznik je umozneny pouzitim
promotorov, alternativneho zostrihu alebo réznych polyade-
nylaénych signdlov.”) Svalova izoforma dystrofinového pro-
teinu Dp427m, ktora je exprimovana v plnej dizke a podiela sa
na tvorbe dystrofin-glykoproteinového komplexu, je pomerne
znama. V su¢asnosti pribadajua studie zamerané na objasne-
nie funkecii kratsich izoforiem dystrofinového proteinu, expri-
movanych v ostatnych tkanivach ako napr. v CNS alebo retine.

DMD gén je svojou velkostou 2,4 Mb povazovany za naj-
vacsi Iudsky gén, ¢o ho zaroven do istej miery predispo-
nuje ku vzniku de novo mutécii — az jeden z troch pripa-
dov DMD je spbsobeny de novo mutaciou. Najcastej$imi
mutaciami zapri¢iiujicimi rozvoj ochorenia st delécie
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FYZIOLOGICKA EXPRESIA DMD GENU
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Pritomna delécia 47-50 exénu vedie k vytvorenie predéasného terminaéného kodénu a ukonéeniu translacie.
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zadiatok translacie
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Pritomna nonsense mutacia vedie k vyvoreniu predéasného stop kodénu a ukonéeniu translacie.
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zadiatok translacie

Napriek pritomnej delécii 45—54 exdnu je zachovany &itaci raimec a vznika skrateny, parcidlne funkény protein.

ukonéenie translacie

Obr. 2: Expresia dystrofinu
u DMD/BMD pacientov
(upravené podla Birnkrant

a duplikacie v géne DMD. Delécie a duplikacie sa zdruzu-
ju prevazne v dvoch tzv. hot-spot oblastiach — medzi 45-55
ex6énom a 2-10 ex6nom.!® Okrem uvedenych delécii (65%)
a duplikacii (6%) exénov u DMD pacientov nachadzame aj
zriedkavejsie typy mutdécii, ako st bodové mutacie typu non-
sense mutacie (13%) a missense mutacie (4%), malé inzercie
a delécie (3%) — percentudlne rozloZenie typov mutécii sa
podla roznych studii mierne odlisuje. U ¢asti pacientov s fe-
notypovym a histopatologickym obrazom dystrofinopatii sa
stcasnymi metdédami molekularno-genetickej diagnostiky
nepodari potvrdit mutdciu v DMD géne. V uvedenom pripade
mozno predpokladat napr. hlboké intrénové mutacie, ktoré
spbsobuju zaclenenie intréonovej sekvencie do mRNA a vytvo-
renie tzv. pseudoexénu DMD génu.™” Zaclenenie intrénovej
sekvencie do mRNA méze nasledne narusit ¢itaci ramec génu
alebo vedie k vytvoreniu pred¢asného stop kodénu.©

Vo véadsine pripadov je mozné pouzit pri korelacii genoty-
pu a fenotypu DMD/BMD tzv. reading frame rule. Uvedené
pravidlo vo véeobecnosti sleduje, ¢i dana mutacia zachovava
pri syntéze proteinu ¢itaci rimec génu. V pripade poruse-
nia ¢itacieho rameca (frame-shift mutacia) vznika predc¢asné
ukoncenie translacie v désledku pritomnosti predéasného
stop koddénu a syntéza skrateného a nefunkéného proteinu.
Frame-shift mutacie v géne DMD veda k rozvoju zavaznejsej
formy ochorenia. Ak mutacia v DMD géne nenarusi ¢itaci ra-
mec (in-frame mutacia) dochadza k syntéze skrateného pro-
teinu.® Napriek skratenej dizke je vo vyslednom proteine
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et al. 2018)

pritomny N-terminalny koniec a C-koniec, zohravajaci klu-
¢ovu dlohu pri spajani kontraktilnych proteinov a extrace-
lularnej matrix. Uvedeny dystrofin tak parcidlne plni svoju
fyziologicku funkciu, preto in-frame mutacie byvajt zvac¢sa
pozorované u fenotypu BMD (obr. 2).00

KLINICKY OBRAZ

Variabilita klinickych priznakov pozorovanych u dystrofino-

patii priamo koreluje s mnozstvom syntetizovaného dystro-

finového proteinu. Dystrofinopatie je vo vSeobecnosti moz-

né rozdelit na viaceré fenotypy:

¢ Duchennova svalova dystrofia (DMD);

» Beckerova svalova dystrofia (BMD);

e DMD-asociovana dilata¢na kardiomyopatia / X-viazana
dilata¢na kardiomyopatia (DCM);

¢ syndrém krampov s myoglobintriou;

¢ syndrom s postihnutim intelektu bez svalovej slabosti;

¢ zeny s fenotypom Duchennovej svalovej dystrofie;

* symptomatické prenasacky.(?

DUCHENNOVA SVALOVA DYSTROFIA

Duchennova svalova dystrofia sa typicky manifestuje v pred-
gkolskom veku medzi 3. aZz 5. rokom Zivota oneskorenym



motorickym vyvojom alebo priznakmi svalovej slabosti.®®
Ako priemerny vek chlapca s Duchennovou svalovou dystro-
fiou v ¢ase stanovenia diagn6zy sa uvadzaju 4 roky a 10 me-
siacov. Napriek pokroku v diagnostike a manazmente DMD
pozorujeme vyznamnu latenciu medzi rozvojom klinického
obrazu a stanovenim diagnézy genetickym vysetrenim.(?

Medzi prvé pozorované priznaky v dosledku proximéalnej
svalovej slabosti patri kolisava chddza, neschopnost chodze
po schodoch, skakat, bezat alebo postavit sa. Typicky byva
pozorovany Gowersov priznak (Splhanie sa po stehnach
za pomoci ruk), ktory opisal v roku 1879 neurolég sir Wil-
liam Richard Gowers ako charakteristicky priznak pacientov
s DMD, vznikajuci v dosledku svalovej slabosti panvového
pletenca a dolnych koncatin. S ohladom na stéasné vedo-
mosti Gowersov priznak povazujeme za nespecificky priznak
vyskytujtci sa u roznych klinickych jednotiek asociovanych
so slabostou v oblasti panvového pletenca a dolnych konca-
tin, zahriujucich napr. pletencové svalové dystrofie, spinalnu
muskularnu atrofiu alebo sarkoglykanopatie.™ Dal§im pri-
zna¢nym fenotypovym znakom je pritomnost pseudohyper-
trofii v oblasti lytok, vznikajtcich v désledku depozicie tuku
a spojivového tkaniva. Zmeny postihujuce zadny kompart-
ment dolnych konéatin vedu k strate svalov umoznujacich
plantarnu flexiu a nasledne k rozvoju chédze po $pickach.®

Po tvodnej manifestacii ochorenia u pacientov s DMD
pozorujeme tzv. honeymoon phase medzi 3. a 6. rokom Zi-
vota s typickym kratkodobym zlepsenim stavu. Nasleduje
platé faza v trvani niekolkych mesiacov az jedného roka,
ktora je vystriedana progresiou ochorenia s lineArnym po-
klesom svalovej sily smerujucim k invalidizacii pacienta.(?
Do 13. roku zivota u vacsiny pacientov s klasickym fenoty-
pom DMD dochadza k strate samostatnej hybnosti. S po-
stupnou progresiou svalovej slabosti a zniZenou mobilitou
pacienta nastupuji muskuloskeletalne komplikacie ochore-
nia ako kontraktuary, skoliéza a fraktiry v dosledku osteo-
pordézy ako nasledok zdkladného ochorenia a stiéasnej kor-
tikosteroidnej terapie.®?

U ¢asti DMD pacientov je pritomné kognitivne postihnu-
tie, neurovyvojové poruchy (poruchy autistického spektra,
poruchy pozornosti s hyperaktivitou) alebo obsesivno-kom-
pulzivna porucha.WRiccoti et al. vo svojej praci pomenovali
uvedeny subor portch vyskytujtcich sa u pacientov s Du-
chennovou svalovou dystrofiou ako tzv. DMD neuropsy-
chiatricky syndrém.(® V pripade, Ze sa neuropsychiatrické
priznaky manifestuja pred rozvojom svalovej slabosti, moze
dochadzat ku stanoveniu nespravnej diagnézy a prehliad-
nutiu diagnézy svalovej dystrofie. Vysledky $tudii zaobera-
jucich sa postihnutim CNS u pacientov s DMD nie st uplne
jednoznac¢né. Pribadaju vsak dékazy, ktoré spajaja popiso-
vané neuropsychiatrické priznaky a kognitivne postihnu-
tie v suvislosti s nedostatkom dystrofinu v mozgu. Ako uz
bolo uvedené, expresia dystrofinu je tkanivovo S$pecificka
a s pouzitim prométorov, alternativneho zostrihu polyade-
nyla¢nych signdlov dochadza k syntéze kratsich izoforiem
dystrofinového proteinu. Mutacie v DMD géne lokalizované
v proximalnej oblasti (ex6n 1-43) st asociované s absenciou
Dp427,.m, pricom mutacie v distadlnej oblasti (intrén 44 —
ex6n 79) ovplyviiuju expresiu Dpl140 a Dp71/Dp40. Prave

Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 198-205

distalne mutacie DMD génu st spajané s kognitivnym po-
stihnutim pozorovanym u pacientov s Duchennovou svalo-
vou dystrofiou. V stuvislosti s postihnutim CNS je uvadzana
aj vyssia prevalencia epilepsie (6,3%) medzi DMD pacienta-
mi v porovnani s prevalenciou epilepsie v detskej populacii.
Aj v tomto pripade sa v patofyzioldgii vzniku epilepsie pred-
poklada vyznam izoforiem dystrofinu a ich rozdielnej regio-
nalnej a subcelularnej distribucie. Stidia s kohortou 14 DMD
pacientov ukazala zvySené riziko epilepsie (7,5%) u nosic¢ov
mutacie v oblasti medzi ex6nom 44 az 63 DMD génu, avSak
ide o $tudiu s malym mnozstvom participantov.®®

Hlavnt pri¢inu morbidity a mortality DMD pacientov
predstavujua respira¢né komplikacie, ako je slabost respi-
ra¢nych svalov, atelektazy, recidivujice respira¢né infekcie
a respiraéné zlyhanie. Progresivny pokles plicnych funkeii
je pozorovany od skorého adolescentného veku. Kardiolo-
gické postihnutie tvori zavaznua sacast klinického obrazu
DMD. Vzhladom na zlep$ujtci sa manazment respiraénych
funkcii je pozorovany narast amrti v désledku kardialneho
zlyhania. Manifestaciou kardidlneho postihnutia st zmeny
na EKG, rozvoj kardiomyopatii a arytmii. Napriek zavazné-
mu kardidlnemu postihnutiu mézeme zaznamenat mierny
az asymptomaticky klinicky obraz ochorenia v désledku zni-
zenej fyzickej aktivity u DMD pacientov.?

V dosledku zlepsovania kvality multidisciplinArneho ma-
nazmentu a zavedenia kortikosteroidov sa predlzuje priemer-
né prezivanie DMD pacientov. Jedna zo $tidii zaoberajtica sa
mortalitou DMD pacientov porovnavala priemerné prezivanie
DMD pacientov narodenych v rokoch 1955-1969 s pacientami
narodenymi v rokoch 1970 az 1994. Autori pozorovali predi-
Zenie priemerného prezivania DMD pacientov z 25,77 rokov
na 40,95 rokov v skupine narodenych po roku 1970.?9

BECKEROVA SVALOVA DYSTROFIA

Beckerova svalova dystrofia patri medzi dystrofinopatie
s vyraznou variabilitou fenotypu. Vyskyt Beckerovej svalo-
vej dystrofie v populécii je v porovnani s DMD zriedkavejsi.
Medzi jednotlivcami nachadzame klasicky fenotyp s pleten-
covym typom svalovej slabosti, ale aj zriedkavejsie formy
ochorenia s klinickym obrazom krampov, myalgiami, my-
oglobintiriou alebo hyperCKémiou.®? V klinickom obraze
BMD pacientov mé6ze dominovat kognitivne postihnutie,
poruchy spravania, ADHD alebo poruchy ucenia.® Urcita
variabilita je pozorovana aj v nastupe samotného ochore-
nia — prvé priznaky sa objavuja medzi 3. az 20. rokom zi-
vota, pricom priemerny vek pacienta je 12 rokov. Vzhla-
dom na zvyCajne miernejsi priebeh ochorenia v porovnani
s DMD dochadza k strate samostatnej chédze po 16. roku
zivota a priemerny vek v ¢ase smrti je okolo 40. roka Zivo-
ta. Kardialne zlyhanie patri u pacientov s BMD medzi ¢asté
pri¢iny smrti.(® Z hladiska kardialneho postihnutia je avod
ochorenia typicky dlhou asymptomatickou periédou, v kto-
rej méZeme zaznamenat asymptomatické arytmie, nespeci-
fické zmeny na EKG alebo asymptomaticka hypertroficku
kardiomyopatiu. Je potrebné zdoraznit, Ze neexistuje ko-
relacia medzi zavaznostou postihnutia kostrového svalstva
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a kardialnym postihnutim. V neskor$som obdobi ochorenie
sprevadza rozvoj zavaznych arytmii, hypertrofickej a dila-
ta¢nej kardiomyopatie alebo zlyhanie srdca.®¥

DMD-ASOCIOVANA DILATACNA
KARDIOMYOPATIA (X-VIAZANA DILATACNA
KARDIOMYOPATIA, X-LDCM)

Ochorenie sa najéastejsie manifestuje okolo 10. az 20. roku
zivota progresivnym kongestivnym srdcovym zlyhanim
v désledku dilataénej kardiomyopatie. V klinickom obraze
sa u Casti pacientov popisuju krampy alebo myalgie pocas
fyzickej aktivity, pricom svalova slabost s atrofiami svalov
nemusi byt konstantne pritomna.®

PRENASACKY A ZENY S FENOTYPOM
DUCHENNOVEJ SVALOVEJ DYSTROFIE

Dystrofinopatie patria z hladiska dedi¢nosti medzi X-viaza-
né ochorenia, s ¢im savisi aj vyskyt prenasaéstva u pacientov
zenského pohlavia. Vo vadésine pripadov ide o asymptoma-
tické prendsacky DMD/BMD, av$ak az u 40% prenasaciek
DMD/BMD dochadza k rozvoju klinického obrazu (mani-
festing carriers — MCs).?® U ¢asti pacientiek je pozorova-
ny zavaznej$i priebeh typicky pre svalové dystrofie, v os-
tatnych pripadoch sa rozvija skor mierna svalova slabost,
opakované pady, chédza po $pic¢kach, tazkosti pri vstavani
z podlahy alebo oneskorenie motorického vyvoja. Hladina
kreatinkindzy mo6ze byt v norme alebo zvySena — vySetrenie
kreatinkinazy tak predstavuje pomerne senzitivnu metédu
uréenu na skrinning prenasa¢iek DMD/BMD.®? V pripade
potvrdenia prenéasacstva je odporucané u pacientov doplnit
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Obr. 3:
Diagnosticky
algoritmus
dystrofinopatii
(upravené
podla Birnkrant
et al. 2018)

potvrdena dg. DMD/BMD

kardiologické vysetrenie vo véasnom adolescentnom veku,
ktoré by malo zahfiiat echokardiografiu a neinvazivne zo-
brazovacie vyS$etrenie, ako je MR vySetrenie srdca. V pripade
normdalneho kardiologického nélezu sa odporuca sledova-
nie vo frekvencii kazdych 3-5 rokov.®

V zriedkavych pripadoch sa méze Duchennova svalo-
va dystrofia manifestovat aj u zZien. Rozvoj fenotypu DMD
vznika ako nasledok delécie / chromozomalnej prestavby
v oblasti Xp21.2, absencie X-chromézomu (napr. Turnerov
syndrém), uniparentalnej dizémie, pritomnosti zloZzenej he-
terozygotnej mutacie v DMD géne alebo inaktivacie X-chro-
mozému.1?

DIAGNOSTIKA A MANAZMENT PACIENTOV

Diagnostika dystrofinopatii je zaloZena na typickom Kklinic-
kom obraze a vysledkoch pomocnych vysetreni (obr. 3). V la-
boratérnych vysSetreniach u pacientov nachddzame zvysenu
hladinu sérovej kreatinkinazy (CK), laktatdehydrogenazy
(LD) spolu so zvysenou hladinou transaminaz (AST, ALT).
U pacientov s DMD zvy¢ajne nachadzame zvysena hladinu
CK viac ako 10x normy, u BMD viac ako 5x normy a u prena-
saciek méze byt hladina CK v norme alebo az 10x zvysenda.(?
Na zaklade nalezu elevacie sérovych transaminaz sa pacienti
v mnohych pripadoch odosielani na gastroenterologické am-
bulancie s potrebou opakovanych vySetreni, ktoré zriedkavo
kon¢ia az biopsiou pe¢ene. Sérové transaminazy (AST, ALT)
nie st $pecifické hepatalne enzymy a k ich uvolneniu docha-
dza aj pri poskodeni svalovych vlakien. Elevaciu transaminaz
myogénneho pévodu vzdy sprevadza zvysena hladina CK, pri-
¢om hladina GMT a bilirubinu je v referenénom rozmedzi.*®
Dalsim diagnostickym krokom je v sti¢asnosti molekularno-
-genetické vysetrenie metédou MLPA za icéelom identifikacie
delécii a duplikacii v DMD géne. V pripade MLPA negativneho



V &ase stanovenia diagnézy:

kompletizacia o¢kovania
podla kalendara

véasna indikacia kortiko-
steroidnej lie¢by
odporidanie kardiologické-
ho vy3etrenia prena$ackam
rehabiliticia

kardiolégia

monitorovanie rastu
ortopédia

pneumolégia

V &ase samostatnej chédze:

iniciacia kortikosteroidnej
liecby (3.-4. rok Zivota)
rehabilitacia
endokrinolégia (moni-
torovanie rastu, nastupu
puberty a osteoporézy)
ortopédia 1x ro¢ne (moni-
torovanie rozvoja skoliézy,
kontraktdr, indikacia ope-
raéného riesenia)
kardiolégia 1x ro¢ne

(v¢asna indikacia liecby —
ACEi, blokatory aldosteré-
novych receptorov)
pneumolégia (podia
potreby)

nalezu sa u pacientov dopiiia sekvenéna analyza génu, ktora
ma vyhladat zriedkavejsie typy mutacii (bodové mutacie typu
nonsense/missense, malé delécie, duplikacie alebo inzercie).
Sekven¢énu analyzu mozno realizovat Sangerovym sekveno-
vanim alebo metédou NGS - sekvenovanim novej generacie.®
V minulosti sa v diagnostike DMD/BMD uplatriovala svalo-
va biopsia, ktora v si¢asnosti nahradili metédy molekulovej
genetiky. Pri svalovej biopsii dochadza k stanoveniu pritom-
nosti dystrofinového proteinu v bioptickej vzorke pomocou
imunohistochémie alebo metédou Western blot.! V histopa-
tologickom vySetreni nachadzame nes$pecificky obraz nekro-
zy a regeneracie svalovych vlakien s variabilitou ich velkosti,
sprevadzané pritomnostou vnutornych jadier a endomyzial-
nou fibrézou.®

Rovnako ako svalova biopsia aj elektromyografia uz v su-
¢asnosti nepatri do diagnostického algoritmu DMD/BMD.
V EMG nachadzame myogénny nalez charakterizovany
pritomnostou spontannej aktivity v zmysle fibrilacii a pozi-
tivnych ostrych vin, zmenami potencialov motorickych jed-
notiek (kratkeho trvania s nizkou amplitiidou, ¢asto polyfa-
zické potencialy motorickych jednotiek) s ich pred¢asnym
naborom.G?

Napriek tomu, Ze DMD patri medzi najcastejSie neuro-
muskularne ochorenia detského veku, manaZzment pacien-
tov by mal byt zabezpecdeny $pecializovanymi centrami pre
neuromuskularne ochorenia. Specializované centra pre
neuromuskularne ochorenia predstavuju idealny nastroj
na poskytovanie multidisciplindrnej starostlivosti o pa-
cienta s ohladom na aktualne medzinarodné odporucania
(obr. 4). Pacientom zaroven umozinuji pristup k novym
terapeutickym moznostiam. U DMD pacientov je pred vy-
konom v celkovej anestézii potrebné zohladnit rizika savi-
siace so samotnou anestéziou. Nie je pozorované zvysené
riziko rozvoja malignej hypertermie v porovnani s beznou
populaciou. Avsak pri pouZiti depolarizujtcich anestetik
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V ¢ase straty samostatnej chédze:

pokracovanie kortikosteroidnej liecby

rehabiliticia

pneumolégia — 1x za 6 mesiacov

endokrinolégia (monitorovanie rastu, nastupu

puberty a osteoporézy)

ortopédia 1x za 6 mesiacov (monitorovanie roz-

voja skoliézy, kontraktdr, indikacia operaéného

riesenia)

kardiolégia — alespori 1x ro¢ne

gastroenterolégia (monitorovanie porich

prehltania, obstipacie, indikacia PEG)
Obr. 4: Odporiéany
multidisciplinarny
manazment DMD/
BMD pacientov
(upravené podla
Birnkrant et al.
2018)

(napr. sukcinylcholin) a volatilnych plynov (napr. sevoflu-
ran, desfluran, halotan) je u dystrofinopatii riziko rozvoja
anestéziou indukovanej rhabdomyolyzy a hyperkalémie,
preto sa ich pouzitie neodporaca.(® QOc¢kovanie neuro-
muskularnych pacientov nie je vo vSeobecnosti spajané so
zvySenym rizikom. V pripade DMD pacientov s planovanou
chronickou kortikosteroidnou lie¢bou sa odporiéa ukondée-
nie vakcinacie podla ockovacieho kalendara pred zacatim
samotnej liecby. Pocas vysokodavkovej kortikosteroidnej
lie¢by je mozné oc¢kovanie inaktivovanymi vakcinami, avsak
pri o¢kovani zivymi vakcinami sa odporaca prerusit liecbu
na dobu aspon 1mesiaca. St¢asne sa odportica pred za¢atim
kortikosteoidnej lie¢by o¢kovanie proti VZV, ak nie je dokaz
o prekonani ochorenia.®?

TERAPIA DMD/BMD PACIENTOV

Kortikosteroidna liecba

Pouzitie kortikosteroidov za ucéelom vyuZitia ich protiza-
palového Géinku je vo vSeobecnosti povaZzované za zlaty
standard v lie¢cbe DMD pacientov. Medzi benefity dlhodobej
kortikosteroidnej liecby zaradujeme neskorsiu stratu sa-
mostatnej ch6dze, zachovanie respiraénych funkcii a moto-
riky na hornych koncatinach. V lie¢be sa aktualne vyuziva
prednizén (v davke 0,75 mg/kg/den) a deflazacort (v davke
0,9 mg/kg/den), pricom $tudie potvrdili u oboch prepara-
tov efekt na zvysSenie svalovej sily v porovnani s placebom.
Za ucelom dosiahnutia maximalneho benefitu je délezité
nacasovanie lie¢by — terapiu sa odporuca indikovat v ¢ase
pred signifikantnym poklesom motorickych schopnosti pa-
cienta.™ Okrem uvedeného prednizénu a deflazacortu pre-
biehaja stidie u DMD pacientov s kandidatnym syntetickym
steroidom — vamorolonom.®?
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DUCHENNOVA SVALOVA DYSTROFIA — pritomné delécia exénu 50

pre-mRNA

narusenie itacieho ramca (out of frame) spdsobi predéasné ukonéenie translacie

vznika skrateny, nestabilny a nefunkény dystrofin

EXON-SKIPPING

eteplirsen — naviazanie ASO na exén 51 umozni jeho preskocenie a nasledne obnovenie ¢itacieho ramca

s tvorbou skrateného a stabilného dystrofinu

48 49 51

ASO

48 49 52 53

Terapeutické moznosti ovplyvnenia
expresie dystrofinu

Posledné desatrocie prindsa vyznamné uspechy v oblasti
génovej liecby, ¢im vyrazne meni pohlad na terapiu heredi-
tarne podmienenych neuromuskularnych ochoreni. Génova
terapia otvorila r6zne moznosti ovplyvnenia syntézy dystro-
finového proteinu s ciefom obnovenia jeho tvorby a nasled-
ného zmiernenia fenotypu ochorenia. V pripade potvrdenia
nonsense mutacie DMD génu u Casti pacientov mozno vyu-
7it tzv. nonsense supresiu, ktora brani vzniku pred¢asného
stop kodonu a nasledne ukonceniu translacie so vznikom
skrateného nefunkéného proteinu. Ataluren (predtym na-
zyvany tiez PTC124) predstavuje peroralne podavané lieci-
vo zo skupiny aminoglykozidov. Od roku 2014 je schvaleny
Food and Drug Administration (FDA) a European Medicines
Agency (EMA) na lie¢cbu DMD pacientov s nonsense muta-
ciou, pricom uvedenit mutaciu mozno potvrdit u priblizne
13% pacientov. Metaanalyza dvoch placebom kontrolova-
nych $tadii s atalurenom v trvani 48 tyzdnov ukazala spoma-
lenie progresie ochorenia, pri¢om signifikantny benefit bol
zaznamenany v skupine pacientov s dosiahnutym vysled-
kom 6-minttového testu chédze (6MWD) v rozmedzi 300 az
400 metrov. U pacientov s miernej$im fenotypom (6MWD >
400m) nebolo pozorované vyznamné zlepSenie — pravdepo-
dobne v désledku nedostatoénej dizky stadie.®

Dalsiu potencialnu moznost ovplyvnenia syntézy dys-
trofinu predstavuje vyuzitie antisense oligonukleotidov
(ASO), ktoré umoznuji moduldciu expresie proteinu po-
mocou kratkych DNA komplementarnych oligonukleotidov.
Napriek tomu, Ze potencidl ASO je v medicine zndmy uz
dlho, v priebehu rokov bolo potrebné dosiahnut ich vyho-
vujucu stabilitu (tj. odolnost vo¢i pésobeniu nukleaz), afi-
nitu, dostatoény prienik do buniek a efektivitu.®® Aktualne
sa na Slovensku uvedeny typ génovej lieCby vyuZziva v terapii
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pre-mRNA
Obr. 5: Schematické
znazornenie exon-skip-
54 ping terapie (upravené
podla Fortunato et al.
pre-mRNA 2021)

iného neuromuskularneho ochorenia detského veku — spi-
néalnej muskularnej atrofie (nusinersen). V pripade DMD
v sticéasnosti prebiehaja viaceré klinické studie s r6znymi po-
tencidlnymi antisense oligonukleotidmi — eteplirsen (exon
51 skipping), golodirsen (exon 53 skipping), casimersen
(exon 45 skipping), viltolarsen (exon 53 skipping), DS-5141b
(exon 45 skipping), SRP-5051 (exon 51 skipping) a suvodir-
sen (exon 51 skipping). Jednotlivé molekuly sa vSak medzi
sebou odli$uja nie len v zloZeni, ale aj vo svojej efektivite
a spektre neziaducich u¢inkov.¢® Termin ,exon skipping*
v tomto pripade vyjadruje naviazanie antisense oligonukle-
otidu na $pecificky exén s naslednym preskocenim delécie,
pricom dochadza k zachovaniu ¢itacieho ramca a tvorby
parcidlne funkéného proteinu (obr. 5).¢” Aktudlne je v tera-
pii DMD schvaleny americkou FDA eteplirsen (Exondys 51)
od roku 2016, golodirsen (Vyondys 53) od roku 2019, casi-
mersen (Amondys 45) od roku 2021 a viltolarsen (Vitepso)
od roku 2020, pri¢om ani jeden z liekov nie je registrovany
vEU.

MozZnost jednoduchej opravy poskodeného génu u here-
ditarne podmienenych ochoreni bola dlho povazovana skér
za fantaziu. Napriek tomu nam 21. storocie pontka génovu
terapiu umoznujucu ndhradu alebo modifikaciu génov po-
mocou vektorov ako novy terapeuticky nastroj v lie¢be neu-
romuskularnych ochoreni. Za ti¢elom transferu génov moz-
no vyuzit adeno-asociované virusové vektory (AAV — gene
replacement therapy), ktoré st charakteristické vysokou
schopnostou infikovat roézne cielové tkaniva bez potreby
integracie bunkového genému.®® Vzhladom na velkost dys-
trofinového génu, ktora presahovala moznosti AAV, bol na-
vrhnuty tzv. mini- a mikrodystrofin. Aktudlne prebiehajtce
stadie s vyuzitim systémovej AAV mikrodystrofin génovej
lie¢by demonstruju zlepsenie motorickych funkcii pacienta
pri sucasnej zvySenej expresii mikrodystrofinu v bioptic-
kych vzorkach. Medzi neziadtcimi téinkami st uvadzané



trombocytopénie, akitne obli¢kové zlyhanie, zvysenie GMT,
atypicky hemolyticko-uremicky syndrém alebo vracanie.C®

Dalsie potencialne terapeutické ciele

V terapii DMD/BMD maju svoje miesto aj lie¢iva, ktorych
primarny Géinok nie je zamerany na ovplyvnenie expresie
dystrofinu. Medzi nadejnu terapeutickt skupinu patria in-
hibitory/blokatory myostatinu (napr. intraven6zna mo-
noklonalna protilatka domagrozumab, solubilny ActRIIB
ligand alebo taldefgropbep-a), ktoré vsak nepreukazali
svoju efektivitu v doteraz realizovanych stadiach.¢®” Medzi
dalsie zvazované lie¢iva patria napr. antioxidanty (napr. ide-
benon), selektivne modulatory androgénovych receptorov
(SMARs) alebo inhibitory nuklearneho faktoru — kappa B.
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SOUHRN

Toni L, Plachy L, Amaratunga SA, Dusatkova P, Kodytkova A, Kolouskova S, Prihova $, Lebl J. Gregor Mendel
a Fizeni rastu ditéte: geny, molekuly a pediatricka klinicka praxe

Rust ¢lovéka je Fizen z 80 % geneticky, jen 20 % se na ném podileji vlivy prostfedi. Pro rast jsou klicové geny kédu-
jici proteohormony a podobné molekuly (ristovy hormon, IGF-1, IGF-2, acidolabilni pojednotku ALS), hormondlni
receptory (receptor pro ristovy hormon, pro IGF a pro spoustéci hormony hypofyzy — GHRH a ghrelin) a v omezené
mife enzymy (PAPPA2). DileZité jsou geny pro transkripéni faktory, které ¥idi morfogenezi (kaskada sonic hedge-
hog a dal3i) a diferenciaci adenohypofyzy (PROP1, POU1F1), ale také geny kédujici transkripéni faktory chondrocytd
(SHOX). Ze strukturélnich molekul jsou v popFedi zajmu souéasti chrupavéité mezibunééné matrix (geny pro aggre-
can, kolageny, matrilin, fibrilin a dal3i). Spektrum gent zodpovédnych jak za zdvazné rastové poruchy, tak za béz-
nou variabilitu rastu doplfuji geny pro parakrinni signalizaci chondrocytu (systém FGFR3/NPR2), pro nitrobun&énou
signalizaci (Ras-MAPK kaskada, JAK-STAT signalizaéni drdha) a pro fundamentalni nitrobunééné procesy, mezi které
patfi regulace epigenetickych modifikaci DNA a kontrola integrity DNA. Genetické testovani ma dvoji smysl: oka-
mzZity, protoZe pFinasi duleZitou informaci pro pacienta a jeho rodinu o podstaté odchylky, o jejim budoucim vyvoji
a o dédi¢ném prenosu — a dlouhodoby, protoZze poméaha porozumét mechanismu nemoci a navrhovat nové terapie.

Kli¢ova slova: Mendel, geny, regulace longitudinalniho ristu, hypofyza, chondrocyt

SUMMARY

Toni L, Plachy L, Amaratunga SA, Dusatkova P, Kodytkova A, Kolouskova S, Prihova §, Lebl J. Gregor Mendel and
regulation of child’s growth: genes, molecules, and paediatric clinical routine

Determination of human growth is mostly genetic (80%) and only partially environmental (20%). The key genes
regulating growth include genes encoding proteohormones a related molecules (growth hormone, IGF-1, IGF-2,
acid-lable subunit ALS), hormonal receptors (receptors for growth hormone, IGF and pituitary releasing hormones —
GHRH and ghrelin), with a limited role of enzymes (PAPPA2). Genes encoding transcription factors regulate pituitary
morphogenesis (sonic hedgehog cascade and others) and differentiation (PROP1, POU1F1) and also chondrocytes
(SHOX). Structural molecules include components of cartilagineous extracellular matrix (gens encoding aggrecan,
collagens, matrillin, fibrillin and others). The spectrum of genes responsible for both severe growth failure and minor
variability of height includes genes for paracrine chondrocyte signalisation (FGFR3/NPR2 system), for intracellular
signalisation (Ras-MAPK cascade, JAK-STAT signalling pathway) and for fundamental intracellular processes — regu-
lation of DNA epigenetic modifications and control of DNA integrity. Genetic testing offers dual benefits: Inmediate,
as it bears an important information for the patient and his/her family about the disease nature, its future outcome
and its inheritance — and a long-term — each testing contributes to understanding of disease mechanisms and to
proposing novel therapies.

Key words: Mendel, genes, regulation of longitudinal growth, pituitary, chondrocyte
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Gregor Johann Mendel predstavil vysledky svych experi-
mentt a zdkladni zakony dédi¢nosti na setkani Brnénského
prirodovédného spolku (Naturforschendes Verein in Briinn)
vroce 1865.0 O nékolik let pozdéji, v roce 1869, objevil Fried-
rich Miescher v jadfe bunky slouc¢eninu s nejasnou funk-
ci — deoxyribonukleovou kyselinu (DNA). V roce 1896 zacal
Archibald Edward Garrod studovat ptvod alkaptonurie —
napadné enzymatické poruchy. Nositelé patogenni varianty
genu HGD, ktery kéduje enzym homogentisat 1,2-dioxyge-
nazu, vyluéuji mo¢ tmavnouci na vzduchu. Na prikladu al-
kaptonurie ukazal, ze enzymatické poruchy se v rodinach
prenaseji podle Mendelovych zakonu dédi¢nosti. Mendelovy
zakony prenesl do klinické mediciny.®

V roce 1941 George Beadle a Edward Tatum prokazali, Ze
geny koduji proteiny a predlozili hypotézu ,jeden gen = je-
den protein“. Nastaval zlaty vék genetiky. V roce 1953 Francis
Crick a James Watson rozpoznali dvousroubovici DNA jako
nositelku genetické informace a za sviij objev byli ocenéni
Nobelovou cenou. V roce 1958 Crick navrhl systém tripleta
jako kli¢ovy princip zapisu genetické informace v DNA, roz-
poznal vykonnou roli molekuly RNA a definoval ,centralni
dogma*“ transkripce a translace genetické informace.

V roce 1961 dalsi budouci nobelista Marshall Nirenberg,
mlady biochemik v americkém Narodnim institutu kloubnich
a metabolickych onemocnéni, identifikoval prvni triplet ko-
dujici aminokyselinu (TTT pro fenylalanin) a v nasledujicich
péti letech se osobné pricinil o identifikaci kompletni sady
64 triplet.® Zacalo ¢teni genetické informace.

V roce 1972 Walter Fiers urcil prvni genovou sekvenci
a Fred Sanger v roce 1977 precetl genom prvniho celého or-
ganismu, fagu Phi-X174. Jeho tym v roce 1981 sekvenoval ge-
nom lidské mitochondrie.

Na prelomu tisicileti byla postupné publikovana sekvence
celého lidského genomu jako vysledek jednoho z nejambi-
cioznéjsich védeckych projektit historie biomediciny — Hu-
man Genome Project.” Diky technikdm sekvenovani nové
generace (NGS) poznavame v poslednim desetileti témér
kazdy tyden funkce dalsich a dalsich gent, stale 1épe rozu-
mime etiopatogenezi geneticky prenosnych znakt, vyvojo-
vych a funkénich variant i skute¢nych nemoci a umime je
mnohem lépe diagnostikovat a nékteré z nich cilené 1é¢it.

GENY, BILKOVINY A RUST DITETE

Poznavani spektra strukturalnich i funkénich proteina a je-
jich biologické ulohy v lidskému organismu krok za krokem
odhalovalo podstatu biologickych procest.

Geny koduji: (1) proteohormony, (2) hormonalni recep-
tory, (3) enzymy, (4) transkrip¢éni faktory, (5) strukturalni
proteiny, (6) parakrinni regula¢ni molekuly a jejich re-
ceptory, (7) nitrobunééné signalni molekuly, (8) moleku-
ly ridici epigenetické modifikace — které ridi strukturu
a pristupnost chromatinu, acetylaci a metylaci histonu ¢i
metylaci DNA, (9) repara¢ni molekuly potifebné k zacho-
vani integrity DNA, (10) fadu dalsich. Tyto jednotlivé sku-
piny proteinu se uplatnuji také v rizeni longitudinalniho
rastu ¢lovéka.
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Obr. 1: Divka s patogenni varian-
tou GH1 genu. Pro déti s tézkym
deficitem rastového hormonu

je typicky vpaéeny kofFen nosu

a Siroce prominujici éelo. (foto
archiv autord)

Genetické testovani ma dvoji smysl. Okamzity — proto-
Ze prinasi dulezitou informaci pro pacienta a jeho rodinu
o podstaté poruchy, o jejim budoucim vyvoji a dédiéném
prenosu. A dlouhodoby — protoze pomaha porozumét me-
chanismu nemoci a vyvojovych odchylek a navrhovat nové
1é¢ebné postupy.

PROTEOHORMONY

Prvnimi kandidaty pfi hledani genetické podminénosti riis-
tu byly geny, které koduji cirkulujici hormony s primym vli-
vem na télesny rust. Patii mezi né gen GHI pro molekulu
lidského rustového hormonu a geny IGF1 a IGF2, které
kéduji oba rustové faktory podobné inzulinu — IGF-1a IGF-2.

Tézky izolovany deficit ristového hormonu (IGHD) je
vzacnounemoci s incidenci 1: 4000 az1:10 000.® Patogenni
varianty GHI genu jsou méalo ¢astou pri¢inou IGHD. Autozo-
malné recesivni prenos IGHD byl nejdfive prokazan u déti
s homozygotni deleci celého GH1 genu.©® Déti s deleci genu
GHI1 maji nulové hladiny rastového hormonu a tézce zaosta-
vaji v rastu od prvniho pulroku Zivota. Nékteré z nich pfi
1é¢bé rustovym hormonem zaénou vytvaret neutraliza¢ni
protilatky, protoze si viiéi molekule ristového hormonu ne-
vyvinuly imunologickou toleranci (obr. 1).

Patogenni varianty genu IGF1 byly u ¢lovéka dlouho po-
vazované za nesluditelné s prezitim, i kdyZ knock-out mo-
del mysi s chybéjicim Igfl genem je dlouho znamy a preziti
umoznuje. AZ v roce 1996 Woods se spolupracovniky popsa-
la 15letého chlapce s ¢aste¢nou deleci IGFL Po tézké intrau-
terinni rustové restrikei (37. t.t., 1400 g / 38 cm, obvod hlavy
27 cm) nasledovala postnatalné zavazna ristova retardace
spojena s progredujici mikrocefalii, senzorineuralni hlucho-
tou a mentalnim deficitem (obr. 2).”

IGF-1 cirkuluje v krvi prevazné ve formé ternarniho kom-
plexu — ve spojeni s vazebnym proteinem IGFBP-3 a s aci-
dolabilni podjednotkou (ALS). Tento ternarni komplex
chrani IGF-1 pred rychlou degradaci, vyznamné prodluzu-
je jeho biologicky polocas, a zajistuje tak jeho dlouhodobé
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&

‘ Obr. 2: Prvni pacient s prokazanou deleci IGF1 genu ve véku 15 let.
Pfevzato ze®

a vyvazené pusobeni. Zatimco v genu IGFBP3 dosud pato-
genni varianty popsany nebyly, patogenni varianty genu
IGFALS, ktery kéduje molekulu ALS, zptisobuji mirnou az
stredni ristovou retardaci a mohou se prenaset autozomal-
né dominantné (monoalelicky).®

Molekula IGF-2 je dulezitd zejména pro intrauterinni
rust. Exprese genu IGF2 je narusena u nejcastéjsi varian-
ty Silverova—Russelova syndromu (11p15-SRS), v tomto
pripadé ale jde o imprintingovou poruchu, nikoliv o men-
delovskou dédi¢nost. Nedavno byla nalezena autozomalné
dominantné prenesend patogenni varianta genu IGF2. Kli-
nicky obraz a rustovy vzorec intrauterinni rustové restrikce
s pomalym ristem v détstvi se podoba Silverovu—Russelovu
syndromu, nejsou vyznaéené dal$i znamky syndromu.®

Zatim nebyly nalezeny patogenni varianty v genech, kte-
ré kéduji regulatory hypofyzarni sekrece rastového hormo-
nu — GHRH, somatostatin a ghrelin.(?

Obr. 3: Fenotyp chlapce s ne-
citlivosti k ristovému hor-
monu (Laronovym syndro-
mem) v disledku patogenni
varianty GHR genu (foto
laskavé poskytl prof. M. Sa-
vage ze svého archivu)
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HORMONALNI RECEPTORY

Patogenni varianty genu GHR, ktery kéduje receptor pro
lidsky rustovy hormon, jsou pri¢inou necitlivosti k rts-
tovému hormonu, pro kterou se vzil ndzev Laronav syn-
drom — na pocest objevitele této poruchy, zijiciho klasika
détské endokrinologie prof. Zvi Larona z Izraele, ktery ji po-
psal jiz v roce 1966 v populaci askenazskych Zid{ (obr. 3).
Nositelé poruchy méli vysoké hladiny rastového hormonu,
ale nizké IGF-1. Podavani ristového hormonu po dobu 7 dntt
hladinu IGF-1 nezvysilo.M? Jeji molekularni podstata — ne-
schopnost vazby rustového hormonu na receptor — byla pro-
kazana v roce 1984.0

Stejna porucha byla rozpoznana v zidovskych i arabskych
populacich severni Afriky, Blizkého vychodu a v importo-
vané podobé v nékolika vesnicich v ekvadorskych Andach.
V oblastech se zvysenym vyskytem je pri¢inou kombinace
pribuzenskych snatki a tzv. efektu zakladatele — tedy vznik
patogenni varianty u davného predka, od kterého se varian-
ta zadala §ifit v uzavirenych populacich. Ulohu konsangui-
nity v hledani molekularni podstaty autozomalné recesivné
podminénych onemocnéni, véetné porusené regulace rtstu,
jsme nedavno popsali v souborném ¢lanku, ze kterého ¢as-
te¢né Cerpd i tento prehled.®

Gen GHRHR kéduje receptor pro growth hormone-
-releasing hormone (GHRH). Tento receptor se exprimuje
na somatotrofnich bunkach adenohypofyzy a jeho stimula-
ce prostrednictvim molekuly GHRH je predpokladem pro
syntézu a sekreci ristového hormonu. Patogenni varianty
GHRHR tedy vedou ke geneticky odli$né, ale klinicky po-
dobné formé izolovaného deficitu riistového hormonu.
Tato porucha byla poprvé popsana u sourozenecké dvojice
zkonsanguinni rodiny v Indii®® a nasledné ve vét$im rozsahu
u déti i dospélych ze dvou vesnic v provincii Sindh v jiZznim
Pakistanu — opét v diusledku kombinace efektu zakladate-
le a konsanguinity. Nositelé poruchy maji extrémné nizkou
télesnou vysku, prominujici ¢elo, jsou obézni, ale zpravidla
nemaji jiné zdravotni problémy a jsou fertilni.’® V jinych po-
pulacich jsou patogenni varianty GHRHR vzacné, ale pfi ci-
leném vySetrovani je 1ze mezi osobami s tézZkym izolovanym
deficitem rtistového hormonu ob¢as nalézt.

V nedavné dobé byl popsan také deficit rastového hor-
monu zpusobeny patogenni variantou genu GHSR (growth
hormone secretagogue receptor), ktery koduje receptor pro
ghrelin — druhy ze ,,spoustécich® hormont, ktery se podili
na Fizeni somatotrofnich bunék hypofyzy.(?

Gen IGFR kdduje receptor pro obé molekuly IGF — pro
IGF-1i IGF-2. Jeho monoalelické patogenni varianty jsou spo-
jené s malym vzrtstem, ktery se v rodinach mtize dédit au-
tozomalné dominantné. Jedna se o jednu z pomérné ¢astych
geneticky podminénych forem familidrné malého vzristu
s rliznym stupném zavaznosti podle tiZze genové mutace.®

ENZYMY

Enzymy se v regulaci rustu uplatiuji omezené, protoze
na rozdil od steroidnich a tyreoidalnich hormont je syntéza
proteohormont na enzymech nezavisla.
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Obr. 4: Schematické znazornéni funkce transkripéniho faktoru.
Transkripéni faktor (regulator) se vaZe na promotor cilového genu.
Touto vazbou indukuje (pfipadné potlaéuje) transkripci tohoto

genu.

Obr. 5: Divka se semilobarni holoprosencefalii v disledku mutace
SHH genu. Narodila se s rozstépem rtu a patra, deformaci nosu, hy-
potelorismem, mikrocefalii a zavaznou deformaci mozku. Trpéla po-
ruchami termoregulace, neurogenni hypernatremii, deficitem ACTH,
ale zejména progredujicimi kie¢emi s apnoickymi pauzami a desatu-
racemi na podkladé heteropie mozkové tkané. A — ve véku 2 mésica.
B- fetalni MR v gestaénim véku 30 tydnd. (foto archiv autord)

Jednouz malavyjimek je nedavno objeveny enzym PAPPA2
(pregnancy-associated plasma protein A2), kédovany ge-
nem PAPPA2. Tento enzym $tépi ternarni komplex IGF-1/
IGFBP3/ALS a zajistuje dostupnost a biologickou G¢innost
volného IGF-1. Déti s bialelickymi patogennimi variantami
genu PAPPA2 $patné rostou, prestoze maji napadné vysoké

Obr. 6: Fenotyp sedmiletého
chlapce, ktery je sloZenym he-
terozygotem s dvéma patogen-
nimi variantami PROP1 genu.
Mé&Fi 99 cm (- 4,5 SD), vyskovy
vék odpovida 3,4 roku. (foto
archiv autord)
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Obr. 7: PFiznaény facialni fenotyp pFi mutaci POUTFT genu. Chlapec
méfFil ve véku 2,5 roku 70 cm, mél rastovy hormon po stimulaci
0,6 pg/l, centralni hypotyreézu a hladinu prolaktinu pod dolni
hranici detekee. (foto archiv autor)

hladiny celkového IGF-1, IGFBP-3, acidolabilni podjednotky,
ale také IGF-2 a IGFBP-5.19

TRANSKRIPCNiI FAKTORY

Morfogeneze hypofyzy je souéasti embryonalniho vyvoje sti‘e-
docarovych struktur mozku, o¢i, zrakovych nervi, chiasmatu
a zrakovych drah. Tento proces koordinuje kaskada tran-
skripénich faktort, kterd v dokonalé souhte zajistuje ¢asové
ohrani¢enou transkripci cilovych genu a diferenciaci bunéc¢-
nych populaci, které utvaieji struktury CNS (obr. 4). Cim diive
ve vyvoji nastava porucha, tim zavaznéjsi dysmorfie vznikaji —
od anencefalie pres kyklopii, anoftalmii, rtizné vyjadrené
formy holoprosencefalie (obr. 5) az po nezfidka klinicky malo
napadny obraz septooptické dysplazie. Tyto poruchy jsou
spojeny s variabilnimi formami hypopituitarismu — izolované-
ho deficitu ristového hormonu (IGHD) ¢i kombinovaného
deficitu hypofyzarnich hormonii (CPHD).??

Typickou pfi¢inou poruchy morfogeneze hypofyzy jsou
patogenni varianty gentt kaskady sonic hedgehog (SHH,
PTCHI1, GLI2) a dale napt. gent OTX2, FGF8, HESX1, RIEG,
S0X2, SOX3, LHX3, LHX4 a FOXA2, které kéduji jednotlivé
transkrip¢ni faktory. 29

Na morfogenezi hypofyzy navazuje diferenciace hypofy-
zy — vznik péti bunéénych linii se specifickou hormonalni
produkei, tedy somatotroftt (rastovy hormon), tyreotrofi
(TSH), gonadotroftt (FSH, LH), kortikotrofa (ACTH) a lak-
totrofit (prolaktin). Tuto fazi koordinuji predevsim tran-
skrip¢ni faktory kodované geny PROP1 a POUIF1. Patogen-
ni varianty PROP1 jsou nejéastéjsi pfi¢inou kombinovaného
deficitu hypofyzarnich hormonu ve stredni a vychodni Evro-
pé (obr. 6).22729

Bialelicka patogenni varianta genu POU1F1 (ptivodné na-
zvaného PITI) byla poprvé popsana v roce 1992 u dvou ses-
ter z konsanguinni rodiny s klinickym obrazem podobnym
kretenismu. Divky mély témér nulové hladiny ruastového
hormonu, TSH a prolaktinu. Na tomto prikladu se podarilo
poprvé prokazat, ze defekt transkripéniho faktoru ovlivni
transkripci nékolika cilovych genu (obr. 7).2%

Transkripéni faktory se uplatiiuji nejen v embryo-
nalnim a fetalnim vyvoji tkani a organti, ale mohou byt
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Obr. 8: Chlapec s Hutchinsonovou—Gilfordovou progerii (HGPS)

v disledku patogenni varianty genu LMNA. A — ve véku 1 mésic.

B — ve véku 3 roky. C — pfi¢inou smrti ve 4 letech byla ischemie
oblasti bazalnich ganglii vpravo a kortexu a subkortikalnich oblasti

frontalniho laloku vprave. (foto archiv autort)

i predpokladem jejich dal$i funkce. Jednim z prikladu je
SHOX protein, ktery je kodovan genem SHOX — short stature
homeobox-containing gene na X chromozomu. Ten je potreb-
ny pro spravnou funkci chondrocytt v rustové chrupavce.
I kdyz jeho presna iloha neni jasn4, je ziejmé, Ze homozygot-
ni mutace zpusobuji tézkou kostni dysplazii Langerova typu,
zatimco monoalelické patogenni varianty stejné jako chybéni
genu u Turnerova syndromu vyvolaji rtistovou poruchu, kte-
ra je nékdy spojena s mirnou mezomelickou kostni dysplazii
a s Madelungovou deformitou predlokti.2?

STRUKTURALNI MOLEKULY

Longitudinalni rast probiha v chrupavéité epifyzarni risto-
vé ploténce. Ta je efektorovou tkani, ktera zajistuje prodlu-
zovani dlouhych kosti, zvySovani télesné délky a vysky. Chon-
drocyty epifyzarni rustové chrupavky prochazeji rizenou
bunéénou diferenciaci z pluripotentnich progenitorovych
bunék smérem k rychle proliferujicim bunkam a kone¢né
k chondrocytam hypertrofické zény novotvorené kosti.

Aktivni chondrocyty rtstové chrupavky secernuji chru-
pavéitou matrix, mezibuné¢nou strukturu bohatou na ko-
lageny a proteoglykany s fadou funk¢nich molekul vyznam-
nych pro télesny rust.®

Gen ACAN koduje bilkovinnou ¢ast proteoglykanu aggre-
can. Aggrecan je hydrofilni proteoglykan, ktery prispiva
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k pruznosti chrupavky a podili se na absorpci dynamického
zatizeni kloubt, kosti i patefe. Monoalelické patogenni va-
rianty genu ACAN vedou ke klinickému obrazu familiarné
malého vzrustu, ktery mtiZze byt u dospélych nositeltt poru-
chy spojen s ¢asnymi kloubnimi a patefnimi obtizemi.®®

Mezi dalsi soucasti mezibunééné matrix patfi nékteré ko-
lageny, fibrilin a matrilin, kédované geny COL2A1, COL9A1,
COL10A1, COL11A1, FBN1, MATN3.202930) Patogenni varianty
téchto gent v heterozygotni (monoalelické) formé zptisobuji
mirnéjsi rastovou poruchu, kterda muzZze byt dominantné dé-
di¢na (familidarné maly vzrast). Homozygotni (bialelické) mu-
tace se vyskytuji ¢astéji v konsanguinnich rodinach — napft.
mutace MATN3 zptisobuje téZkou formu autozomalné rece-
sivni spondyloepimetafyzealni dysplazie (SEMD).®)

Také poruchy strukturdlnich proteint mimo epifyzar-
ni chrupavku mohou zptisobit rastovou poruchu. Jednim
z nich je lamin, protein tvorici vnitini skelet membrany bu-
né¢éného jadra. Je kodovan genem LMNA. Nékteré patogenni
varianty LMNA zpusobuji velmi zavazny klinicky obraz Hut-
chinsonovy—Gilfordovy progerie, syndromu predéasného
starnuti, ktery vede k ¢asnym amrtim v diasledku cévnich
mozkovych prihod (obr. 8).¢?

PARAKRINNiI REGULACNI MOLEKULY
A JEJICH RECEPTORY

Parakrinni signalizace je soucasti rizeni proliferace a dife-
renciace chondrocytt riistové ploténky a tvorby extracelu-
larni matrix.®» Diilezité misto v parakrinni regulaci maji fib-
roblastové rustové faktory (FGF). Patogenni varianty genu
FGFR3, ktery koduje receptor pro FGF 3. typu, neptiznivé
ovliviuji rist kosti a vedou ke spektru klinickych fenotypt
od tanatoformni dysplazie (fatalni forma pfi bialelickych
patogennich variantach) pres achondroplazii, hypochon-
droplazii a ,,idiopaticky maly vzrist“ pri monoalelickych
variantach riizné tize.?®

Natriureticky peptid typu C (CNP) a jeho receptor NPR2
predstavuji dalsi parakrinni systém primo sprazeny se sys-
témem FGF. Homozygotni inaktivaéni mutace genu NPR2
zpusobuji zavaznou akromezomelickou kostni dysplazii
typu Maroteaux, zatimco heterozygotni inaktiva¢ni mutace
vedou k mirnéjsi formé rastové poruchy, ktera se dédi auto-
zomalné dominantné, a prestavuje tak dalsi formu familiarné
mensiho vzrastu. Vzhledem k odhadované ¢etnosti heterozy-
goti1: 700 vbézné populaci je ¢astou formou monogenné dé-
di¢ného malého vzrastu.?%3% Aktivaéni mutace genu NPR2
zplisobuji naopak vysoky vzriist, také dominantné dédi¢ny.¢®

Mezi dalsi geny zodpovédné za parakrinni regulaci chon-
drocytu patfi naptiklad IHH, PTHLH a kostni morfogenni
faktory (BMPs).29

NITROBUNECNE SIGNALIZACNI MOLEKULY

Poruchy nitrobunéc¢né signalizace zpusobuji siroké spekt-
rum poruch, pro jejichz klinicky obraz je typicka také poru-
cha rtstu. Nejcastéjsimi jsou tzv. RASopatie, poruchy Ras/



MAPK signalizaéni kaskady, které podle odhadu postihuji
1:1000 osob. RASopatie zahrnuji skupinu pribuznych sta-
vi1 — syndrom Noonanové, Coffinuv-Lowryho syndrom, Cos-
tellwv syndrom, syndrom LEOPARD, Noonan-like syndrom
with loose anagen hair a nékolik dalsich.

Pri¢inou je abnormalni aktivace Ras/MAPK signaliza¢ni
drahy, ktera prendasi informaci mezi membranovym recep-
torem pro rustové faktory a buné¢nym jadrem, ve kterém
ovliviiyje transkripci gent dtlezitych pro bunéénou proli-
feraci, migraci, diferenciaci a apoptézu.®*%? Pro Ras/MAPK
kaskadu jsou klicové geny PTPN11, KRAS, HRAS, SOSI,
BRAF a SHOC2. 60 % pripadi vznika jako de novo heterozy-
gotni patogenni varianta, ve 40 % pripadu se varianta pre-
nasi autozomalné dominantné (obr. 9).¢9

Dalsi nitrobunéénou signaliza¢ni kaskadou dilezitou pro
rust je JAK-STAT systém. Prendsi do jadra burnky informaci
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Obr. 9: Facialni fenotypy déti se
syndromem Noonanové na podkla-
dé patogennich variant jednotli-
vych genii Ras/MAPK signalizaéni
kaskady. A — SOS17; B — KRAS;

C - SOST1; D — PTPN1T; E — PTPNT11,
F — SHOC2 (foto archiv autort)

o stimulaci receptoru pro rtstovy hormon. Patogenni vari-
anty genu STAT5B,¢® které znemoznuji pfenos signalu, ve-
dou k rezistenci viéi rastovému hormonu (jedna z variant
Laronova syndromu), ¢asto ve spojeni se zavaznymi infek-
cemi, protoZe stejna signalizace je klicova pro funkei imu-
nitniho systému. Nedavno jsme popsali chlapce s patogenni
variantou genu STAT3, ktery mél rezistenci viiéi rustovému
hormonu a spektrum ¢asné nastupujicich imunopatologic-
kych projeva — diabetes 1. typu, tyreoiditidu, bicytopenii,
lymfoproliferaci a ¢asté zavazné infekce.®?

RIZENI EPIGENETICKYCH MODIFIKACI

Molekuly, které ridi epigenetické modifikace, ovliviiuji
strukturu a pristupnost chromatinu, acetylaci a metylaci

Me
HMT
HDM &
Me

Obr. 10: Syndrom kabuki. A — fenotyp chlapce se syndromem kabuki na podkladé patogenni varianty genu KMT2D. B — zpisob li¢eni hercd
pfi tradi¢nim japonském divadle kabuki. C — dynamicka metylace histond, ktera zvysuje ¢i tlumi expresi jednotlivych gent. HMT — H3-lysin-
-4-metyltransferaza (kédovana genem KMT2D); HDM — histon-H3-lysin-27-demetylaza (kédovana genem UTX/KDMG6A). Mutace téchto
genl mohou zpisobit syndrom kabuki. (foto archiv autor)
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histontt ¢i metylaci DNA. Tim mohou zvySovat ¢i tlumit ex-
presi jednotlivych cilovych gend.

Syndrom kabuki zptisobuji patogenni varianty genu
KMT2D, ktery koduje H3-lysin-4-metyltransferazu (auto-
zomalné dominantni nebo de novo mutace), nebo vzacnéji
genu UTX/KDMG6A, kédujiciho histon-H3-lysin-27-demety-
lazu (X-vazany). Priznaky syndromu kabuki vznikaji v da-
sledku nestability chromatinu, a tim nevyvaZzenym piepi-
sem urcitych cilovych gent.¢® Déti s timto syndromem jsou
hypotonické, vyvojové ponékud opozdéné s autistickymi
rysy a maji priznaény facialni fenotyp — obli¢ej pripomina
zpusob li¢eni hercu divadla kabuki, jedné ze tii forem tra-
di¢niho japonského divadla (obr. 10). VSechny déti se syn-
dromem kabuki maji poruchu rustu, ¢asto také organové
anomalie srdce, ledvin a gastrointestinalniho traktu a v do-
spélosti jim hrozi zvysené riziko nadort. Je zfejmé, Ze nesta-
bilita chromatinu ovliviiuje jak ¢asné embryondlni a fetalni
obdobi, tak i postnatalni rist a vyvoj.*)

KONTROLA INTEGRITY DNA

Systémy, které opravuji DNA, jsou potiebné pro optimalni
funkeci vséech bunék v lidském téle. Jejich porucha je pri¢inou
tézké rustové retardace ze skupiny primordialniho nani-
smu. Piikladem je gen PCNT, ktery kéduje centrozomélni
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protein pericentrin, dilezity pro zachovani struktury DNA.
Homozygotni patogenni varianty PCNT zpusobuji mikro-
cefalicky osteodysplasticky primordialni nanismus typu
II — vzacnou poruchu, jejiZ nositelé se rodi s hmotnosti pod
1500 g pfi porodu v terminu a nedosahuji dospélé vysky ani
100 cm.“?

ZAVER

Lidsky rtst je komplexnim biologickym fenoménem, ktery
ma snadno méritelny prubéh a vysledek. Az 80 % longitudi-
nalniho rastu ¢lovéka je podminéno geneticky, jen pribliz-
né z 20 % k nému prispivaji vlivy prostiedi. V nepfeberném
mnozstvi genovych variant se u¢ime nachazet ty, které prav-
dépodobné nebo s jistotou zptusobuji poruchu, a pomoci
kritérii ACMG (American College of Clinical Genetics and
Genomics) je odliSujeme od variant nevinnych (benignich),
pravdépodobné nevinnych ¢i od variant nejasného vyzna-
mu. Od ,velké patologie“ pronikdme k subtilnéj$im va-
riantam normy, uvédomujeme si obtiznost definice ,,zdravi®
a ,nemoci“ a lépe rozumime i vlivu gent na bézné prijima-
nou variabilitu télesnych znaka, mezi kterymi ma raznoro-
dost télesné vysky vyznamné misto. Bezdé¢éné se tak vraci-
me k Mendelovi, ktery poznaval principy genetiky na barvé
kvétu a tvaru semen — tedy na variantach normy. |
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BACKGROUND

Monogenic diabetes encompasses at least 70 different genetic subtypes that can be broadly categorized into neo-
natal diabetes, non-syndromic monogenic diabetes (maturity-onset diabetes of the young — MODY), diabetes oc-
curring as part of a monogenic syndrome with additional extra-pancreatic features, and monogenic autoimmune
diabetes. The aim of this study is to elucidate the etiology and frequency of monogenic diabetes in a large diabetes
database in Ukraine diagnosed after 9 months of age.

METHODS

We established a Monogenic Diabetes Register to identify patients with a clinical suspicion of MODY. 141 patients
with diabetes diagnosed between 9 months and 32 years were selected from 138 unrelated families for genetic test-
ing. The majority were selected from a Ukrainian Pediatric Diabetes Register (UPDR) which covered all Ukrainian
regions (excluding occupied territories). All patients had comprehensive genetic testing for mutations in all known
monogenic diabetes genes using targeted next generation sequencing.

RESULTS

As of 2020, the UPDR contained 10,598 children aged <18 years with TIDM (1 in 710), 51 with T2DM (1 in 147,724)
and 65 (1in 115,906) with neonatal diabetes. 134/141 (95%) patients tested were diagnosed <18 years. A genetic
diagnosis was confirmed in 63/141 (44.6%) probands with a clinical suspicion of MODY. The median age at diagnosis
was 11 years [IQR 6.7, 15.0] and 72% were not treated with insulin. 32% of probands had no parent with diabetes
or impaired glucose tolerance. Mutations in non-syndromic diabetes genes were identified in 54/63 monogenic pa-
tients (85.7%) with GCK the most common genetic cause overall (46.1%), followed by HNFIA (GCK (n=29), HNF1A
(n=15), HNF4A (n=5), ABCC8 (n=3) and INS (n=2). All patients with HNF1A, HNF4A and ABCC8 diabetes were able
to transfer to sulfonylureas with significant improvement in glycemic control. Mutations in the syndromic diabetes
genes HNF1B, WFS1, INSR, AIRE and MAFA accounted for the remaining 14.3% of cases. Some patients with MODY
had atypical clinical presentation. E.g. one patient with the INS mutation p.(Arg46Gln) had severe hypoglycaemia,
and the patient with a MAFA p.(Ser64Phe) was diagnosed with diabetes aged 28 years and subsequently developed
hyperinsulinism due to an insulinoma.

CONCLUSIONS

Genetic subtypes of monogenic diabetes within the Ukrainian population are diverse, and comprehensive testing of
all genes is required for accurate diagnosis and improvement in clinical care.



DOI:10.55095/CSPediatrie2022/035

KAZUISTIKA

Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 215-218

Syndrom intelektualniho postizeni
souvisejici s DYRKIA

DYRKIA-related intellectual disability syndrome

Katefina Slaba’, Hana Palova?, Petra Pokorna?, Ondfej Slaby?3, Petra Koneénd', Lucie Kolbova',

Petr Jabandziev"

'Pediatricka klinika, Fakultni
nemocnice Brno a LékaFska
fakulta, Masarykova univerzita,
Brno

2CEITEC, Masarykova univerzita,
Brno

3Biologicky ustav,
LékaFska fakulta, Masarykova
univerzita, Brno

*Ustav lékarské genetiky
a genomiky, Fakultni
nemocnice Brno a Lékarska
fakulta, Masarykova univerzita,
Brno

uvoD

Syndrom intelektudlniho postizeni souvisejici s DYRKIA
(DYRKIA syndrom) je vzdcné autozomalné dominantni
onemocnéni charakterizované intelektualnim postizenim

2, Dagmar Prochazkova'*

SOUHRN

Slaba K, Palova H, Pokorna P, Slaby O, Koneéna P, Kolbova L, JabandZiev P, Prochazkova D. Syndrom intelek-
tudlniho postiZeni souvisejici s DYRK1A

Syndrom intelektuélniho postiZeni souvisejici s DYRKTA (DYRK1A-related intellectual disability syndrome) je autozo-
malné dominantni onemocnéni charakterizované stfednim az tézkym intelektualnim postizenim, zpozdénim vyvoje
fedi, poruchou autistického spektra a mikrocefalii. Typické jsou kraniofacialni dysmorfie, potize s krmenim, maly
vzrlst, hypertonie, poruchy chize. V kojeneckém véku byvaji ¢asto febrilni zachvaty, pozdéji vyvoj epilepsie. Cilem
naseho kazuistického sdéleni je prezentace 3leté pacientky s timto syndromem. U nasi pacientky bylo vzhledem
k vycerpanym diagnostickym moZnostem a neobjasnéné priciné intelektualniho postiZeni provedeno celoexomové
sekvenovéni (WES). Pomoci této metody jsme nalezli heterozygotni patogenni variantu p.R205* v genu DYRKIA,
coz umoznilo rychlé stanoveni kauzalni diagnézy. Lze tedy Fict, Ze WES pfedstavuje G¢inny diagnosticky nastroj pro
detekci mutaci, které jsou pricinou rdznych syndromu spojenych s intelektualnim postizenim.

Kli¢ova slova: intelektudlni postizeni, DYRK1A syndrom, celoexomové sekvenovani

SUMMARY

Slaba K, Palova H, Pokorna P, Slaby O, Koneé¢na P, Kolbova L, JabandzZiev P, Prochazkova D. DYRK17A-related
intellectual disability syndrome

DYRK1A-related intellectual disability syndrome is an autosomal dominant disorder characterized by intellectual
disability including impaired speech development, autism spectrum disorder, and microcephaly. Affected individu-
als often have a clinically recognizable phenotype including typical craniofacial dysmorphism, feeding problems,
hypertonia, short stature, gait disturbances, and foot anomalies. Other medical concerns relate to febrile seizures
in infancy with later development of epilepsy. This case report aims to present a case of a three-year-old girl with
DYRKI1A syndrome. Since there were no additional diagnostic methods available and the cause of the intellectual
disability remained unexplained, we decided to perform whole-exome sequencing (WES). WES led to the identifi-
cation of heterozygous pathogenic variant p.R205* in DYRKTA gene and enabled us to reach a causal diagnosis in
areasonable time frame. We can conclude, that WES is an efficient diagnostic approach to identify causative genetic
variants for syndromes associated with intellectual disability.

Key words: intellectual disability, DYRKTA syndrome, whole-exome sequencing
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rizného stupné, zpozdénim vyvoje reci, poruchou autis-
tického spektra vcetné stereotypnich projevit v chovani.
Stupen intelektualniho postizeni se nejcastéji uvadi v roz-
mezi sttedné tézkého az tézkého, bylo vsak popsano i né-
kolik jedinctt pouze s mirnym postizenym.?” Do typickych
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fenotypovych znaku jiz dfive popisovanych v souvislosti
s DYRKIA syndromem ddle patii intrauterinni riistova re-
tardace, mikrocefalie, mozkové abnormality, opozdéni vy-
voje reci, zachvaty, problémy s chovanim, potize s krmenim
a neprospivani, hypertonie, chiize o Siroké bazi a kraniofa-
cialni dysmorfie (velké usni boltce, ustupujici mala brada,
hluboce posazené o¢i). V kojeneckém véku se ¢asto vyskytu-
ji febrilni ki'eée (aZ u 77 % pacientit), u poloviny pacientt do-
chazi k rozvoji epilepsie a kosternich abnormalit typu sko-
liézy, kyf6zy nebo pectus excavatum ¢i anomalii chodidla.
Asi tfetina pacienta je malého vzristu. Dale se mohou vy-
skytovat zubni, oftalmologické a srdeéni anomalie ¢i po-
ruchy endokrinniho systému. Predpoklada se, Ze 0,1-0,5%
jedinctt s intelektualnim postizenim a/nebo autismem trpi
DYRKIA syndromem.?? Pripady pacientii s touto diagn6zou
v Ceské republice nebyly dosud v odborné literatui‘e popsany.

KAZUISTIKA

Divka se narodila nepribuznym rodi¢tum z prvni gravidity
sledované pro intrauterinni rtistovou retardaci plodu. Po-
rod probéhl spontanné zahlavim ve 35. tydnu téhotenstvi
pro predc¢asny odtok plodové vody. Matka je heterozygot
pro Leidenskou mutaci, ostatni rodinnd anamnéza je bez
napadnosti. Porodni hmotnost ¢inila 1950g (3.—10. percen-
til), délka 42 cm (3. percentil), obvod hlavy 28 cm (pod 3. per-
centilem). Poporodni adaptace byla lehce ztiZena s nutnosti
kratkodobé oxygenoterapie. Od za¢atku dominovaly potize
s krmenim, pro které byla prechodné podavana parenteral-
ni vyziva, poté vyziva nazogastrickou sondou. Do domaci
péce byla propusténa ve 3 tydnech véku s adekvatnim per-
oralnim prijmem. Pro neprospivani a pretrvavajici potize
s krmenim byla prijata ve véku 3,5 mésice k hospitalizaci
na Pediatrickou kliniku FN Brno k celkovému dos$etteni
stavu. V klinickém obrazu byla patrnd mikrocefalie (obvod
hlavy 35cm, hluboce pod 3. percentilem, SD -3,69), mirna
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Obr. 1: Fotografie pacientky ve dvou a tfech
letech z archivu rodinnych fotografii. Patrna
je kraniofacialni dysmorfie — velké usni bolt-
ce, hluboko posazené oéi, mikrognatie.

kraniofacialni dysmorfie s hluboko posazenyma o¢ima, vel-
kymi usnimi boltci a mensi ustupujici bradou (obr. 1). Neu-
rologem byl diagnostikovan spasticky syndrom s akcentaci
na dolnich konéetinach s perzistenci novorozeneckych vy-
vojovych reflextt, EEG vySetfeni bylo v normé. Laboratorni
parametry vcetné vySetfeni dédi¢nych metabolickych po-
ruch byly bez patologického nalezu. O¢ni vy$etieni odhalilo
parcialni atrofii papily optického nervu, pro kterou je sle-
dovana oftalmologem, aby se snizilo riziko o¢éni komorbidi-
ty, kterd muze mit dal$i dopad na uéeni, chovani a kvalitu
zivota. V kojeneckém véku a ¢asném batolecim véku se fe-
brilni stavy u divky opakované komplikovaly kiecemi. Mag-
netickd rezonance mozku se zamérenim na optické drahy
byla s normalnim néalezem. Genetické vysetfeni potvrdilo
heterozygocii Leidenské mutace, karyotyp a array CGH byla
bez abnormit. Samostatné chtize o $iroké bazi byla schop-
na az ve 26 mésicich. Aktualné 3leta divka spada do pasma
stiedné tézkého intelektualniho postizeni. Dle psychologic-
kého vysetteni vykazuje opozdéni o pul roku véku ve vSech
slozkach. Je zcela bez fec¢ového projevu, jsou pouze hrdelni
zvuky, hlasity smich, obcas se objevi reduplikované slabiky.
Vzhledem k vy¢erpanym diagnostickym mozZnostem a ne-
objasnéné pri¢iné intelektualniho postizeni byla pacientka
zarazena do studie k provedeni celoexomového sekvenovani
(WES). Rodice podepsali informovany souhlas se zarazenim
do studie zahrnujici genetické vySetieni a také souhlas s pu-
blikovanim fotografii.

DNA byla izolovana z periferni krve. Celoexomové sek-
venovani (Truseq Exome kit) bylo provedeno na platformé
NextSeq 500 s vyuzitim NextSeq 500/550 MidOutput Kit
v2.5 (150 cycles) (vse Illumina, CA, USA). Pomoci celoexo-
mového sekvenovani jsme identifikovali a pomoci Sangero-
va sekvenovani verifikovali heterozygotni de novo variantu
¢.613C>T/p.R205* v genu DYRKIA (NM_001396.3, exon 6)
(obr. 2), jejimz dusledkem je vytvoreni pred¢asného stop
kodonu a tvorba zkraceného proteinu. Tato varianta je opa-
kované popsana v databazich HGMD (CM1413207) a ClinVar
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nepFitomnost u obou rodiéd.
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(VCV000162153.7) jako patogenni ve vztahu k syndromu in-
telektualniho postiZzeni souvisejiciho s DYRKIA (také zna-
mého jako mentalni retardace typu 7).

DISKUSE

Gen DYRKIA (dual-specificity tyrosine-(Y)-phosphorylation-
-regulated kinase 1A) je vysoce konzervovany gen lokalizo-
vany v tzv. kritické oblasti Downova syndromu, coz je oblast
chromozomu 21 (21q22), ktera je zodpovédna za vétsinu
fenotypovych rysit Downova syndromu. Kéduje kinazu 1A,
ktera spada do rodiny fosforylaci regulovanych tyrosinkinaz
s dvoji specificitou. Protein je tvoien signalni sekvenci pro
transport do jadra, proteinkindzovou doménou, motivem
leucinového zipu a vysoce konzervovanou oblasti tfinéc-
ti opakujicich se histidinti. DYRKIA je Siroce exprimovan
ve vyvijejicim se nervovém systému a ovlivnénim signalizace
vedoucim k bunééné proliferaci hraje vyznamnou roli ve vy-
voji mozku a jeho funkce zavisi na genové davce. Zatimco
trialelicky DYRKIA je zapojen do patogeneze Downova syn-
dromu,® jeho haploinsuficience zptisobuje vzacny syndrom
intelektualniho postiZeni souvisejici s DYRKIA (také znamy

jako mentalni retardace typu 7).%® Davkové zavisla funkce
DYRKIA pravdépodobné souvisi s jeho zapojenim do rtz-
nych multimernich enzymatickych a regulaénich komplex,
jejichz sestavovani je naruseno jak v pripadé nedostatku,
tak v pripadé nadbytku proteinu DYRKIA. Presny mecha-
nismus téchto procest ovéem neni znam.®» Nami nalezena
varianta p.R205* byla primarné popsana kolektivem autoru
Redin et al. (2014), ktefi analyzovali kohortu 106 pacientt
s mentalni retardaci nejasné etiologie.) Funkéni charakte-
rizaci této varianty prinesla az prace Dang et al. (2018), kteri
pomoci WES vysettili celkem 892 pacientt s intelektualnim
postizenim nebo poruchou autistického spektra, z nichz
v 9 pripadech identifikovali patogenni variantu v genu
DYRKIA.©

Zakladni fenotypové znaky syndromu pozorované u nasi
pacientky patrily v doposud publikovanych studiich mezi
re¢i (vyjadieno ve 100 % pripada), mikrocefalie (95 %), ty-
pické obli¢ejové rysy (90 %),? potize s krmenim a nepro-
spivani (93% ) a o¢ni abnormality (62 %).¢™) Diagn6za syn-
dromu intelektualniho postizeni souvisejici s DYRKIA je tak
u pacientky podporena nejen genetickym nalezem, ale také
sirokym spektrem fenotypovych projevi.
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ZAVER

Pri¢iny intelektualniho postizeni ztustavaji do zna¢né miry
neznamé diky jeho rozsahlé klinické a genetické hetero-
genité. De novo mutace predstavuji ¢astou pri¢inu inte-
lektualniho postizeni a WES muze byt pouzito jako ¢inny
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SOUHRN

Munzar P, Mazurova S, Dubska Z. Fabryho choroba v détském véku — piehled a kazuistika

Fabryho choroba je vzacné dédi¢né metabolické onemocnéni s progresivni lyzozomalni akumulaci glykosfingolipidu
ve vétsiné télesnych tkani. Ma dobfe definované klinické pfiznaky, které jsou zejména v détstvi dosti specifické. Je
velmi duleZité je odhalit pravé jiz v détském véku a diky dostupné enzymové substitu¢ni terapii minimalizovat rozvoj
zévaznych pozdnich komplikaci zvysujicich morbiditu i mortalitu v dospélosti. Clanek pfinasi stru¢ny popis onemoc-
néni a ndzornou kazuistiku détského pacienta.

Kli¢ova slova: Fabryho choroba, détstvi, akroparestezie, angiokeratomy, cornea verticillata, agalsidaza, ERT

SUMMARY

Munzar P, Mazurova S, Dubska Z. Fabry disease in childhood — overview and a case report

Fabry disease is a rare lysosomal storage disorder leading to glycosphingolipid accumulation in most of tissues. Its
singns and symptoms are quite distinctive, particulary in childhood. It is possible and so imperative to detect the dis-
ease at young age and start the enzyme replacement therapy to decrease the risk of late complication development
in adulthood. The article offers a brief description of the disease and an illustrative case report of 12-years-old boy.
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UvoD

Fabryho choroba (FCh) je vzacné na X chromozom vazané
metabolické onemocnéni s progresivni lyzozomalni aku-
mulaci glykosfingolipidu ve vétsiné télesnych tkani, zejmé-
na endotelu cév a bunkach hladkého svalstva. Onemocné-
ni znamé téz jako Andersonova—Fabryho choroba poprvé
popsali nezavisle na sobé dermatolog J. Fabry (Némecko,
1898 a 1930) a chirurg a anatom W. Anderson (Anglie, 1898)
na konci devatenéctého stoleti. Az v 70. letech 20. stoleti
byla zjisténa pri¢inna souvislost onemocnéni s deficitem -
-galaktosidazy A.

EPIDEMIOLOGIE

Jedna se o druhé nejcastéjsi lyzozomalni stradavé onemoc-
néni (po Gaucherové chorobé) s incidenci udavanou mezi

Key words: Fabry disease, childhood, acroparesthesia, angiokeratomas, cornea verticillata, agalsidase, ERT

1:40 000 az 1: 117 000 narozenych chlapct, bez etnickych
vazeb.® Prevalence v CR je u muzt 0,57 a u Zen 0,77 p¥ipadu
na 100 000.® Prevalence na zakladé screeningu novorozenci
v USA byla priblizné 1: 3000 chlapci.?® Divodem této radoveé
vyssi incidence byl zachyt celého spektra fenotypt oproti pu-
vodnim studiim zachycujicim vétsinou jen fenotyp klasicky.

PATOGENEZE

Pri¢inou onemocnéni je mutace genu GLA, kédujiciho a-ga-
laktosidazu A. Gen obsahujici 7 exonu (12 436 paru bazi) je
lokalizovan na dlouhém raménku chromozomu X (Xq22.1).
Dosud bylo popsano vice nez 1000 patogennich variant,
z nichz vétSina je unikatnich, vyskytujicich se jen v dané
rodiné. Nékteré mutace (zejména missense) jsou spojované
s pozdnim nastupem onemocnéni.®® Jasna korelace mezi
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genotypem a fenotypem FCh vsak obecné neni. I v ramci
jednotlivych rodin se mize fenotyp lisit v zavislosti na po-
hlavi, véku nastupu onemocnéni a dalsich genetickych i epi-
genetickych faktorech. U Zen prenasecek se navic uplatiuje
fenomén nahodné inaktivace X chromozomu (lyonizace),
resp. nevyvazené inaktivace. Spektrum priznakua tedy saha
od asymptomatickych (heterozygotek) po téZce nemocné
s multiorganovym postizenim.

Dysfunkéni enzym znemoziuje katabolismus a-galakto-
sylovych ¢asti glykolipidua, glykoproteintt a oligosacharidi
bunéénych membran. Dochazi tak k akumulaci glykosfin-
golipidti, predevsim globotriaosylceramidu (Gb3), v lyzo-
zomech bunék. Patofyziologickym korelatem organovych
manifestaci je zejména deacylovana forma globotriaosylce-
ramidu — globotriaosylsfingosin (lyso-Gb3), jehoz detekce
slouzi jako biomarker aktivity onemocnéni.’¥ Progresivni
stradani glykolipidi v mnoha télesnych tkanich (zejména
v endotelu, hladkém svalstvu, podocytech, kardiomyocy-
tech, burikach autonomniho nervového systému) spousti
kaskadu cytotoxickych, zanétlivych, fibrotizujicich procest,
vede k apopt6ze bunék postizenych tkani, ptisobi vaskular-
ni dysfunkei a protromboticky stav.*1? Vaskularni dysfunk-
ce spolu s autonomni neuropatii vedou k poruse vazokon-
strikce a vazodilatace. Tak je vysvétlovana intolerance zmén
teploty. Autonomni neuropatie a chronickd neuropaticka
bolest jsou zptisobeny zejména depozici Gb3 v autonomnich
gangliich a Schwannovych burikach. Podobnym mechanis-
mem vznik4 senzorineuralni porucha sluchu a tinnitus.
Patogeneze renalniho postizeni je komplexni, predpoklada
toxické pusobeni Gb3 na vSechny typy bunék.® Jesté pred
rozvojem snizeni glomerularni filtrace je mozno detekovat
depozita Gb3 v témér vsech typech bunék ledvin (podocyty,
tubularni i intersticialni buriky).

KLINICKE PROJEVY

Klasicka varianta Fabryho choroby (charakterizovana niz-
kou aktivitou a-galaktosidazy A, ¢asto pod 1%) zac¢ina kolem
10. roku véku (u chlapct ve véku 9,5 + 5,1; u divek 9,7 + 6,3
roku)' rozvojem akroparestetickych krizi (epizodickych
neuropatickych bolesti), hypohidrézy a angiokeratomu.
Ve druhé dekadé se pridava hypertroficka kardiomyopatie
a prvni projevy renalniho postizeni (mikroalbuminurie).
Od treti dekady progreduje postizeni ledvin, srdce i CNS ve-
douci k zavazné morbidité.51?

Formy s pozdnim nastupem (mezi 3. a 7. dekddou) mivaji
mirnéjsi prubéh s dominujicimi organové specifickymi pro-
jevy, a to diky ¢asteéné zachovalé aktivité a-galaktosidazy
A (2-30 %).

Stanoveni diagnézy a zahdjeni 1é¢by byvaji vyznamné
opozdény. Vmezinarodni studii zahrnujici 151 téastnika dét-
ského véku byla diagnéza stanovena pramérné za 2,8 roku
od nastupu priznakt a lé¢ba zahajena za dalsi 2,6 roku.®
V jinych souborech je béZzné stanoveni diagnézy za 10-12 let
od prvnich priznaka.®

Nelééena FCh zkracuje primérnou o¢ekavanou délku Zi-
vota o 15-20 let.(®
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Fabryovské krize (akroparestezie) a neuropatie
tenkych vlaken

Ataky minuty az dny trvajicich bolestivych parestezii aker
provokované namahou, horeckou, stresem nebo zménami
teploty okoli jsou vysvétlovany zejména dysfunkei tenkych
myelinizovanych A§-vlaken, C-vlaken a poruchou vazomo-
toriky. Mohou se rozvijet jiz od 3 let véku. Neuropatie ten-
kych vlaken mtiZe ptisobit i trvalé neuropatické bolesti, dys-
estezie, poruchy termického ¢iti, poceni a gastrointestinalni
motility. Akroparestezie se s vékem zmirnuji, nebo i vymizi.
Neuropaticka bolest mtiZe byt trvala.

Angiokeratomy

Jedna se o drobné tmavocéervené kozni atvary (obr. 1 a 2)
tvorené rozsirenymi tenkosténnymi cévami dermis kryté
hyperkeratotickou epidermis. Nejsou nalezem specifickym
pro FCh. MiiZeme se s nimi setkat i u nékolika dalsich gene-
ticky podminénych onemocnéni, ale i u pacienttt 1é¢enych
nizkomolekularnimi hepariny.®® Pro FCh je v$ak relativné
charakteristicka jejich lokalizace v oblasti umbiliku, hyzdi,
hypogastria, tfisel a genitalu; vzacnéji v oblasti loktt, kolen
a rukou.’® Objevuji se v prvni i druhé dekadé véku a jejich
pocet i velikost s vékem narusta.

Hypohidréza

SniZena ¢i chybéjici potivost je popisovana rodici ¢asto jiz
od 3 let véku, tsti v intoleranci tepla. Byva spojena s recidi-
vujicimi subfebriliemi bez zjisténé priciny. Je vysvétlovana
kombinaci mechanické obstrukece potnich z1az Gb3 a sym-
patické sudomotorické dysfunkce. Podstatné vzacnéji je po-
pisovana i hyperhidréza.

Tab. 1: Rozvoj pfiznakd Fabryho choroby v zavislosti na véku, uprave-
no dle®

v v

Nejéasnéjsi vék vzniku pFiznaku | PFiznak

Détstvi a adolescence Neuropaticka bolest
Hypohidréza (hyperhidréza)
Akroparestetické krize

Cornea verticillata, vinuté cévy
sitnice

Porucha sluchu
Angiokeratomy
Mikroalbuminurie
Gastrointestinalni pfiznaky

Druha dekada Kardiomyopatie

Tranzitorni ischemicka ataka
Cévni mozkova pfihoda
Proteinurie

Pokles glomerularni filtrace

Po 30. roce véku Progrese organové dysfunkce
Organové selhani

Pfedcasné umrti




| Obr. 1: Angiokeratomy umbiliku chlapce z kazuistiky (12 let)

Gastrointestinalni obtize

Autonomni neuropatie v kombinaci s akumulaci Gb3 v hlad-
ké svaloviné gastrointestindlniho traktu se mtiZe projevit
prijmem, zacpou, nauzeou, zvracenim a bolestmi bficha.
Na bolestech bricha se miize podilet splenomegalie, méné
Casto hepatomegalie. Znama je i dystrofizace a rlistové
opozdéni v disledku malabsorpce.

Ocni pfiznaky

O¢ni priznaky se u FCh objevuji ¢asné, a mohou dokonce
na onemocnéni upozornit. Charakteristickym nalezem je
cornea verticillata (obr. 3). Jednd se o nahnédl4, pripadné
nasedla depozita v epitelu rohovky a Bowmanovy membrany
tvorici skvrny nebo linie podobajici se viru ¢i ko¢i¢im voustum.
Pritomna byva u témér vSech postizenych muza a u 70 % Zen
prenasecek. V détském véku je ndlezem relativné specific-
kym pro FCh, v dospélosti se s cornea verticillata setkavame
i u pacientt lé¢enych amiodaronem, chlorochinem, indo-
methacinem, fenothiaziny a téz po radialni keratotomii.(®

&

| Obr. 3: Cornea verticillata mladsi sestry pacienta (11 let)
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| Obr. 2: Angiokeratomy skrota naseho pacienta (12 let)

Dalsimi priznaky mohou byt vinuté cévy spojivky (obr. 4) i o¢-
niho pozadi, zmény v pigmentovém epitelu sitnice (detekova-
telné pomoci autofluorescenéniho filtru) a loukotovité zakaly
¢oc¢ky (pod jejim prednim i zadnim pouzdrem).®®

Postizeni ledvin

Projevuje se uvodni glomerularni hyperfiltraci, nasledova-
nou albuminurii (ve 2. a 3. dekadé), snizenim glomerularni
filtrace a finalni renalni insuficienci. Patologické hodnoty
glomerularni filtrace je mozno prokazat u 17% pacienttt
do 18 let véku.®

Postizeni myokardu

Hlavni komplikaci je hypertrofie levé komory a zkraceni PQ
intervalu.t® Castéji (14,9 %) jsou v détském véku popisova-
ny i chlopenni vady."? V dospélosti se objevuji komorové
isupraventrikularni tachyarytmie, pfevodni poruchy a chlo-
penni insuficience. Kardiologické komplikace jsou hlavni

| Obr. 4: Vinuté cévy spojivky matky pacienta (42 let)
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pri¢inou pred¢asné smrti dospélych pacienta s FCh. 10-20 %
pacientt vyzaduje v dospélosti trvalou kardiostimulaci.(®

Cerebrovaskularni onemocnéni

Dominantnim projevem jsou ischemické cévni mozkové pri-
hody (iCMP) a tranzitorni ischemické ataky (TIA), které jsou
v détském véku nastésti vzacné.©29 [ u déti se vsak setkava-
me s nespecifickymi T2/FLAIR hypersignalnimi 1ézemi bilé
hmoty. Mohou byt izolované, mnohocetné i splyvajici; lo-
kalizované subkortikalné, periventrikularné i v hloubi bilé
hmoty centrum semiovale.’® Jsou ¢asto asymptomatické
a s vékem jich pribyva. Data z americkych registrtt FCh uda-
vaji vyskyt CMP ve vékové kategorii 0—-25 let 0,32 (u muzi),
resp. 0,18 (u Zen) pripadi na 1000 osob za rok. Pro srovnani
ve véku 55-65 let se mrtvice vyskytovala s incidenci 22,05
u muz1, resp. 6,30 u Zen pripadd na 1000 osob za rok.® Jiz
u adolescentu se miZeme setkat s kognitivnimi poruchami
s exekutivni dysfunkei.

DIAGNOSTIKA

Na zakladé anamnézy, klinickych priznak a laboratornich
nélezt je mozné pomyslet na diagn6zu Fabryho nemoci.
V laboratori mohou byt pritomny znamky stradani v retiku-
loendotelidlnim systému: trombocytopenie, anemie, méné
¢asto leukopenie; dale elevace ferritinu, kyselé fosfatazy,
laktatdehydrogenazy a zejména chitotriosidazy.

Specifickym biomarkerem je vyse zminovany lyso-Gb3,
ktery je mozné detekovat v plazmé i moc¢i. Koncentrace Gb3
v plazmé je vyuzivana k monitorovani 1é¢by.©

Podezreni na Fabryho nemoc je mozné potvrdit enzymo-
logickym vySetienim aktivity a-galaktosidazy v suché krevni
kapce (u muza) a dale v séru/plazmé ¢i v izolovanych leu-
kocytech periferni krve (u muzi i Zen prenasecek). Defi-
nitivnim potvrzenim diagnézy je nalez patogenni varianty
v genu GLA.

K odhaleni sekundarnich komplikaci vyuZivame dale
EKG, echokardiografii, vySetfeni moci (proteinurie, mikro-
albuminurie, glomerularni filtrace), MRI a MRA mozku, oéni
vySetieni, ORL vySetteni véetné audiometrie, dermatologic-
ké vysetieni.?>?» V nékterych zemich byl zaveden novoroze-
necky screening, jenz povede k ¢asnéjsi diagnoze a jiz nyni
odhaluje podstatné vyssi incidenci FCh.®

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Akroparestezie a jejich neobvyklé provoka¢ni mechanismy
mohou lékafuum pripadat nevysvétlitelné, bizarni. Proto
jsou Casto povazovany za psychogenni priznaky v nejsir-
$im slova smyslu. U déti jsou nékdy tyto obtiZze nespravné
hodnoceny jako rtstové bolesti. Bez kontextu s klinikou
je snadné zaménit T2/FLAIR hyperintenzni 1éze na MRI
za plaky roztrousené sklerézy. Diferencidlni diagnostika
angiokeratomi a cornea verticillata byla stru¢né zminéna
vySe. Rovnéz gastrointestinalni a renalni projevy je tfeba
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klast do souvislosti s dal$imi projevy systémového onemoc-
néni a v pripadé nezjisténé pri¢iny uvazovat i o Fabryho
chorobé. Tato problematika naleZi specialistum jednotli-

vych oboru.

LECBA

Lécba Fabryho nemoci je zaloZena predev§im na enzymové
substituéni terapii (ERT — enzyme replacement therapy).
Vyuziva rekombinantni agalsidazy o (Replagal®), pripadné
agalsidazy B (Fabrazym®). Enzym je v doporucené davce
aplikovan intravenézné ve dvoutydennich intervalech. Jiz
v prvnich mésicich po zahajeni 1é¢by je mozné pozorovat
sniZeni inavy a postupnou Gpravu hematologickych a dal-
gich laboratornich parametr®, ustupuje hepatosplenome-
galie, zlep$uji se renalni funkce, regreduje hypertrofie levé
komory; po 3—4 letech 1é¢by dochazi ke stabilizaci neuropa-
tické bolesti. Terapie zabranuje dlouhodobé progresi orga-
novych komplikaci (predevsim srde¢nich a renalnich), hite
ovliviiuje neurologické priznaky (zejména neuropatickou
bolest). Intenzita i frekvence bolestivych krizi se po zah4je-
ni terapie obvykle snizuji.?¥ Nevyhodou ERT je nutnost jeji
celozivotni aplikace a vysoka cena. Dalsi moznosti terapie
jsou tzv. chaperony, u FCh se uziva migalastat (Galafold®).
Tato mal4d molekula se aktivné vaze na enzym a pomaha
jeho stabilizaci a transportu do lyzozomu. Jedna se o per-
oralni 1é¢bu, kterou Ize vSak vyuZit jen pro nositele mutaci
zpusobujicich chybné sbaleni (a tudiz nestabilitu) primarni-
ho proteinu. Takovy genotyp muzZe mit az 48 % pacient(1.?¥
Je schvalena pro pacienty starsi 16 let.?%?? Ve fazi vyzkumu
je icilena genova terapie.

Kvalitu zivota negativné ovliviiuji ataky akroparestezii.
Ve vétsiné pripadu vede preruseni fyzické aktivity k rychlé-
mu ustupu téchto zachvatt. Pacienti se sami vyhybaji zna-
mym provokaénim faktortum (expozice horku, slunci, inten-
zivni fyzické zatézi). Pfi nedostate¢ném efektu rezimovych
opatteni jsou v1é¢bé akutnich krizi uzivana analgetika-anti-
pyretika a nesteroidni antiflogistika, méné ¢asto lidokaino-
vé ¢i kapsaicinové naplasti a opioidy.

Jiz v détském véku muze byt hendikepujici rozvoj chro-
nické neuropatické bolesti (perzistujici ¢i frekventné reku-
rentni). V 1é¢bé je u déti doporucovan gabapentin, duloxe-
tin, amitriptylin, karbamazepin, nékdy i fenytoin.®'217:23.28

K ovlivnéni tézké hypertenze ¢i renalniho postizeni s mi-
kroalbuminurii jsou podavany ACE inhibitory.

Gastrointestinalnim priznakium mohou ulevit dietni
opatreni (mensi a ¢astéjsi porce) a prevence zacpy.

KAZUISTIKA

Dvanactilety mladik byl odeslan praktickou lékarkou pro
déti a dorost do ambulance détské neurologie pro opakujici
se epizody paleni plosek nohou a dlani rukou.

Chlapec z gravidity po IVF, narozen ve 36. gesta¢nim
tydnu bez dalsi perinatalni zatéze. Jeho psychomotoricky
vyvoj postupoval zcela fyziologickym tempem. V 7 letech



podstoupil adenotomii. Od predskolniho véku dochéazel
na logopedii pro vyvojovou dysfazii. Je sledovan pedago-
gicko-psychologickou poradnou pro horsi vykony ve $ko-
le. V 9,5 letech vySetfovan pro bolesti obou ky¢li, pro néz
nemohl chodit: vylou¢ena Perthesova choroba; na zakladé
MRI obrazu subchondréalniho edému uzavirano jako levo-
stranna sakroileitida (zpétné hodnoceno jako obtiZze nesou-
visejici s FCh). Ve 12,5 letech véku byl jednorazové vysetien
endokrinologem pro maly vzrust — shledan mirné opozdény
kostni vék, bez prokazané endokrinopatie. V kojeneckém
i batolecim véku dobte prospival, ve $kolnim véku jiz niko-
li — je nejmensi ze tridy, hmotnosti i BMI pod 3. percentilem,
vyskou na 3. percentilu. Jinak zdrav.

Od 9 let si stézuje na opakované palivé parestezie, které
popisuje i jako pocit vibrace lokalizovany v oblasti plosek
a prstit obou nohou, nékdy téz soucasné dlani a prsttt obou
rukou. Frekvence epizod postupné stoup4, v letnich mésicich
aZ ob den. Jejich trvani je proménlivé od 1 hodiny aZ po dobu
2 dnti. Bezprostiednim prodromem byva pocit horka v oblasti
hlavy a chladu v oblasti rukou. Objektivné jsou akra nejprve
chladna a nasledné naopak horka, coz byva nékdy provazeno
vzestupem teploty (do 38 °C). Teploty klesaji po podani para-
cetamolu nebo ibuprofenu. Na bolestivé parestezie v§ak tyto
léky vliv nemaji. Ataky jsou pravidelné provokovany fyzickou
aktivitou (bé€hani pfi télocviku) nebo zménami okolni teploty,
a to jak rychlym prechodem z chladu do horka, tak i naopak.
Dokonce si povsiml, Ze epizody jsou provokovany napadné
Castéji pti pohybu za slune¢ného dne v ¢erné obuvi. Trvani
obtizi zkrati a jistou tlevu v intenzité prinese elevace konce-
tin a jejich ochlazovani proudem vzduchu (ventilator). Udava
hypohidrézu — témér se nepoti. Chlapec vnimal velmi nepti-
jemné i skuteénost, Ze mu nikdo, kromé matky, jeho obtize
nevéril. To komplikovalo vztahy s uciteli i spoluzaky a kama-
rady. Souc¢asné (rovnéz asi od 9 let) pozoruje teckovity Cerve-
ny exantém v oblasti skrota a umbiliku (obr. 1 a 2), ktery byl
hodnocen jako petechie. Pfi¢ina jejich tvorby nebyla zjisténa.

Po prvnim ambulantnim vyS$etieni jsme doplnili nasledujici
pomocna vysetieni: UZ vys. tepen dolnich koncetin s normal-
nimnalezem;kardiologické vysetrenisnalezem akcidentalniho

srdecni selhani »Z

%)
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Selestu pri vazivové struné vlevé komore; laboratorni vySetieni
(glukoza, kompletni mineralogram, Fe, ferritin, urea, kreatinin,
transaminazy, CK, CRP, kys. moc¢ov4, bilirubin, celk. bilkovina,
FW, mo¢ v¢etné sedimentu; krevni obraz; aPTT, INR, D-dimery)
bez patologickych hodnot. Dermatologické vysetieni potvrdi-
lo podezieni, Ze se jedna o angiokeratomy v oblasti umbiliku
a skrota. Enzymologické vysetieni aktivity a-galaktosidazy
A v suché krevni kapce a nasledné i v plazmé a leukocytech
potvrdilo vyznamné snizeni aktivity tohoto enzymu; v plazmé
chlapce 0,11 nmol/h/ml (norma 2,40-11,30). Dale bylo dopl-
néno vysetieni molekularné genetické, jez prokazalo hemi-
zygotni patogenni variantu v GLA genu: GLA (NM_000169.2):
¢.[1133G>T];[0] Tato missense mutace byla jiZz popsana,® neni
vsak nikterak Casta.

K dal$imu vySetreni a pééi byl pacient odeslan na Klini-
ku pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu VFN v Praze.
Tam doplnéno UZ vys. bricha s ndlezem hrani¢né vétsi ve-
likosti jater i sleziny, bez jednozna¢nych zmén echogenity.
Prokazana byla i zvySena aktivita chitotriosidazy v séru
188,0 nmol/1 (norma: 4,4—-89,0) a mirna elevace kyselé fosfa-
tazy — jakoZto biomarkert lyzozomalniho stfadani. Nebyla
prokazana porucha rendlni funkce (albumin v mo¢i, albu-
min/kreatinin v mo¢i; cystatin C).

Neurologicky nalez byl zcela normdlni s vyjimkou poru-
chy poceni (hypohidréza). Bez prikazu poruchy termické-
ho/algického ¢iti. MRI mozku s normalnim nalezem. Nor-
malni sluch podle audiometrie. Oftalmolog popsal jemné
vinuté cévy spojivky i o¢niho pozadi, bez obrazu cornea ver-
ticillata. U matky i sestry pacienta v$ak tato charakteristic-
ka dystrofie rohovky byla pritomna (obr. 3 a 4).

Ke spravné diagnéze nas navedla i rodinna anamnéza,
nebot matka (42 let) sama trpéla ve véku od 10 do 17 let
zcela shodnymi paroxysmalnimi akroparesteziemi. V peri-
genitalni oblasti ma rovnéz angiokeratomy. V adolescenci
byla vysetfovana ve fakultni nemocnici, véetné provokac-
nich chladovych testa s odbéry kapilarni krve. Pfi¢ina obtizi
nenalezena. Dle sdéleni maminky uzavirano jako ,od srd-
ce nebo od patere“, nejspise vSak psychogenni etiologie.
Ke konci gravidity byla matka vySetrovana pro proteinurii.
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V dospélosti u ni doslo k rozvoji supraventrikularni arytmie,
namahové dusnosti (od 41 let véku), hypohidrézy a obou-
stranného tinnitu (od 36 let véku). Aktivita a-galaktosidazy
A v plazmé matky byla vyznamné sniZena: 0,74 nmol/h/ml
(norma 2,40-11,30). Matka matky i jedina sestra matky jsou
rovnéz sledovany pro arytmie. Otec matéiny matky (pradeé-
decek chlapce) zemfel v 60 letech na srdeé¢ni selhani. Mladsi
sestra nasSeho pacienta je sledovana pro vyvojovou dysfazii,
jinak zdrava. Jiné sourozence nemd. U dalsich ¢lent rodiny
se zadné suspektni priznaky nevyskytuji.

Bylo potvrzeno prenaSelstvi pro tutéZ patologickou sek-
venéni variantu u matky, u nizZ byla dale diagnostikovana
kardiomyopatie a cerebralni vaskulopatie. I u ni byla za-
héjena substitu¢ni 1é¢ba. Prenasecstvi familiarni varianty
potvrzeno i u mladsi sestry pacienta, ktera byla dosud bez
subjektivnich priznaka, oftalmolog vsak nové diagnostiko-
val cornea verticillata. Tataz varianta v GLA genu byla na-
lezena i u matéiny matky (obr. 5). MiZeme se domnivat, Ze
vySe uvedeny pradédecek chlapce zemiel na srdeéni selhani
podminéné kardiomyopatii pti FCh.

DISKUSE

Vlastni stanoveni diagnézy nadm vyrazné usnadnil sdm pa-
cient dokonalym vyli¢enim svych stesku, které v kontextu
s rodinnou anamnézou umoznily na Fabryho chorobu po-
myslet jiz pri prvnim vySetfeni. Voditkem byla kombina-
ce typickych akroparestezii s angiokeratomy a soucasné
shodné obtize u matky (u niZ se navic projevily arytmie,
proteinurie a tinnitus). Pfi podrobnéj$im rozboru rodinné
anamnézy, ktery nasledoval v ramci dal$ich vySetteni, bylo
mozno vystopovat suspektni pfiznaky i u nékolika dalsich
pribuznych. X-vazany vzorec dédi¢nosti mtize byt uzite¢nou
pomuckou v diagnostice.

Diky vyborné spolupraci s Metabolickym centrem
a KPDPM VEN v Praze byla indikovana, schvalena a do 10
tydntt od stanoveni diagnézy zahéjena enzymaticka sub-
stituéni terapie iv. podavanym rekombinantnim enzymem
agalsidazou a (Replagal®) ve dvoutydennich intervalech. Jiz
po aplikaci prvnich 4 davek doslo ke dramatickému zleps$eni
kvality zZivota chlapce. Frekvence epizod klesla na 1-2 priho-
dy za mésic, vyrazné se sniZila intenzita paleni, Zzadna dalsi
ataka netrvala déle nez 1 hodinu. Subfebrilie se béhem atak
rovnéz jiz nevyskytuji. Lécbu toleruje vyborné. Na gastro-
intestinalni obtiZe si nikdy nestézoval. Po zah4ajeni 1é¢by vsak
zacal podstatné vice a s vétsi chuti jist, pribral na vaze, coz je
hodnoceno maminkou i pediatry velmi pozitivné. O¢ekavame
iakceleraci jeho rstu. Rodina i chlapec popisuji celkové vétsi
¢ilost, vice zivotni energie, zlep$eni $kolniho prospéchu.

Vzhledem k $irokému spektru fenotypt (od bezpriznako-
vych prabéhtt po multiorgadnové selhani) je nezbytné u kaz-
dého pacienta s diagnostikovanou Fabryho chorobou vyse-
trit a sledovat vzdy funkce vSech organt, které mohou byt
postiZzeny. Pomtckou mohou byt markery tkanové 1éze (tab.
2). Zahajeni ERT v détstvi a mladé dospélosti je prokazatel-
né sdruzeno s vyrazné pomalejsi progresi postizeni srdce
iledvin u Fabryho choroby.®3"
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Tab. 2: Markery tkaiové léze, upraveno dleG":29)

Orgéan Biomarker
Ledviny Albuminurie (velmi éasny marker), proteinurie
Cystatin C
NT-proBNP
Glomerularni filtrace
Albumin/kreatinin v modi
Myokard NT-proBNP
Troponin |
Zkraceni PR intervalu (EKG)
SniZeni T1 signalu na MRI srdce
Hypertrofie levé komory (echo), fibréza myokardu (MRI)
CNS T2/FLAIR hyperintenzity (MRI)

U dospélych se doporucuje opakovat MRI mozku 1x za 3
roky (T1, T2/FLAIR, DWI). U muz star$ich 21let a Zen star-
gich 30 let je doporucovana MR-angiografie.?® Pro détsky
vék zatim zadna doporuceni k monitoraci centralni nervové
soustavy MRI nebyla stanovena.

ZAVER

Fabryho choroba je vzacné strddavé onemocnéni s nepre-
hlédnutelnymi priznaky, jejichz kombinace je vysoce speci-
ficka a méla by vést k diagnéze. V détském veku, kdy jsou
priznaky nejtypic¢téjsi, mize na Fabryho chorobu upozornit
kombinace recidivujicich bolestivych akroparestezii pro-
vokovanych fyzickou aktivitou nebo zménou teploty okoli
a angiokeratomu v kaudalni polovin€é bricha a na genitalu.
Podezieni by mély vzbudit i recidivujici gastrointestinalni
obtiZe, hypohidréza ¢i netolerance fyzické zatéze a typicky
o¢ni nalez (cornea verticillata). Kazda nekardioembolizaéni
ischemicka cévni mozkova prihoda v détstvi ¢i mladé do-
spé€losti by rovnéZz méla byt indikaci k provedeni screenin-
gového testu v suché krevni kapce. V dospélosti se mohou
k uvedenym priznaktum pridat zejména chronicka renalni
insuficience a hypertroficka kardiomyopatie.

Zasadni zménu v Zivotech pacientti s timto onemocnénim
prinesla moznost enzymatické substitu¢ni terapie, ktera
dramaticky zménila prognézu i kvalitu Zivota nemocnych.
Jedna se o mimoradné nakladnou centrovou 1é¢bu dostup-
nou v nasi zemi jiz od roku 2004.

V Ceské republice bylo k srpnu 2021 sledovano 190 dospé-
Iych (hemizygott i heterozygotek) s FCh. 90 z nich je 1éce-
no intravenézni ¢i peroralni 1é¢bou (II. interni klinika VFN,
Praha). Détskych pacienttt pak bylo diagnostikovano 20 (6
chlapcii, 14 divek). Cty#i chlapci jsou v soucasnosti lééeni
intravenézni ERT (Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch me-
tabolismu VFN, Praha).

Diagnéza byva nejéastéji stanovena kardiologem, nefrolo-
gem a pediatrem, méné ¢asto neurologem, vzacné dermatolo-
gem, oftalmologem ¢i jinym odbornikem.® Pacienti s Fabryho
chorobou vyzaduji interdisciplinarni pristup s ucasti pediat-
ra/internisty, neurologa, biochemika, kardiologa, nefrologa,
oftalmologa, dermatologa, otorhinolaryngologa, genetika,
psychologa, psychiatra, fyzioterapeuta i dalsich odborniku. |



LITERATURA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Dutra-Clarke M, et al. Variable clinical features of patients with Fabry dise-
ase and outcome of enzyme replacement therapy. Mol Gen Met Rep 2021;
26: 1-11.

. Poupétova H, et al. The birth prevalence of lysosomal storage disorders in

the Czech Republic: comparison with data in different populations. J Inherit
Metab Dis 2010; 33: 387-396.

. Olivera-Gonzilez S, Josa-Laorden C, Torralba-Cabeza, MA. The patho-

physiology of Fabry disease. Rev Clin Esp 2018; 218 (1):22-27.

. Ellaway C. Paediatric Fabry disease. Trans| Pediatr 2016; 5(1): 37—42.
. Hirashio S, Kagawa R, Tajima G, Masaki T. A classic variant of Fabry di-

sease in a family with the M2961 late-onset variant. CEN Case Rep 2021;
10(1): 106—110.

. Michaud M, et al. When and how to diagnose Fabry disease in clinical

practice. Am J Med Sci 2020; 360(6): 641-649.

. Aerts JM, et al. Elevated globotriaosylsphingosine is a hallmark of Fabry

disease. PNAS 2008; 105(8): 2812-2817.

. Putko BN, et al. Anderson-Fabry cardiomyopathy: prevalence, pathophys-

iology, diagnosis and treatment. Heart Fail Rev 2015; 20: 179-191.

. Kok K, et al. Fabry Disease: Molecular Basis, Pathophysiology, Diagnostics

and Potential Therapeutic Directions. Biomolecules 2021; 11(2): 271.
Rozenfeld P, Feriozzi S. Contribution of inflammatory pathways to Fabry
disease pathogenesis. Molecular Genetics and Metabolism. 2017; 3(122):
19-27.

Germain DP, Fouilhoux A, Decramer S, et al. Consensus recommendations
for diagnosis, management and treatment of Fabry disease in paediatric
patients. Clin Genet. 2019; 96(2): 107-117.

Hewavitharana H, et al. Cornea verticillata in classical Fabry disease, first
from Sri Lanka: a case report. BMC Pediatrics 2020; 20: 338—341.

Parini R, et al. Analysis of renal and cardiac outcomes in male participants
in the Fabry outcom survey starting agalsidase alfa enzyme replacement
therapy before and after 18 years of age. Drug Des Devel Ther 2020; 14:
2149-2158.

Spalek P. Orphan drugs v lie¢be zriedkavych neuromuskularnich choréb.
Neurol Praxi 2021; 22(2): 104—-112.

Lacina L, Kodet O, Stork J. Angiokeratom a stavy doprovézené jeho mno-
hodetnym vyskytem. Dermatol Praxi 2017; 11(3): 110-114.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 219-225

Eng CM, et al. Fabry disease: guidelines for the evaluation and manage-
ment of multi-organ system involvement. Genet Med. 2006; 8(9): 539-
48.

Hopkin RJ, et al. The management and treatment of children with Fabry
disease: A United States-based perspective. Mol Genet Metab 2015.
Dubska Z, Sedlakova K, Beckova J, et al. Cornea verticillata a vyznam jeji-
ho odhaleni u Fabryho choroby. Acta Medicinae 2019; 15: 77-78.

Tapia D, Kimonis VJ. Stroke and chronic Kidney disease in Fabry disease. J
Stroke Cerebrovasc Dis. 2021; 30: 105423.

Ortiz A, Germain DP, Desinch RJ, et al. Fabry disease revised: manage-
ment and treatment recommondations for adult patients. Mol Genet Metab
2018; 123(4): 416-427.

Sims K, et al. Stroke in Fabry Disease Frequently Occurs Before Diagnosis
and in the Absence of Other Clinical Events. Natural History Data From the
Fabry Registry. Stroke 2009; 40: 788—-794.

Mena Rodriguez AL, et al. Histopathological findings in renal biopsies in
Anderson—Fabry disease. Case series 2018; (81)4: 243-247.

Rekova P, et al. Fabryho choroba, pfehled problematiky a nej¢astéjsi neu-
rologické projevy. Cesk Slov Neurol N 2018; 81(2): 156—163.

Nowak A, et al. Fabry disease genotype, phenotype, and migalastat ame-
nability: Insights from a national cohort. J Inherit Metab Dis 2020; 43(2):
326-333.

Sasa H, Nagao M, Kino K. Safety and effectiveness of enzyme replacement
therapy with agalsidase alfa in patients with Fabry disease: Post-marketing
surveillance in Japan. Mol Genet Metab 2019; 126(4): 448—459.
McCafferty, et al. “Migalastat: A Review in Fabry Disease.” Drugs 2019;
(79)5: 543-554.

Golan L. Migalastat v terapii Fabryho choroby. Interni Med 2017; 19(3):
167-170.

Sakuraba H, et al. Fabry disease in Japanese population — molecular
and biochemical characteristics. Mol. Genet Metab Rep. 2018; 17: 73—
79.

Huges DA, Auiar P, Deegan PB, et al. Early indicators of disease progre-
ssion in Fabry disease that may indicate the need for disease-specific tre-
atment initiation: findings from the opinion-based PREDICT-FD modifies
Delphi consensus initiative. BMJ Open 2020; 10.

225



Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 226-231 DOI:10.55095/CSPediatrie2022/037

KAZUISTIKA

Klinicky fenotyp a geneticka diagnostika raritného
syndrému cutis laxa u polystigmatizovaného
novorodenca

The clinical phenotype and genetic diagnosis of a rare cutis laxa
syndrome in a newborn with multiple anomalies

Nina Lenhartova', Jana Krsiakova', Katarina Matasova?, Mirko Zibolen?

'Oddelenie lekarskej genetiky,
Univerzitna nemocnica
Martin

2Neonatologicka klinika
JLF UK a Univerzitna
nemocnica Martin

226

SUHRN

Lenhartova N, Krsiakova J, Matasova K, Zibolen M. Klinicky fenotyp a geneticka diagnostika raritného syn-
drému cutis laxa u polystigmatizovaného novorodenca

De Barsyho syndrém, zndmy aj pod ndzvom cutis laxa typu Ill (ARCL3), je raritny autozomélne recesivne de-
di¢ny syndrém charakterizovany facialnou dysmorfiou, progeroidnym vzhladom, volnou starecky vyzerajicou
koZou, prenatalnou a postnatalnou rastovou retardaciou a intelektudlnym postihnutim, s pridruzenymi okular-
nymi priznakmi, atetoidnymi pohybmi a hyperreflexiou. Znamky tohto syndrém si manifestné uz pri narodeni
a mal by byt v povedomi klinického genetika privolaného k novorodencovi prezentujicemu sa progeroidnym
vzhladom. Diferencidlne diagnosticky algoritmus zahfia postdenie klinického fenotypu, patranie po mikro-
skopickych a submikroskopickych chromozémovych aberaciach a DNA analyzu kandidatnych génov identifi-
kovanych vzhladom na fenotyp a symptomatolégiu pacienta. Prezentujeme pripad polystigmatizovaného no-
vorodenca s progeroidnym vzhladom, prehlad jeho klinického fenotypu a diagnosticky postup v ramci odboru
klinickej genetiky.

KliGéové slova: cutis laxa, de Barsyho syndrém, neonatalny progeroidny syndrém, PYCR1

SUMMARY

Lenhartova N, Krsiakova J, Matasova K, Zibolen M. The clinical phenotype and genetic diagnosis of a rare
cutis laxa syndrome in a newborn with multiple anomalies — case report and literature overview

De Barsy syndrome, also known as cutis laxa type Ill (ARCL3), is a rare genetic syndrome with autosomal reces-
sive inheritance pattern, characterised by dysmorphic facial features, progeroid appearance, stretchy wrinkly skin,
prenatal and postnatal growth retardation and intellectual disability, along with eye anomalies, atethoid move-
ments and hyperreflexia. With many of its symptoms manifesting at birth, it should be considered when a clinical
geneticist is confronted with progeroid appearance in a neonate. The diagnostic algorithm includes assessment of
the clinical phenotype as the child develops, testing for micro- and submicroscopic chromosomal aberrations and
specific DNA analysis of genes selected based on clinical phenotype and the attending clinical geneticist’s experi-
ence. In this report, we present a case of a newborn with multiple anomalies and progeroid appearance, along
with an overview of their clinical phenotype and describing the diagnostic process.

Key words: cutis laxa, de Barsy syndrme, neonatal progeroid syndrome, PYCR1
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Obr. 1: Fenotyp v novorodeneckom veku. Pozorovana bola pro-
geroidna facies, volna sucha tenka koza s presvitajicou cievhou
kresbou, vrodena vyvojova chyba dolnych konéatin. Fotografia
bola uverejnend s pisomnym sGhlasom zakonného zastupcu.

Obr. 2: Volna zriasnena koZa so zmenenou kvalitou pozorovana
v novorodeneckom veku. Fotografia bola uverejnena s pisomnym
sthlasom zakonného zastupcu.

Uvob

De Barsyho syndrém je autozomadlne recesivne dedi¢né
ochorenie spojené s progeroidnymi ¢rtami a zmenenym
charakterom koze manifestné uz v neonatdlnom obdobi.
Prvykrat bol popisany v roku 1968 u dietata s oligofréniou
a degeneraciou elastického tkaniva koze, neskér doplneny
o rozsiahly popis klinického fenotypu u dalsich pacientov.-?
Prevalencia v populécii nie je znadma, doteraz bolo popisa-
nych okolo 35 pripadov z 22 rodin na svete. Molekularno-
-geneticka podstata tohto ochorenia bola objasnena v roku
2009 mapovanim homozygotnych oblasti genému piatich
kosanguinnych rodin.® Identifikované boli dva gény asocio-
vané s de Barsyho syndrémom (pozri tab. 2) a najmenej 6 gé-
nov asociovanych s ostatnymi typmi syndréomov cutis laxa,®
pricom pacienti s klinicky diagnostikovanymi neonatalnymi
progeroidnymi syndromami sa objavili uz aj v slovenskej
a Ceskej literatare.59 V tejto kazuistike prezentujeme pri-
pad pediatrickej pacientky s progeroidnym vzhladom pri
narodeni, vyvoj jej klinického fenotypu od novorodenecké-
ho obdobia a diagnosticky postup v ramci odboru klinickej
genetiky. Zdravotné idaje a fotografie pacientky boli ziska-
né, spracované a uverejnené s pisomnym suhlasom jej za-
konného zastupcu.

KAZUISTIKA

Prezentovand pacientka (obr. 1-8, tab. 1) sa narodila zdravym |
rodi¢om z druhej komplikovanej gravidity. Prenatalnym ul- . o
trasonografickym vysetrenim boli identifikované viaceré ab- Obr. 3: Vrodena vyvojova chyba pravého chodidla — talipes equi-

normality: oligohydramnion, intrauterinna rastova restrikcia novarus s preaxialnou polydaktyliou. Fotografia bola uverejnena

(IUGR), dysplazia chodidiel a suspicium na vyvojovii chybu s pisomnym sdhlasom zakonného zastupcu.

mozgu. Biochemicky skrining v L. a II. trimestri bol bez pa-
tologického nalezu. Matka absolvovala prenatalne genetic-
ké vySetrenie s negativnym vysledkom diagnostiky aneu-
ploidii pomocou fluorescencnej in situ hybridizacie (FISH)
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Obr. 4: Fenotyp vo veku 17 mesiacov. Pretrvava progeroidny
vzhlad a rastova restrikcia. Fotografia bola uverejnena s pisom-
nym stihlasom zadkonného zastupcu.

Obr. 6: Atypicky genital s vyrazne hypoplastickymi labia majora
vo veku 17 mesiacov. Fotografia bola uverejnena s pisomnym
sthlasom zadkonného zastupcu.

228

Obr. 5: Facies vo veku 17 mesiacov s detailom na velkd usni-
cu. Viditeln4 je atypicka jamka v koZi nad ramennym kibom.
Fotografia bola uverejnend s pisomnym sGhlasom zékonného
z4astupcu.

Obr. 7:
Fenotyp vo
veku 5,5 roka.
Fotografia
bola uverejne-
nd s pisomnym
sthlasom
zakonného
z4astupcu.

Obr. 8: Ruky pacientky vo veku 5,5 roka so ,,stareckym“ vzhla-
dom s tenkou zvraskavenou koZou. Fotografia bola uverejnena
s pisomnym stihlasom zadkonného zastupcu.



Tab. 1: Kompletny fenotyp pacientky (prenatalne — 5,5 roka)
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Prenatélne Intrauterinna rastova restrikcia, oligohydramnion, dysplazia chodidiel, biochemicky skrining negat., normalny karyotyp
Telesna konstitdcia Hypotrofia, drobna postava, neprospievanie, pomaly rast
" Sucha, volhd, zriasnend, vraséitd; redukované podkoZzie, presvitajica venézna kresba, vzhlad ,pomaranéovej koze“,

Koza o2 . .
koZna riasa na krku, sinus sacralis

Hlava Mikrocefalia, kvadrucefélia, agenesis corporis callosi, susp. hypoplasio cerebelli

Facies Hypoplazia strednej casti tvare, vysoké celo, ostry nos, kratke prominujuce filtrum, mikroretrognatia, mikrostémia, nizko
ulozené velké usnice, riedke jemné vlasy

Oéi Mikroftalmus, myopia

Skelet Kratky krk, kamptodaktylia, preaxidlna polydaktylia pedis |. dx., pes equinovarus bilat., pukanie v kolennych a ramen-
nych klboch

Genital Hypoplastické labia majora, hypertrofia klitorisu

Iné Atypické jamky/zarezy nad bedrovymi a ramennymi kibmi, lateropozicia bradaviek, nizko ulozeny pupoénik

Neurologicky Centralna tonusova porucha, axialny hypotonus, kvadruhypertonicky syndrém, disharmonicky psychomotoricky vyvoj

g (oneskoreny vyvoj reéi, zaostavajica motorika), nevyvinuté hygienické ndvyky, atetéza

a normalnym karyotypom. V rodinnej anamnéze nefiguroval
udaj o vyskyte vrodenych vyvojovych chyb ¢i dedi¢nych ocho-
reni.

Pérod bol realizovany v 34. gestaénom tyzdni operaéne
sekciou pre hypoxiu plodu pri patologickom CTG zazname.
Dieta po vybaveni vyzadovalo akttnu resuscita¢nu starost-
livost, Apgarovej skoére bolo stanovené na 6/5/5, poérodna
hmotnost 1180 gramov, dizka 33cm - oboje pod 3. percen-
tilom podla Fentonovej rastovych kriviek. Pri klinickom
vySetreni bola pozorovana zjavna stigmatizacia dietata
a viacpocetné vrodené vyvojové chyby (VVCH) koncatin.
Sonografickym vy$etrenim pri 16zku bola diagnostikovana
agenéza corpus callosum, neskér potvrdena nativnym CT
vySetrenim, spolu s nalezom lahko hypoplastického cerebel-
la. Na treti den zivota bolo pre hlu¢ny holosystolicky selest
realizované kardiologické vysetrenie s ndlezom apikalneho
defektu komorového septa a foramen ovale apertum s malou

vyklenujticou sa aneuryzmou. Priebeh hospitalizacie bol
bez vyraznych komplikacii, rozvinula sa hyperbilirubinémia
s potrebou fototerapie, dieta prechodne vyZadovalo neinva-
zivnu ventila¢na podporu formou CPAP s miniméalnou frak-
ciou kyslika a trvale bolo bez klinickych ¢i laboratérnych
znamok infekcie.

Pocas hospitalizacie na Neonatologickej klinike UNM
bolo dieta vysetrené klinickym genetikom pri 16Zku. Pri
vySetreni bola viditeIna hypotrofia, facidlna dysmorfia so
zdanlivou bilaterdlnou mikroftalmiou, VVCH koncatin
v zmysle kamptodaktylie rik a vyrazného obojstranného
nalezu talipes equinovarus s preaxidlnou polydaktyliou
pravej nohy, ako aj anomalia genitalu s prominujucim Kkli-
torisom a hypoplastickymi labiami. U dietata boli pritomné
progeroidné ¢rty — hypoplazia strednej Casti tvare s ostrym
nosom, vysoké ¢elo a malé neurokranium, tzke hlboké o¢né
strbiny, ustupujiica mikromandibula, mikro- a retroglosia,

Tab. 2: Prehlad klinickych fenotypov autozomalne recesivne dediénych syndrémov spojenych s progeroidnym vzhladom v novorodeneckom obdobi

Ochorenie Gén Lokalizacia / G-band | Asociovany fenotyp

Hallermanov-Streiffov-Francoisov sy GJA1 6q22.31 Dyscefalia, vtadi profil, nizky vzrast, atrofia koze, mikroftalmus,
kongenitalna katarakta

Wiedemannov-Rautenstrauchov sy POLR3A 10q22.3 Progeroidny vzhlad, redukovany podkozny tuk, dysmorfia,
hypotrich6za, makrocefalia

De Barsyho sy ALDH18A1 10q24.1 Facialna dysmorfia, progeroidny vzhlad, cutis laxa, volné kiby,

(AR cutis laxa IlIA) hyperreflexia, atet6za, rastova retardécia, disharmonicky PMV,
katarakta

De Barsyho sy PYCR1 17q25.3 Facialna dysmorfia, progeroidny vzhlad, cutis laxa, volné kiby,

(AR cutis laxa 11IB) hyperreflexia, atet6za, rastova retardécia, disharmonicky PMV,
katarakta

AR cutis laxa lIA ATP6V0A2 12q24.31 Cutis laxa, hypotonus, facidlna dysmorfia, abnormality CNS,
zachvaty, oneskoreny PMV

Geroderma osteodysplastica GORAB 1q24.2 Cutis laxa, vraskava koza hlavne koncatin a abdomenu, proge-
roidny vzhlad, dysplazia bedier, abnormality stavcov, spontanne
fraktary, spomaleny PMV, mierny intelektualny deficit

*Gdaje ¢erpané z databaz GeneCards.org a Orpha.net
PMV — psychomotoricky vyvin

229



Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 226—231

mikrostémia s tizkymi perami a podnebim. Pozoruhodnou
klinickou zndmkou bola voln4, sucha, vrascita, krkvajtica sa
koza s presvitajacou cievnou kresbou a redukovanym pod-
kozim.

Dieta bolo dalej dispenzarizované v genetickej ambulan-
cii. Kontrolné vysSetrenia prebiehali v pravidelnych interva-
loch. V klinickom fenotype dominoval progeroidny vyzor,
zmenena kvalita koze, facidlna dysmorfia, maly vzrast a vy-
razne spomaleny disharmonicky psychomotoricky vyvoj
s oneskorenym rozvojom reci a zaostavajacou motorickou
zlozkou. Z neurologickej symptomatiky sa u diev¢atka vy-
vinula tonusovd porucha: kvadruhypertonicky syndrom,
axialny hypotonus, pritomny tiez torticollis vpravo a mikro-
cefalia. Bola reflexne rehabilitovana Vojtovou metédou s po-
zitivnym efektom na motoriku. V 17 mesiacoch sa obracala
z chrbta na brusko, zadala stvornozkovat, kamptodaktylické
kontraktury sa uvolnili s umoznenim pomalého rozvoja jem-
nej motoriky, v 3 rokoch sa plazila, stavala na nohy a zacina-
la chodit s oporou. Zavazny obojstranny talipes equinovarus
bol korigovany sadrovou fixaciou a chirurgicky, nadpocetny
prst na pravej nohe bol odstraneny. Defekt komorového sep-
ta sa spontanne uzavrel vo veku 15 mesiacov.

Pri poslednom kontrolnom genetickom vySetreni vo veku
5,5 roka v klinickom obraze dominovala voln4, such4, kréi-
v4, zriasend koza, dysmorficka facies, hypertonus a atet6za,
poruchy intelektu, nevyvinuta re¢, nepritomné hygienické
navyky. Dieta bolo schopné pevne sediet, stat s oporou, ko-
munikovat jednoduchymi hlaskami a neverbalnymi prejav-
mi, ismevom.

DIAGNOSTICKY POSTUP A VYSLEDKY

Na zaklade véasného klinického fenotypu evokujiceho syn-
dromické postihnutie pri chromozémovej aberacii bola ako
prva indikovana karyotypizacia. Cytogenetické vysetrenie
je vhodné na detekciu numerickych a hrubych struktural-
nych chromozémovych aberacii a translokacii, ako aj chro-
mozomovych zlomov. Stratu resp. duplikaciu genetického
materidlu je mozné pouzitim metodiky G-priizkovania chro-
mozomov rozlisit v rozsahu 5 — 10 megabaz. Vysledkom bol
normadlny Zensky karyotyp, s funkéne a klinicky nevyznam-
nym pridruzenym nalezom zmnoZeného heterochromatinu
na q ramienku chromozému 9 (46,XX,9gh+).

Pri negativnom naleze abnormalit v karyotype dalej na-
sledovala detekcia mikroaberacii metodikou array kompa-
rativnej genémovej hybridizacie (aCGH), pomocou ktorej je
mozné identifikovat submikroskopické mikrodelécie ¢i mik-
roduplikacie s rozliSovacou schopnostou na desiatky kilobaz.
Ani v tomto rozsahu vysetrenia neboli identifikované geno-
mické zmeny zodpovedné za stigmatizaciu pacientky.

Vzhladom k negativite vysledkov doterajsich vysSetreni
bolo v dalsom diagnostickom kroku vyslovené podozrenie
na monogénovo podmienené ochorenie, pravdepodobne
s recesivnou formou dedi¢nosti. V diferencidlnej diagnos-
tike boli zvazované syndrémy s progeroidnou manifesta-
ciou uz v neonatalnom a skorom veku, ako je Hallermanov-
-Streiffov-Francoisov syndrom (ORPHA:2108, MIM234100),
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Wiedemannov-Rautenstrauchov syndréom (tzv. neonatalny
progeroidny syndrom) (ORPHA:3444, MIM264090), de Bar-
syho syndrém (ORPHA:2962, MIM614438), geroderma os-
teodysplastica (ORPHA:2078, MIM231070) s heterogénnou,
prevazne autozomalne recesivnou dedi¢nostou, pripadne iné
ochorenie zo skupiny kolagenopatii.

Ako prva bola zvolena cielena diagnostika Hallermanov-
ho-Streiffovho-Francoisovho syndréomu. U dietata boli pri-
tomné niektoré znamky patognomické pre tento syndrém:
dysmorficka ,vtacia“ facies, zdanlivad bilateralna mikrof-
talmia, atrofia koze, nizky vzrast.(” Tento raritny syndrém
s doposial neobjasnenym typom dedi¢nosti je zapri¢ineny
patogénnymi mutaciami v géne GJAI kédujaci konexin-43,
jeden z transmembranovych konexinovych proteinov zod-
povedajuci za integritu medzibunkovych gap-junction kana-
lov. Realizovana bola priama sekvena¢na analyza vsetkych
funkéne relevantnych oblasti daného génu — avsak bez na-
lezu kauzalneho patogénneho variantu, ktory by mohol byt
pri¢inou klinickej symptomatolégie. Pacientka bola dalej
vedena pod pracovnou diagnézou progeroidného neonatal-
ného syndrému.

V dalsom kroku sa pristtpilo k DNA analyze a selekto-
vanych bolo niekolko génov asociovanych so zndmymi for-
mami cutis laxa: PYCRI (AR cutis laxa typ IIIB), ALDHI8A1
(AR cutis laxa typ IIIA), ATP6VOA2 (AR cutis laxa typ 1IA)
a GORAB (geroderma osteodysplastica). U pacientky bol
priamou sekvena¢nou analyzou identifikovany patogénny
variant ¢.769G>A (p.Ala257Thr; rs281875318) v géne PYCRI
v homozygotnom stave, potvrdzujac tak diagnézu AR cutis
laxa IIIB. Ochorenie je kategorizované aj ako PYCRI-asocio-
vany de Barsyho syndrom.

Diagnostika bola vo findlnom $tadiu doplnené o segre-
gacna analyzu u oboch rodic¢ov a sestry probandky. Obaja
rodic¢ia boli identifikovani ako prenasaci patogénneho va-
riantu ¢.769G>A (p.Ala257Thr; rs281875318) v géne PYCRI
v heterozygotnom stave. Prenasacstvo zdedila od jedného
z rodicov aj starsia sestra pacientky.

DISKUSIA

Pod pojmom de Barsyho syndrém st v siéasnosti vedené
dve monogénové ochorenia — autozomalne recesivne de-
di¢na cutis laxa IIIA asociovand s patogénnymi mutaciami
génuALDHI18A1a AR cutislaxaIlIB asociovana s patogénny-
mimutaciamigénuPYCRI. Gén PYCR1kéduje delta-1-pyro-
lin-5-karboxylat reduktazu, mitochondrialny enzym kata-
lyzujuici posledny krok v biosyntéze prolinu z glutamatu.®
Vysledkom ablacie tohto enzymu je hypoprolinémia,
mitochondridlna dysfunkcia, zvySend senzitivita k oxi-
da¢nému poskodeniu a nadmernej apoptéze fibroblas-
tov, so zvy$enou fragmentaciou elastinu.®) Prolin je kla-
¢ovym regulatorom mnozstva biochemickych procesov
bunkového metabolizmu a od jeho deficitu sa odvijaju
klinické znamky ochorenia. Je druhou najzastipenejsou
aminokyselinou v molekule kolagénu,® porucha jeho
syntézy je teda jednou z hlavnych pri¢in menejcennosti
spojiva a koze u de Barsyho syndrému. Ulohou prolinu



a hydroxyprolinu je tieZ vychytavanie reaktivnych mole-
kdl a ochrana pred oxida¢nym stresom. Prolin zohrava aj
délezitu funkciu v syntéze DNA a proteinov v placente,
¢im zabezpecuje adekvatnu intrauterinnu vyzivu plodu.®
Funkéne podobny produkt génu ALDHI8AI zodpoveda
za biosyntézu prolinu, argininu a ornitinu, pri¢om dys-
funkcia tohto procesu ma za nasledok identicky klinicky
fenotyp s hypoargininémiou, hypoornitinémiou a hypo-
prolinémiou. Spektrum mutdacii doteraz identifikovanych
v géne PYCRI zahfna bialelické bodové missense mutacie
(ako v pripade nasej pacientky), frameshift mutacie s po-
sunom ¢itacieho retazca, splice-site mutacie v zostrihov-
nych oblastiach a jeden pripad delécie 22 bazovych parov
v oblasti ex6n-intrénovej hranice.® Okrem bialelickych
homozygotnych mutacii boli identifikované aj dva pripa-
dy mutacii v zloZenom heterozygotnom stave, ktorych na-
sledkom bol klinicky fenotyp de Barsyho syndrému a zni-
zena produkcia PYCRI mRNA vo fibroblastoch pacienta.™
Klinické prejavy de Barsyho syndréomu st uvedené v ta-
bulke 2. Symptomatika je variabilna, dominuje v nej volna
hypoplasticka koza a progeroidny vyzor. U 96% pacientov
je pritomnad intrauterinna rastova restrikcia a postnatalna
rastova retardacia.®® Defekt kolagénovej syntézy sa preja-
vuje aj okularnymi priznakmi — strata Bowmanovej mem-
brany v rohovke ma za nasledok kongenitalnu kornealnu
opacitu u 48% pripadov, pritomnad moéze byt katarakta,
myopia a strabizmus.®® U 76% pacientov sa prejavi deficit
psychomotorického vyvoja, v 48% pripadoch je zavazny.(®
Dysgenéza az agenéza corpus callosum je sice nespecific-
kym klinickym znakom, u pacientov s patogennymi mu-
taciami v géne PYCRI je vSak pozoruhodne bezna.®® Pri
porovnani oboch foriem de Barsyho syndromu sa pacienti
s patogénnymi muticiami v géne ALDHISAI prejavuja za-
vaznej$im postihnutim nez pacienti s deficitom PYCR1.(©
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Manazment de Barsyho syndromu spociva v multi-
disciplinarnej starostlivosti o pacienta, odporuca sa reha-
bilita¢na a behavioralna starostlivost na stimulaciu psycho-
motorického vyvoja. U nasej pacientky bola nutna korekcia
talipes equinovarus, ablacia nadpocetného prsta a reflex-
na rehabilitdcia Vojtovou metédou. Prognéza z hladiska
prezivania nie je celkom objasnena. Najstarsi diagnostiko-
vany pacient v dostupnej literatare mal 24 rokov.® U pacien-
tov s PYCRI-asociovanou formou de Barsyho syndréomu sa
¢asom vyvinie charakteristicka facies, mozna je aj mierna
regresia progeroidnych znamok a zastavenie progresie mo-
torického deficitu. V dvoch pripadoch bol dokonca popisany
normalny intelekt.(©

ZAVER

V diferencialnej diagnostike prezentovaného ochorenia
u nasej pacientky bolo hlavnou vyzvou znac¢né prelinanie sa
klinickych znamok viacerych ochoreni podobného typu. Aj
z tohto dévodu je diagnostiku raritnych genetickych syndroé-
mov manifestnych uz v novorodeneckom veku mozné upres-
nit ¢asto az s odstupom ¢asu, pri sledovani psychomotoric-
kého vyvoja dietata a klinickej symptomatologie ochorenia.
Ako najsignifikantnej$ia znamka genetického ochorenia
bola v diferencidlnej diagnostike identifikovana cutis laxa
spojend s progeroidnymi ¢rtami a na zaklade ich pritomnos-
ti bola selektovana skupina syndrémov vhodnych na génovt
analyzu. Vzhladom na molekulovo-biologicky efekt mutacii
sposobujucich de Barsyho syndrom by hypoteticky mohla
byt pomocnym diagnostickym nastrojom na odliSenie de
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SOUHRN

Urbanova W, Kubikova H, Dubovska I, Chramosta P, Pelanova J. Pacient s Williamsovym—Beurenovym syndro-
mem v ordinaci détského lékafe

Williamsav—Beurenlv syndrom je multisystémové postiZzeni zpisobené mikrodeleci v misté dlouhého raménka chro-
mozomu 7. Mezi pfiznaky tohoto syndromu patfi charakteristicka dysmorfie obli¢eje, postiZeni kardiovaskularniho
systému, mensi vzrist, opozdény psychomotoricky vyvoj a lehka a7 stfedni mentalni retardace. Casnéa diagnostika
tohoto onemocnéni je zasadni pro cilenou dispenzarizaci. Péce o pacienta s Williamsovym—Beurenovym syndro-
mem vyzaduje interdisciplinarni pfistup tymu lékaFfa specialistd v ¢ele s praktickym lékafem pro déti a dorost.

Kli¢ova slova: Williamsiv—Beureniv syndrom, mikrodelece, chromozom 7, elfi obli¢ej, supravalvularni sten6za aorty

SUMMARY

Urbanova W, Kubikova H, Dubovska I, Chramosta P, Pelanova J. Patient with Williams-Beuren syndrome in pae-
diatrician’s office

Williams-Beuren syndrome is a multisystemic disorder caused by a microdeletion of the long arm of chromosome 7.
Characteristic features of this syndrome include distinctive facial dysmorphism, cardiovascular system anomalies,
growth retardation, delayed psychomotoric development and mild to moderate mental deficiency. Early diagnosis
is essential for targeted treatment. The care of a patient with Williams-Beuren syndrome requires regular check-ups
performed by paediatrician together with other specialists.
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osobnost, verbalismus, stereotypni, obsesivni az uzkostné
chovani.® Casna diagnéza je dtilezita pro cilenou dispenza-

Williamstv-Beurentuv syndrom (také znamy jako William-
stv syndrom, dale jen WBS, OMIM 194050) je multisysté-
mové postizeni pattici mezi mikrodele¢ni syndromy. Je zpt-
soben deleci 1,5-1,8 milionu part bazi obsahujicich 26—-28
gentlt dlouhého raménka chromozomu 7 (oblast 7q11.23).®
Mezi chybéjici geny v postizené oblasti patfi predevs§im gen
pro syntézu elastinu. Pfiznaky syndromu zahrnuji typicky
vzhled obliceje, vrozené vady kardiovaskularniho systému,
opozdéni psychomotorického vyvoje a lehky az stredni stu-
pen mentalni retardace. U nékterych pacientt zpusobuje
v raném détstvi obtiZze vysoka hladina kalcia. Lidé s WBS
maji charakteristické zvlastnosti chovani: spolecenskou
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rizaci pacienta, jelikoZ nékteré zdravotni problémy mohou
progredovat ¢i se objevit az béhem rustu ditéte.

PREVALENCE

Williamstiv—Beurentiv syndrom patfi mezi vzacnd one-
mocnéni, jehoz vyskyt je u europoidni rasy mezi 1 : 7500
a1:20 000 zZivé narozenych déti. Vyskytuje se stejné u chlap-
ct i divek.®? Prakticky ve vSech pripadech se jedna o nové
vzniklou mutaci, familiarni vyskyt je ojedinély. Vyskyt v CR
je obtizné stanovit — Ceska pacientska organizace Willik,
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Obr. 1: Fotografie jedincd s WBS ve véku: A — 1,5 roku; B — 4 roky; C — 5 let; D — 8 let; E — 10 let; F — 12 let; G — 13 let; H — 13,5 roku; CH — 23 let;
| = 32 let. Typické rysy ,,elfiho* obli¢eje zahrnuiji Siroké ¢elo, nos se sedlovitym kofenem a kulatou $pi¢kou, boubelaté tvare, jakoby opuchla
oéni vicka, velka dsta s plnymi rty, drobnymi zuby a prodlouZenym filtrem. Publikovano s pisemnym souhlasem zakonnych zastupca.

spolek pro Williamsav syndrom, z. s., v sou¢asné dobé spo-
lupracuje s cca 85 osobami s WBS rtizného véku (0,5-48 let)
a jejich rodinami.®

KLINICKE PROJEVY

V projevech WBS existuji mezi jednotlivymi pacienty znac-
né rozdily. U konkrétniho ditéte se zpravidla nemanifestu-
je celé spektrum potizi. A¢koli razné zdravotni komplikace
nemusi dosahovat vysokého stupné zavaznosti, systémovy
charakter postizeni zptisobuje, ze nékteré déti vyzaduji opa-
kované hospitalizace a ¢asté ambulantni kontroly u rtiznych
odborniku.

Pacienti s WBS jsou dobre identifikovatelni diky charak-
teristickému vzhledu obli¢eje (100 %) — Siroké ¢elo; nos se
sedlovitym korenem a kulatou $pic¢kou; boubelaté tvare; ja-
koby opuchla o¢ni vi¢ka; velka tsta s plnymi rty, drobnymi
zuby a prodlouzenym filtrem (Casto téZ nazyvan ,.elfi obli-
¢ej“) (obr. 1). Na duhovkach vétsiny z nich nalézame cha-
rakteristicky hvézdicovity vzor — iris stellatae (obr. 2).

Az 80% pacientit s WBS ma postizeni kardiovaskular-
niho systému (KVS) — vrozené vady velkych cév a srdce
spolu s elastinovou arteriopatii. Nejcastéji nalézame supra-
valvularni sten6zu aorty, stenézu plicnice a/nebo renélnich
tepen a mitrdlni regurgitaci. Symptomaticka stendza ¢i
obstrukce se vsak muze vyvinout na jakékoliv arterii a rizi-
kem je jeji postupné zhorsovani, proto je nutné celozivotni
sledovani na kardiologii.» WBS muze byt spojen i s jinymi
vadami velkych cév a srdce — napriklad Fallotovou tetralogii

¢i koarktaci aorty.®) Zvlastni pozornost u pacientit s WBS je
tfeba vénovat vykontum v celkové anestezii, protoze vlivem
postizeni kardiovaskularniho systému jsou vice rizikové.©
Byly popsany i pfipady nahlého tamrti béhem celkové aneste-
zie a jako mozna pri¢ina se uvadéji abnormity v repolarizaci
srdce (prodlouzeni QT intervalu na EKG).?” Zvyseny krevni
tlak se vyskytuje priblizné u 50 % pacientti, ¢asto je diagnos-
tikovan jiz v predskolnim véku a vyzaduje medikaci.®

U pacientit s WBS lze jiz od narozeni pozorovat poru-
chu ristu — vétsina déti se rodi s nizkou porodni hmotnos-
ti a v raném véku neprospiva, i v dospélosti byvaji mensiho
vzrustu. V porovnani se zdravou populaci ztistavaji tyto déti
pri vyznaceni vysledku vazeni a méteni do rustového grafu
pod 10. percentilem, proto pro né byly stanoveny specifické
rustové grafy.® Mikrocefalii nalézame az u tfetiny postize-
nych jedinct.®

V literature ¢asto uvadéna rekurentni infantilni hyper-
kalcemie se vyskytuje pfiblizné u ¢tvrtiny kojencti s WBS.(9

Obr. 2: Hvézdicovity vzor na duhovkéach u dvouletého chlapce s dia-
gnostikovanym WBS — iris stellatae
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Projevuje se zvySenim hladiny vapniku v krvi spolu s dehyd-
rataci, zvySenou drazdivosti a nechutenstvim. Béhem prv-
nich roku Zivota se véem détem s WBS doporucéuje nepoda-
vat preparaty obsahujici vitamin D (napt. Vigantol).’) Béhem
puberty a v dospélosti se hyperkalcemie vyskytuje spise jako
sekundarni nalez dany napriklad hyperparatyreézou, avsak
ve vSech vékovych skupinach pacienttt s WBS byly prokaza-
ny zvySené hladiny kalcia oproti zdravym vrstevniktum.(?
V dospélosti se pak u poloviny z nich setkdvame s osteopenii
¢i osteoporédzou. Pri¢ina téchto abnormalit v metabolismu
kalcia zustava neobjasnéna. Mezi dalsi endokrinni odchyl-
ky patii u WBS ¢asty vyskyt diabetes mellitus jiz v puber-
talnim véku, hypotyreéza, predéasna puberta a predc¢asné
starnuti.®

Psychomotoricky vyvoj je opozdén — détem s WBS trva
déle, nez se naudilézt, stat, choditi mluvit. V pozdéjsim véku
se projevi ruzny stupenn mentalniho postizeni (95 %), nej-
Castéji vrozmezilehké az stredné tézké mentalni retardace,
ovSem s velmi nevyrovnanymi vykony v rtznych slozkach
a s velkymi interindividudlnimi rozdily.!’) Verbalni schopnos-
ti jedinctt s WBS jsou vétsinou velmi dobré, ale mivaji obtize
se zpracovanim zrakové-prostorovych informaci a s orienta-
ci, coZ jim zptisobuje problémy v bézném Zivoté — chybny
odhad vzdalenosti, potiZze s chizi na nerovném terénu ¢i
po schodech, strach z vysek a problémy s koordinaci jemné
i hrubé motoriky. Casto maji poruchy pozornosti s hyper-
aktivitou typu ADHD (v 65 %).0? Déti i dospéli s WBS maji
excesivné socialni povahu — postradaji socidlni zabrany
a jsou velmi duvérivi a pratelsti vici cizim lidem. Béhem do-
spivani a v dospélosti véak mohou trpét izkostmi, deprese-
mi, fobiemi, pfipadné obsedantné-kompulzivni poruchou.®
Tyto obtize jsou ¢asto davany do souvislosti i s hyperaku-
zi — zvysenou citlivosti na hluk a urcité zvuky." Déti si jiz
od ¢asného détstvi ¢asto zakryvaji usi, nékteré z nich musi
dlouhodobé pouzivat sluchatka s rusivym efektem, tzv. hlu-
chatka. Vétsina jedinctt s WBS ma nezvykle vyvinutou muzi-
kalitu a pozitivné reaguji na melodické zvuky.

Neurologické obtize zahrnuji centralni hypotonii, hyper-
reflexii a cerebelarni dysfunkci (ataxii a tremor).! VySette-
ni magnetickou rezonanci prokazala celkové mensi velikost
mozku (bilé i $edé hmoty) a jeho strukturalni abnormality —
napriklad redukovanouhloubkuintraparietalniryhy ¢i Chia-
riho malformaci I. stupné. V mozkové tkani byly nalezeny
abnormality integrity axonu a ten¢i myelinové pochvy.

Velmi ¢asté u WBS jsou ortodontické anomalie — od-
chylky ve velikosti a poc¢tu zubt, vady skusu a anomaélie
ve velikosti ¢elisti (u 94 %). Castéji se vyskytuje zubni kaz
a onemocnéni parodontu, predevs$im z divodu nedostatec-
né dentalni hygieny.(©

Postizeni zraku zahrnuje strabismus (v poloviné pripa-
dw), typicky hvézdicovity vzor na duhovce nalézame u 74 %
pacienttt s WBS.® Nefrologické nalezy (u 18%) se pohy-
buji od malo vyznamnych (divertikly mocového méchyre)
az po aplazii, hypoplazii ¢i duplikaci ledviny.®™® U pacienttt
s vyskytem hyperkalcemie v détstvi je mozné diagnostiko-
vat nefrokalcin6zu. Mezi dalsi zdravotni komplikace mohou
patfit poruchy pfijmu potravy, travici potiZe (v raném véku
reflux, koliky, tolerance jen kasovité stravy a pouze urcitych
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chuti, zacpa, divertikul6za sti‘ev, prolaps konec¢niku),® vi-
ceCetné kyly (umbilikalni, inguinalni a dalsi), opakované
nebo chronické zanéty stfedniho ucha, skoliéza (ve 34 %)
a hypermobilita ¢i progredujici ztuhlost kloub.?? Vétsina
odbornych prament udava i zvyseny vyskyt celiakie.®)

GENETICKY PROFIL

Podezreni na diagn6zu WBS vétsinou vychazi z typického
vzhledu pacienta v kombinaci s postizenim kardiovaskular-
niho systému, celkovym neprospivanim a psychomotoric-
kou retardaci. Diagn6zu potvrdi genetik vysetfenim krevni-
ho vzorku metodou FISH (fluorescent in situ hybridization).
Novéjsi diagnostickou metodou je array CGH (comparative
genomic hybridization), diky které je mozné presné uréit
usek delece a chybéjici geny.

Mikrodelece obecné vznikaji v disledku nerovnomérného
crossing-over mezi homolognimi chromozomy nebo nerovno-
mérnou vyménou mezi sesterskymi chromatidami pfi profa-
zi béhem prvniho meiotického déleni. V sou¢asné dobé jsou
v kritickém regionu 7q11.23, jehoz delece vede k WBS, pova-
zovany za dulezité predevsim geny ELN, STXIA, LIMKI, RFC2,
NCF1, FKBP6, CYLN2, TBL2 a genova rodina GTF.®? Elastino-
vy gen (ELN) reguluje syntézu elastinu — proteinu dilezitého
pro spravnou funkeci kontraktilnich tkani. Projevy jeho nedo-
statku jsou predevsim kardiovaskularni poruchy a anomalie
pojivovych tkani (kyly, divertikly moc¢ového méchyre/stiev,
jemnd pokozka atd.). Syntaxin 1A (STX1A) je hojné exprimo-
vany v neuronech. Také LIM kinaza 1 (LIMK1) je dilezita pro
vyvoj centralniho nervového systému a maturaci nervovych
synapsi. RFC2 je podjednotkou replika¢niho faktoru C a jeho
nepritomnost zptisobi nedostatek faktoru zodpovédného
za replikaci a reparaci DNA, coz nasledné vede k rustové re-
tardaci a porucham vyvoje. Neutrofilni cytosolicky faktor 1
(NCFI) se podili na reakci oxida¢niho stresu v burikach. Po-
dle poslednich vyzkum jeho pritomnost prispiva ke vzniku
hypertenze — paradoxné chybéni tohoto genu ptisobi protek-
tivné proti vzniku vysokého krevniho tlaku.?® Genova rodina
vSeobecnych transkripénich faktortt GTF (GTF2I, GTF2IRD1
a GTF2IRD2) se ponejvice exprimuje v mozku. GTF2I spolu
s GTF2IRD1 jsou zapojeny do patogeneze kognitivnich a be-
havioralnich fenotyptt spojenych s WBS®» a GTF2I muze
narus$ovat funkci oligodendrocyt.®® Této genové rodiné se
prisuzuje i zodpovédnost za dysmorfii obli¢eje a za zubni i Ce-
listni anomalie. Chybéni dalsich genti1 v misté delece je zfejmé
zodpovédné za ostatni klinické projevy WBS.

DISPENZARIZACE PACIENTA

WBS je multisystémova porucha, proto je treba u téchto pa-
cient provadét pravidelny screening. Zakladem péce jsou pra-
videlné navstévy u praktického lékare pro déti a dorost (PLDD)
s dirazem na kontroly vysky, vahy a obvodu hlavy, méreni
krevniho tlaku na v8ech ¢tyfech konéetinach, funkce ledvin,
véasny zachyt skoliozy, kloubnich obtizi a v neposledni radé
i krevni testy s monitorovanim hladiny Ca, TSH a glykemie.®



U déti se srde¢nimi anomaliemi a rizikem infekéni endokardi-
tidy je nutné, aby PLDD zajistoval antibiotickou profylaxi pri
chirurgickych a stomatochirurgickych osetrenich.

Mezi dalsi specialisty, kteri pravidelné monitoruji pa-
cienty s WBS, patii kardiolog, neurolog, rehabilitaéni 1ékar,
endokrinolog, zubni 1ékar spolu s ortodontistou a dentalni
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hygienistkou. Dale podle individudlnich obtizi konkrétni-
ho pacienta mohou byt souc¢asti multidisciplinarniho tymu
i gastroenterolog a nutri¢ni specialista, ortoped, o¢ni 1ékar,
nefrolog, foniatr, détsky psycholog, pfi vyraznych poru-
chach chovani i psychiatr. Vétsina pacienti s WBS navsté-
vuje od atlého détstvi fyzioterapeuta, v indikovanych pri-
padech mohou byt pfinosné pobyty v laznich. P#i potiZich
s prijmem tuhé stravy a s nacvikem mluvy pomuze klinicky
logoped — vhodné jsou ruzné formy orofacialni stimulace.

V ramci podptirné péce o rodiny s ditétem s WBS se v prv-
nich letech Zivota uplatnuje terénni socidlni sluzba rané
péce.Déti s WBS patii mezi zaky se specidlnimi vzdélavacimi
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SOUHRN

Konopéasek P, Krejéova V, Zieg J. Diferencialni diagnostika mikroskopické hematurie

Mikroskopicka hematurie je pomérné ¢asta diagn6za v ambulanci détského nefrologa a zpravidla byva prvné diagnos-
tikovana praktickym détskym lékafem. PFicinou jsou vétSinou benigni diagnézy, v ramci diagnostického postupu je ale
tfeba vyloudit zavaznéjsi stavy, jako jsou glomerulonefritidy ¢ systémova onemocnéni, pro které byva charakteris-
tickd pfitomnost proteinurie, hypertenze nebo zhorsena funkce ledvin. Obsahem naseho sdéleni je zakladni diferen-
cialni diagnostika mikroskopické hematurie spolu se struénym popisem jednotlivych diagnéz a navrhem jednotlivych
vysetfeni jako navod pro praktické lékare pro déti a dorost a ambulantni specialisty.

Kli¢ova slova: diferencialni diagnostika, mikroskopicka hematurie, vysetfeni moci

SUMMARY

Konopéasek P, Krejéova V, Zieg J. Differential diagnosis of microscopic hematuria

Microscopic hematuria is a relatively common diagnosis in the pediatric nephrologist's office and it is often first detect-
ed by a general pediatrician. The etiology of microscopic hematuria is usually benign, but more severe conditions need
to be ruled out, such as glomerulonephritis or systemic disease, these are commonly characterized by the presence
of proteinuria, hypertension or deterioration of renal function. In this article, we present basic differential diagnosis
with a brief description of the causes of microscopic hematuria and complementary tests. This review aims to provide
a short guidance for general pediatricians and medical specialists.

Key words: differential diagnosis, microscopic hematuria, urine analysis
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STANOVENI DIAGNOZY

Mikroskopickd hematurie je definovana jako pritomnost
zvySeného mnozstvi erytrocyttt v moci, které vsak nevede
k viditelné zméné jejiho zabarveni (na rozdil od makrosko-
pické hematurie). Jedna se o pomérné béznou diagnézu
v ambulanci pediatra ¢i détského nefrologa. Prevalence na-
lezu hematurie v 1 vzorku moci je 3—4 %, perzistujici hema-
turii, definovanou jako pretrvavajici pozitivni nalez v mo¢i
po dobu 6 mésictt, nachazime ale vzacnéji. Soucasna pri-
tomnost hematurie a proteinurie s prevalenci pod 0,7% je
vét$inou spojena se zavaznéjsi diagndézou.(-¥
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Mikroskopicka hematurie byva ¢asto prvné diagnostikova-
na ndhodné pomoci testa¢niho prouzku pfi bézné preven-
tivni prohlidce ¢i pti cileném vySetieni mo¢i u febrilnich sta-
v v ambulanci détského 1ékare. Pozitivni reakce testa¢niho
prouzku (pseudoperoxidazova reakce) odrazi pritomnost
hemoglobinu, ktery se vyskytuje i v mo¢i pacienta s hemo-
globinurii doprovazejici rabdomyolyzu ¢i hemolytickou ane-
mii. Proto je diagnézu hematurie nutno nasledné potvrdit
vySetfenim mocového sedimentu stanovenim poctu erytro-
cytl. Ten se dnes jiz vétSinou provadi v laboratorich pomoci



Tab. 1: Déleni pFi¢in hematurie dle zdroje erytrocytl (zdroj: D&tska nefrologie, Seeman et al. 2021)

Prerenalni Renalni — glomerularni Renalni — neglomerularni
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Postrenalni

Koagulopatie Alportdv syndrom Nadory Urolitidza

Poruchy trombocyt | Syndrom tenkych bazalnich membran | Nefrolitiaza Urazy

Léky Glomerulonefritidy Cystické onemocnéni ledvin Cyklofosfamidem indukovana cystitida
Henochova—Schénleinova purpura | Hydronefréza Nadory
Nefropatie u systémovych nemoci | Trauma Obstrukce vyvodnych cest mocovych

Cévni poruchy v ledviné

Cystitida, uretritida

PostiZeni tubull a intersticia (hyperkalci-
urie, tubulointersticialni nefritida a dal3i)

PozéatéZova hematurie

Tab. 2: Seznam vhodnych vysetieni u pacientl s mikroskopickou hematurii

Vysetreni krve

Krevni obraz + diferencialni rozpocet
(vylouéeni krvacivych poruch)

VysetfFeni modi

Mocovy sediment

Zobrazovaci metody

Ultrazvuk ledvin a vyvodnych
cest moovych (nadory, litidza,
cysty, vrozené vady, hydrone-
fréza)

Dalsi

Biopsie ledviny (podez¥eni
na glomerulonefritidu)

Zakladni koagulaéni vysetfeni (vylougent
krvécivych poruch): APTT, Quick, fibrino-
gen, trombinovy ¢as, D-dimery

Kultivace moéi (vylougeni infekce
mocovych cest), PCR atypickych
bakterialnich patogend, PCR vird
(adenoviry, BK viry) jako pfi¢ina
virové infekce mocovych cest

Dopplerovsky ultrazvuk levé re-

nélni Zily (syndrom louskacku)

Genetické vysetfeni (pozitivni
rodinnd anamnéza, podezfeni
na Alportdv syndrom nebo
syndrom tenkych bazalnich
membrén)

Biochemické vysetFeni (iontogram, urea,
kreatinin, albumin, ev. cystatin C)

V pripadé hyperkalciurie doplnéni kostni-
ho metabolismu (parathormon, vitamin
D, alkalicka fosfataza)

Protein-kreatininovy index
Albumin-kreatininovy index
Kalcium-kreatininovy index

Magneticka rezonance nebo CT
vydetfeni (nejasny nalez na ul-
trazvuku). Spirdlni CT (litidza)

Urologické vysetfeni (litidza,
hydronefréza)

Imunologické vysetfeni: ASLO, C3, C4,
ANA, ENA, imunoglobuliny, ds-DNA, ev.
ANCA (diagnostika glomerulonefritid

a systémovych onemocnéni)

Vysetfeni modového sedimen-
tu mikroskopicky ve fazovém
kontrastu (odlieni glomerularni
a neglomerularni pfi¢iny)

Venografie renélnich Zil
(nejasny nélez po provedeni
pfedchozich vy3setieni)

Onkologické vysetfeni (na-
dory)

Vysetfeni acidobazické rovnovahy

automatickych analyzatort, kde povazujeme za patologické
hodnoty vice nez 10 erytrocytu v 1 pl necentrifugované moci
(ev. vice nez 5 erytrocytit v zorném poli z centrifugované
moci).0

V tomto ¢lanku stru¢né shrnujeme zakladni diferencialni
diagnostiku mikroskopické hematurie véetné souhrnu jed-
notlivych vysetfeni, ktera standardné provadime pri patrani
po diagnéze. Kompletni vycet etiologie s délenim na prere-
nalni (zdroj hematurie je mimo urotrakt), renalni a postre-
nalni (zdroj je ve vyvodnych cestach mocovych) shrnuje ta-
bulka 1.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Pii nalezu mikroskopické hematurie je nutné odebrat po-
drobnou osobni a rodinnou anamnézu. V ramci diferen-
cidlni diagnostiky je dulezité zjistit, zda pacient nemél
v nedavné dobé traz bricha nebo zad. Déale se dotazujeme
na priznaky doprovazejici infekci mocovych cest (dysurie,
urgence, lumbalgie), obstrukei vyhodnych cest moc¢ovych

(kolikovita bolest v bedrech iradikujici do trisel). Virova re-
spira¢ni nebo gastrointestinalni infekce ¢i bakterialni tonzi-
litida v predchorobi jsou dalsim dtleZitym anamnestickym
tdajem. Stejné tak nas zajima medikace uzivana v piredcho-
robi, jelikoZ rada 1ék je spojena se vznikem tubulointersti-
cialni nefritidy. Pozitivni rodinn4 anamnéza na pritomnost
hematurie, nefrolitidzy, percep¢ni poruchy sluchu, zavazné
koagula¢ni poruchy, chronického renalniho onemocnéni ¢i
nejasného selhani ledvin nam muize vyznamné pomoci v di-
ferencialné diagnostické rozvaze.

Pri provadéni fyzikalniho vySetreni se soustredujeme
na znadmky poruchy vodni rovnovahy (otoky) a hodnoceni
vitalnich funkei, kde specidlni pozornost vénujeme sprav-
nému zméreni krevniho tlaku. Nékterad onemocnéni posti-
hujici ledviny maji i charakteristické extrarenalni proje-
vy — kozni eflorescence, kloubni zmény a dalsi. Jednotliva
komplementarni vysetfeni shrnuje tabulka 2, stru¢nou di-
ferencialni diagnostiku dle anamnézy a klinického nalezu
shrnuje tabulka 3.

Dalsim krokem vramci diagnostické rozvahy je zhodnoce-
ni, zda se jedna o jednorazovy nalez hematurie (tranzientni
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Tab. 3: Struéna diferencidlni diagnostika dle anamnézy a fyzikalniho

vysetieni

Anamnéza a/nebo fyzikalni nilez

Pfedchozi tonzilitida/faryngitida ¢i
kozni infekce

Mozna diagnéza

Poststreptokokova glomeru-
lonefritida

Ataky makroskopické hematurie

IgA nefropatie

Kolikovité bolesti v bedrech

Litiaza

Subfebrilie/febrilie, dysurické potize

Infekce mocovych cest

Varikokéla, intermitentni bolesti
v boku

Syndrom louskacku

Pozitivni rodinna anamnéza hematu-
rie, anamnéza poruchy zraku a sluchu

Alportdv syndrom, syndrom
tenkych bazalnich membran

Hmatnda a/nebo viditelna bFisni rezis-
tence, bolesti bficha

Wilmstav tumor

PostiZeni kloubd, kaze

Systémové onemocnéni

Hmatna purpura

IgA vaskulitida

Jiné krvécivé projevy (nap¥. petechie)

Koagulopatie

Hypertenze, otoky

Glomerulonefritida

Anamnéza traumatu

Trauma

Nedavna medikace — napf. nesteroid-

Tubulointersticialni nefritida

ni antiflogistika

Tab. 4: Normalni hodnoty kalcium kreatininového indexu vzhledem
k véku, upraveno dle ®

Vék U-Ca/U-kreat (mmol/mmol)
0-6 mésica <224
6—24 mésict <1,68
> 2 roky <0,65

hematurie), nebo zda je hematurie diagnostikovana opako-
vanym vy$etienim moc¢i (perzistujici hematurie).

Tranzientni hematurie se bézné vyskytuje u infekei moco-
vych cest a traumat urogenitalniho traktu. Muze se vsak ob-
jevit i v souvislosti s nadmérnou fyzickou zatézi a horeckou.
Tyto nalezy nemaji klinicky vyznam, mohou vsak vést k dia-
gnostickym rozpakam.

Perzistujici mikroskopicka hematurie se nejéasté&ji vysky-
tuje u glomerulopatii, hyperkalciurie a syndromu louskacku
(tzv. nutcracker syndrome).

Nasledné je zapotiebi posoudit, zda se jedna o izolova-
nou hematurii, nebo jestli v mo¢i nachazime zaroven pro-
teinurii, jeZ mtiZe byt projevem zavaznéjsiho onemocnénti,
jako jsou akutni nebo chronické glomerulonefritidy. Pfi-
tomnost hypertenze ¢i zhorsené funkce ledvin (zvyseny sé-
rovy kreatinin) jsou dal$imi varovnymi znamkami, jez vedou
k podezreni na nefropatii vyzadujici $irsi diagnostiku.

V neposledni fadé nam mutiZe v diferencialné diagnostic-
ké rozvaze pomoci vySetfeni moc¢i za pomoci mikroskopu
s fazovym kontrastem k rozliseni glomerularni a neglome-
rularni hematurie dle morfologie erytrocyti v zavislosti
na zdroji pritomnosti erytrocyt v moci. Pritomnost vice nez
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30—-40% dysmorfnich erytrocyta a vice nez 5% akantocytt
(prstencité formy erytrocyt) obvykle svédéi pro glomeru-
larni pavod erytrocyt v mo¢i (tabulka 1).09

NEJCASTEJSI PRICINY PERZISTUJICI
MIKROSKOPICKE HEMATURIE

Hyperkalciurie je definovana jako odpad vapniku do mo¢i
> 0,1 mmol/kg ve 24h sbéru mo¢i. Je mozné ji prokazat u 11
az 35% déti s mikroskopickou hematurii. U malych déti se
v diagnostice bézné pouzivad mocovy kalcium-kreatininovy
index, normy dle véku jsou shrnuty v tabulce 4. Nejc¢asté&ji
se setkavame s idiopatickou hyperkalciurii, tu Ize vsak dia-
gnostikovat pouze vylou¢enim jinych moznych pricin, jako
jsou stavy s vys$i resorpci kalcia (z gastrointestinalniho
traktu ¢i osteoresorpci), pripadné nizsi renalni reabsorpci
v tubulech ledvin (u nékterych tubulopatif). Proto je nalez
hyperkalciurie vzdy indikaci k podrobnéjsimu vySetieni pa-
cienta.®™

Vzacné se muZze mikroskopickou hematurii bez jinych
priznakil projevit urolitiAza a nefrokalcinéza. Vétsinou
jsou ale priznaky u obou diagnéz vice alarmujici (renalni
kolika s vegetativnimi projevy, makroskopickd hematurie
a dalsi).t®

Syndrom louskaéku (nutcracker syndrome) vznika pii
kompresi levé renalni zily mezi aortou a horni mezenteric-
kou arterii. Pfedpoklada se, ze pfi tomto utlaku dochazi
k retrogradnimu toku krve s rozvojem venézni hyperten-
ze a varikézni prestavbou mezi ureterem a ledvinnou
panvickou. Prevalence je neznama jednak kvtli nejasnym
diagnostickym kritériim a dale pro znaéné variabilni symp-
tomatologii. Tento syndrom se typicky zaéne projevovat
v adolescenci a v mlad$im dospélém véku v dtsledku rych-
1ého rustu v pubertalnim obdobi, kdy dojde ke zazeni thlu
mezi aortou a horni mezenterickou arterii. Dvé tfetiny pa-
cientt jsou asymptomatické, mezi klinické projevy patii
kromé hematurie ortostaticka proteinurie, bolest v panvi
a v boku a rozvoj gonadalnich varixa. VySetfenim prvni
volby je dopplerovsky ultrazvuk levé rendlni zily, vysledek
vSak znaéné zavisi na zkusenosti radiologa. VySetieni by
mélo byt provedeno u kazdého ditéte s nevysvétlitelnou
mikroskopickou hematurii, obzvlasté u pacientu s ortosta-
tickou proteinurii ¢i typickymi klinickymi pfiznaky. Pri ne-
jasném zavéru dopplerovského ultrazvuku je vhodné dopl-
nit CT nebo MR angiografii, v posledni fadé pak flebografii
renalnich zil.(2®

Postinfekéni glomerulonefritida je akutni glomeru-
lonefritida, jeZ se manifestuje v navaznosti na probéhlou
(nejcastéji streptokokovou) infekei. Pacienti se mohou pro-
jevovat Sirokou skalou symptomatologie, nékteri maji pou-
ze mikroskopickou hematurii, u jinych se rozvine nefriticky
syndrom s hypertenzi a poruchou funkce ledvin, vyjimeéné
probiha tato glomerulonefritida pod obrazem rychle progre-
dujici glomerulonefritidy. V laboratofi typicky nachazime vy-
soké ASLO a nizkou C3 slozku komplementu, jeZ by se méla
znormalizovat do 8 tydntt od manifestace onemocnéni. Nalez



mikroskopické hematurie vSak muze pretrvavat i po dobu né-
kolika let.81%

IgA nefropatie (Bergerova choroba) je nejcastéjsi chro-
nickou glomerulonefritidou détského a dospélého véku.
30% dospélych pacientti progreduje do koneé¢ného stadia
chronického onemocnéni ledvin (ESRD — end-stage renal
disease) do 20 let od manifestace onemocnéni. Typickym
projevem nemoci jsou ataky makroskopické hematurie ob-
vykle v souvislosti s infektem, v mezidobi muze byt mo¢ bez
patologického nalezu, ev. s mikroskopickou hematurii. Také
priznaky IgA nefropatie jsou zna¢né variabilni. Onemocné-
ni se miZe manifestovat mikroskopickou hematurii s leh-
kou proteinurii nebo bez ni, nefrotickym syndromem nebo
jako rychle progredujici glomerulonefritida. IgA nefropatii
Ize definitivné diagnostikovat pouze rendalni biopsii.®

Alportiv syndrom (AS) je onemocnéni charakterizované
postizenim ledvin, sluchu a oénimi abnormalitami. Dédi¢nost
je ve vétsiné pripadtt X-vazana, mtzZe byt ale i autozomalné
recesivni (15%) ¢i dominantni (5 %). Recentné byla popsa-
na i digenni dédi¢nost. Pri¢inou nemoci jsou mutace gent
kodujicich « retézce kolagenu typu IV. Fenotyp AS muze byt
rizné zavazny. Zatimco u nékterych nemocnych nachéazime
pouze mikroskopickou hematurii, u jinych pozorujeme
progresivni onemocnéni ledvin spojené s vyraznym extrare-
nalnim postizenim. U X-vazané formy AS jsou vyznamnéji
postizeni muzi, k rozvoji ESRD dochazi do 40 let u 90% je-
dinct. Mikroskopicka hematurie se objevuje u vSech pacien-
ti muzského pohlavi, nachazime ji i u 95-98 % zen, u kterych
probih& onemocnéni mirnéji. Navzdory tomu rozvine ESRD
do 40 let véku 12% z nich. Percepéni porucha sluchu se ob-
jevuje u chlapctt v pozdnim détstvi, u Zen pak v dospélosti.
Mezi o¢ni postizeni v rdmci AS fadime predni lentikonus
(protruze ¢ocky) a zmény na sitnici ¢i rohovce. Anamnéza
mikroskopické hematurie a poruch zraku a sluchu v rodiné
by mély vyvolat podezieni na toto onemocnéni a vést oset-
rujiciho 1ékare k provedeni genetického vySetfeni. Je tfeba
ale také zduraznit, Ze 15% mutaci vznika de novo, nega-
tivni rodinna anamnéza tedy nemoc nevyluéuje. Pacienti
s autozomalné recesivni formou AS maji obvykle obdobné
symptomy jako jedinci s X-vazanym AS, je pro né ale typicka
negativni rodinnd anamnéza a ¢asna progrese chronického
onemocnéni ledvin s medidnem nastupu ESRD ve 21 letech.
Naproti tomu u pacienttt s autozomalné dominantni formou
AS vidime extrarendlni priznaky spise vyjimeéné a k rozvoji
ESRD u nich dochazi az v pokroéilém véku. V diagnostice AS
se vyuziva biopsie ktiZe, ledviny a molekularné genetické
vySetieni, jeZ predstavuje pro svou neinvazivitu a moznost
presné klasifikace v soucasné dobé hlavni diagnostickou
modalitu.®1619

Nemoc tenkych bazalnich membran, nazyvana téz be-
nigni familidarni hematurie, je autozomalné dominantni one-
mocnéni s rodinnym vyskytem. Postihuje kolem 1% popula-
ce. Vétsina pacientti ma pouze hematurii bez proteinurie
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s normalni funkei ledvin a bez hypertenze. Onemocnéni
vSak muze mit i zavaznéjsi prubéh, proto je nazev benigni
familiarni hematurie ponékud zavadéjici vzhledem k riziku
progrese chronického onemocnéni ledvin do ESRD u malé
¢asti pacientt. Charakteristické pro nemocné je geneticky
podminéné ztenceni glomerularni bazalni membrany zjiste-
né pri vySetreni elektronovym mikroskopem. U nemocnych
byly nalezeny ¢etné heterozygotni varianty retézct a3 a a4
kolagenu IV. Nékteri experti fadi pacienty s hematurii, ten-
kymi bazalnimi membranami a vy$e zminénymi variantami
a retézett kolagenu IV do skupiny autozomalné dominant-
niho AS. Tim diagnézu nemoci tenkych bazalnich membran
vyrazuji z klasifikace onemocnéni ledvin. Spravné zarazeni
této diagnostické jednotky je vSak stale predmétem diskuse
odbornika. 81718)

Henochova—Schénleinova purpura (IgA vaskulitida) je
nejcastéjsi vaskulitidou détského véku. Diagnéza se stano-
vuje na zakladé nalezu hmatné purpury a alespon jednoho
z nasledujicich kritérii: difuzni brisni bolest, artritida nebo
artralgie, biopticky kozni nalez leukocytoklastické vasku-
litidy s predominantnim zastoupenim IgA depozit nebo
nalez proliferativni glomerulonefritidy s predominantnim
zastoupenim IgA depozit v renélni tkani a postizeni ledvin
(hematurie a/nebo proteinurie). Renalni postizeni se vysky-
tuje u 20-80 % déti, v pripadé nalezu pouze mikroskopické
hematurie bez dalsich projevii postizeni ledvin nevyzadu-
je medikamentdzni terapii a obvykle se spontanné upravi
v Case. U c¢asti déti vSak mtiZze byt prabéh glomerulonefriti-
dy zavazny s nutnosti provedeni renalni biopsie. Vzhledem
k typickému nalezu hmatné purpury necini obvykle stano-
veni diagnozy vétsi problém. 1920

Mikroskopicka hematurie je zpravidla souc¢asti moc¢ovych na-
lezti u dalsich glomerulonefritid a systémovych onemocnéni.
Je tfeba na né pomyslet predevsim pri rozvoji hypertenze, zhor-
$eni rendlnich funkci nebo v pripadé vyznamné proteinurie,
ev. pri abnormalnich imunologickych nalezech (napt. nizka C3
a/nebo C4 slozka komplementu pfi lupusové nefritidé, mem-
branoproliferativni glomerulonefritidé a dalsich).®

Nesmime ovSem opomenout, Ze hematurie mtiZe byt také
priznakem Wilmsova tumoru.®

ZAVER

Mikroskopicka hematurie je u déti pomérné ¢astym néle-
zem, pro ktery jsou obvykle sledované v ambulanci détského
nefrologa. I kdyz se u téchto pacientti vétsinou jednda o be-
nigni diagnézy, je tfeba vZdy pomyslet i na zavaznéjsi stavy,
jako jsou glomerulonefritidy nebo systémova onemocnéni.
Rozvoj molekularné genetickych metod vyznamné zlepsil
diagnostiku hereditarnich nefropatii s hematurii. Znalost
zakladni diferenciadlni diagnostiky je zcela zasadni pro
spravny diagnosticko-terapeuticky postup. |

239



Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 236—240

LIT
.

10.

11.

240

ERATURA

Boyer OG. Evaluation of microscopic hematuria in children. In: uptoda-
te.com. [online]. [cit. 6-12-2021] Dostupné na: https: //www.upto-
date.com/contents/evaluation-of-microscopic-hematuria-in-children.
Path: Homepage; Contents; Topics by Specialty; Pediatrics; Pediatric
Nephrology; Evaluation of microscopic hematuria in children.

. Chen MC, Wang JH, Chen JS, et al. Socio-demographic factors affect the

prevalence of hematuria and proteinuria among school children in Hu-
alien, Taiwan: A longitudinal localization—based cohort study. Front
Pediatr 2020; 8: 600907.

. Vehaskari VM, Rapola J, Koskimies O, et al. Microscopic hematuria in

school children: epidemiology and clinicopathologic evaluation. J Pe-
diatr 1979; 95(5): 676—84.

. litaka K, Igarashi S, Sakai T. Hypocomplementaemia and membra-

noproliferative glomerulonephritis in school urinary screening in Ja-
pan. Pediatr Nephrol 1994; 8(4): 420-2.

. David J, Sibikovéa M, Fencl F. Rabdomyolyza u déti. Pediatr Praxi 2020;

21(1): 17-21.

. Gut J. Hematurie jako pfiznak. Pediatr Praxi 2016; 17(6): 353-356.
. Fogazzi GB, Edefonti A, Garigali G, et al. Urine erythrocyte morphology

in patients with microscopic haematuria caused by a glomerulopathy.
Pediatr Nephrol 2008; 23(7): 1093—100.

. ZiegJ, Skalova S. Détska nefrologie do kapsy. Praha: Mlada fronta 2019.
. Stapleton FB, Roy S 3rd, Noe HN, Jerkins G. Hypercalciuria in children

with hematuria. N Engl J Med 1984; 310(21): 1345-8.

Stapleton FB. Idiopathic hypercalciuria: association with isolated hematu-
ria and risk for urolithiasis in children. The Southwest Pediatric Nephrology
Study Group. Kidney Int 1990; 37(2): 807-11.

Feld LG, Meyers KE, Kaplan BS, Stapleton FB. Limited evaluation of
microscopic hematuria in pediatrics. Pediatrics 1998; 102(4): E42.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

Ananthan K, Onida S, Davies AH. Nutcracker syndrome: an update on cu-
rrent diagnostic criteria and management guidelines. Eur J Vasc Endovasc
Surg 2017; 53: 886—894.

Vianello FA, Mazzoni MB, Peeters GG, et al. Micro- and macroscopic hema-
turia caused by renal vein entrapment: systematic review of the literature.
Pediatr Nephrol 2016; 31(2): 175-84.

Sagel I, Treser G, Ty A, et al. Occurrence and nature of glomerular lesi-
ons after group A streptococci infections in children. Ann Intern Med 1973;
79(4): 492-9.

KDIGO 2021 Clinical practice guideli
disease. Kidney Int 2021; 100: 1-276.
Nozu K, Nakanishi K, Abe Y, et al. A review of clinical characteristics and
genetic backgrounds in Alport syndrome. Clin Exp Nephrol 2019; 23(2):
158-168.

Kashtan CE. Alport syndrome: achieving early diagnosis and treatment. Am
J Kidney Dis 2021; 77(2): 272-279.

Savige J, Gregory M, Gross O, et al. Expert guidelines for the management
of Alport syndrome and thin basement membrane nephropathy. J Am Soc
Nephrol 2013; 24(3): 364-75.

Ozen S, Pistorio A, lusan SM, et al. Paediatric Rheumatology International
Trials Organisation (PRINTO). EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-
-Schénlein purpura, childhood polyarteritis nodosa, childhood Wegener
granulomatosis and childhood Takayasu arteritis: Ankara 2008. Part II: Final
classification criteria. Ann Rheum Dis 2010; 69(5): 798—806.

Ozen S, Marks SD, Brogan P, et al. European consensus-based recommen-
dations for diagnosis and treatment of immunoglobulin A vasculitis — the
SHARE initiative. Rheumatology (Oxford) 2019; 58(9): 1607-1616.

for the g of glomerular

. Varan A. Wilms’ tumor in children: an overview. Nephron Clin Pract 2008;

108(2): ¢83-90.



DOI:10.55095/CSPediatrie2022/040

Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 241-245

PATOFYZIOLOGIE V PEDIATRII

Hypertermie, jeji pri¢iny a rizika
z pohledu patofyziologa

Hyperthermia, its causes and risks
from the pathophysiologist’s perspective

Klara Bernaskova

Ustav patofyziologie,
3. lékarska fakulta,
Univerzita Karlova, Praha

uvoD

SOUHRN

.

Bernaskova K. Hypertermie, jeji pfiiny a rizika z pohledu patofyziologa

Hypertermie, jejiZ riziko se vzhledem ke zménam klimatu vyskytuje i v nasi zemépisné oblasti ¢im dal ¢astéji, je spo-
jena s vysokym nebezpedim morbidity a mortality. Vysoka teplota okoli aktivuje termoregulaci, méni homeostazu
organismu a vyvolava riizné pfiznaky podle miry tepelné zatéZe. Extrémni hypertermie spousti circulus vitiosus, kte-
ry postupné vede k vy¢erpani mozZnosti termoregulace, poskozeni funkci Zivotné dilezitych organ( a smrti. Jedna se
o dpal, ktery mize vzniknout pouhym pfehFatim (classic heat stroke — CHS) nebo fyzickou zatéZi v horkém prost¥edi
(exertional heat stroke — EHS). Podle statistik jsou hypertermii nejvice ohroZeni seniofi a déti.

Kli¢ova slova: termoregulace, déti, pratok krve kazi, poceni, onemocnéni z horka, Gpal

SUMMARY

Bernaskova K. Hyperthermia, its causes and risks from the pathophysiologist’s perspective

Hyperthermia, the risk of which is increasing in our geographical area due to climate change, is associated with
a high risk of morbidity and mortality. High ambient temperatures activate thermoregulation, altering the body’s
homeostasis and causing different symptoms depending on the degree of heat stress. Extreme hyperthermia trig-
gers the vicious circle, which gradually leads to exhaustion of thermoregulatory capacity, impairment of vital organ
function and death. It is a heat stroke that can result from simple overheating (CHS) or physical exertion in a hot
environment (EHS). According to statistics, seniors and children are most at risk of hyperthermia.
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jsou kromé seniortt déti do ¢tyr let a prepubescenti (8—12

Globalni zména klimatu zptsobuje, ze v posledni dobé celi
lidstvo nezvykle vysokym teplotam. Tyto viny veder jsou jed-
nim z nejrizikovéjsich dusledktt zmén klimatu co do poétu
obéti, nebot nahly vzestup teploty neumoznuje adaptaci,
zvlasté u rizikovych skupin. Extrémni teploty se vyskytu-
ji ¢im dal Castéji a prinaseji s sebou riziko vzniku nemoci
z horka se smrticimi komplikacemi. Nejvice ohrozenymi

let).® Na teploté téla zavisi vSechny biochemické pochody
v organismu. Metabolické procesy se v horku zrychluji, zvy-
$uji pozadavky na dodavku kysliku a zivin, ale potfeby ter-
moregulace sniZuji moznost tyto naroky pokryt. Vysledkem
je onemocnéni z horka, které se postupné rozviji od nejmen-
gich priznaka az po poskozeni tkani a ipal vedouci ke vzni-
ku multiorganového selhani a smrti.
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TERMOREGULACE A JEJI MECHANISMY

Termoregulace je jednou ze zdkladnich sloZzek homeostazy,
protoZe udrzuje nejvyhodnéjsi podminky fungovani organi-
smu. Udrzovani fyziologické teploty je nutné pro Géinnost
enzymu a funkei transportnich mechanisma v téle. Extrém-
ni vykyvy teplot (nad 42 °C) maji cytotoxicky efekt a mohou
zpusobit denaturaci bunéénych proteint a poskozeni DNA.®

Télesna teplota lidského téla mérena v axile kolisd mezi
35,8-37,0 °C. Jedna se o teplotu slupky, jejiz teplota se méni
vlivem okoli (horni a dolni koncetiny, hlava a povrchové
vrstvy téla). Teplota jadra je proti tomu relativné konstant-
ni, na teploté okoli nezavisla. Jde o teplotu v hrudni a bfisni
dutiné a jeji hodnota v jatrech se pohybuje mezi 39-40 °C.
Zevnim méfenim se teplota jadra mérit ned4, ale jeji zmé-
ny relativné dobre sleduje hodnota rektalni teploty. (Za fy-
ziologickych okolnosti je rektalni teplota o 0,5 °C vys$si nez
teplota v axile.) Tvorba a vydej tepla je fyziologicky v rovno-
vaze a udrzuje se v rozsahu teplotni pohody (35,8-37,0 °C
v axile). Termoregulace nastupuje az po prestoupeni téchto
hranic. Centrum pro termoregulaci se nachazi v hypota-
lamu. Informace o télesné teploté se sem dostava z termo-
receptortt, které jsou umistény jak centralné (jatra, micha,
brisni dutina, svaly), tak i periferné (kuze). Podle informaci
z receptoru zprostiedkuje hypotalamus autonomni reflexy,
které snizuji nebo zvysuji teplotu jadra.

Teplota jadra je udrZovana ve stalém rozmezi tvorbou
a vydejem tepla. Tvorba tepla probiha v jadre predevsim
v jatrech, protoze maji velice aktivni metabolismus. Teplo se
tvori jako vedlejsi produkt pfi metabolickych déjich, které
maji aé¢innost kolem 25 %.® Teplo vznika i zvySenou aktivi-
tou svaltl (zvyseni svalového tonu, ti‘es). Novorozenci vytva-
feji teplo netfesovou termogenezi (rozpojenim dychaciho
retézce v mitochondriich bunék hnédé tukové tkané, kdy se
vSechna energie méni na teplo). Ke snizeni produkce tepla
vyuziva termoregulace reflexni snizeni svalového tonu a me-
tabolismu bunék (tento jev vysvétluje pocit inavy a snizeni
chuti k jidlu v horkém prostredi). Vydej tepla je mozny, po-
kud je teplo jadra odvadéno cirkulujici krvi do kize — slupky
a okolni teplota je nizs$i nez teplota ktiZe. Krevni pritok je v ni
regulovany autonomnimi reflexy v zavislosti na teploté jadra
ve velkém rozsahu — od témér nulového pritoku az po skoro
30% srdeéniho vydeje.® V kiizi se krev ochladi a navratem
do jadra ochlazuje télo. Ztraty tepla slupkou velice tizce sou-
viseji kromé schopnosti vazodilatace v kuzi, dostate¢ného
cirkulujiciho objemu a funkce srdce i s podminkami v okoli
organismu: teplotou, vlhkosti, proudénim a salanim (horka
podlaha nebo zed) a na izolaci organismu (obleceni). Vydej
tepla mtiZze probihat nékolika zpusoby: salanim (radiaci),
vedenim (kondukei), proudénim (konvekei) a odparovanim
(evaporaci). Odparovani je nejuc¢innéj$i zpusob snizovani
teploty a souc¢asné jediny mozny zptisob vydeje tepla, jestlize
je teplota okoli vyssi nez teplota téla. Odparuje se pot vylou-
¢eny na kizi a svou pfeménou na paru odebira (zménou sku-
penstvi) slupce teplo. Pot, ktery se neodpari, teplo neodebira.
Odparovani vyznamné zavisi na vlhkosti vzduchu (v prostie-
di s vlhkosti vzduchu nad 75% se pot neodparuje).”) Kromé
potu se odparuje také tekutina ze sliznic a plic. Tento typ od-
parovani vsak neni mozné regulovat ve prospéch udrzovani
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Tab. 1: Rozdil mezi hore¢kou a hypertermii, upraveno podle*

Horecka Hypertermie
Vyskyt Velmi &asto Vzacné
Mechanismus Nastaveni set-pointu | Zvysena tvorba nebo
vzniku v hypotalamu sniZzeny odvod tepla

Produkce tepla Kontrolovana Bez kontroly

Pfiznaky Pocit chladu, chladna | Pocit horka, tepla zpo-
kaze cend kize
Teplota >38°Cac<41°C >41°C, mize presah-
nout 42 °C
Poskozeni tkani Minimalni Tézké
teplem

Zakladni terapie Fyzikalni prostfedky

ochlazovéni

Antipyretika

télesné teploty. U dospélych jsou k udrzeni tepelné pohody
dilezité i zmény chovani: presun do stinu, leh¢i obledeni
a piti vétsiho mnozZstvi tekutin.

Dalsi vlivy. Zmény teploty téla v horkém prostredi jsou
kromé termoregulace ovliviiovany mnoha dal$imi razno-
rodymi faktory: velikosti svalové hmoty, mnozstvim tuku,
hydrataci, sekreci metabolickych hormontt (adrenalin,
hormony stitné zlazy), aktivitou autonomniho nervového
systému a funkei kardiovaskularniho aparatu. Proto mtize
zvy$end svalova zatéz (pohyb, béh) nebo zvyseni bazalni-
ho metabolismu (hypertyre6za, prijem velkého mnozstvi
proteint, velky stres) tepelnou homeostazu porusit dal-
$im zvySenim tvorby tepla a obezita, selhavani srdce, sil-
ny stres nebo dehydratace poruchou vydeje tepla. Vznika
hypertermie. Obecné je hypertermie fyziologické zvyseni
teploty z rtiznych (vnéjsich i vnitfnich) pric¢in. Pfi excesiv-
nim zvys$eni teploty jadra se vSak rozvijeji pfiznaky one-
mocnéni z horka (,,heat illness®).

DuleZitou pfi¢inou zmény teploty téla je také horeéka
(tab. 1). Je to systémovy priznak zanétu, kdy je za pomoci
exogennich (bakteridlnich) a endogennich (interleukiny)
pyrogentt nastaveny vys$i set-point centra termoregulace.
Zapnutim termoregula¢nich mechanismu se teplota set-po-
intu a téla srovna. Témito mechanismy zvysend teplota je pro
organismus vyhodn4, protoze aktivuje imunitni déje a kromé
toho se velka ¢ast bakterii nebo virt nedokaze ve vyssi tep-
loté rozmnozovat, nékteré mikroorganismy dokonce hynou.

ZVLASTNOSTI TERMOREGULACE U DETI

Obecné se predpoklada, ze déti maji horsi termoregulaci
nez dospéli. Vyzkumy poslednich let v§ak prokazuji, Ze pri
minimalnich nebo strednich zménach teploty je termoregu-
lace détského organismu stejné Gé¢inna jako termoregulace
dospélého. Zvysené nebezpeci onemocnéni z horka tak hro-
zi pouze pri extrémnich teplotach prostredi, ale vzhledem
ke zménam klimatu se riziko hypertermie u déti zvysuje.®
V poméru k télesné hmotnosti maji déti mnohem vétsi
povrch (az trikrat). Pri lehkém a stfednim zvyseni teploty



Tab. 2: Zmény pFi zvysuijici se zavaZnosti hypertermie, upraveno podle(®

Onemocnéni z horka

P¥iciny

Synkopa

Periferni vazodila-
tace, ,,pooling“ krve
v dolnich konéetinach

Kreée z horka

Intenzivni pohyb
(cviéeni) v horku

Tetanické kieée

Zvyseni teploty

jadra; hyperventilace
zpUsobend zvysenym
metabolismem bunék
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s

Vydéerpani

Zhor3ujici se metabo-
lismus vody a iontQ

Upal
Porucha funkce enzy-

mu a celistvosti bu-
nék; kolaps cirkulace

Mechanismus

Zvyseni tlaku v kapi-
larach, otoky; snizeni
cirkulujiciho objemu,
hypotenze, hypohyd-
ratace a snizeni perfu-
ze mozku

Snizena perfuze
pracujicich sval;
zmény koncentrace
iontd (hypo- nebo
hypernatremie)

Zména drazdivosti
bunék pFi respiraéni
alkaléze

Dehydratace a hypo-
perfuze predevsim
jater, ledvin, stfev

a CNS; vysoka teplota
jadra se dale zvysuje

Rektalni teplota nad
41 °C; rozvoj SIRS,
DIC a MOF; porucha
funkce CNS, GIT,
ledvin, srazeni krve,
jater

Pfiznaky

Unava, zavraté, sla-
bost, Zizen, profuzni
poceni, synkopa,
zvysena teplota jadra
(rektalni)

Stahy, tvrdnuti sval;
zvysena citlivost az
bolest svali; kfece
zatézovanych svald
(dolni a horni konéeti-
ny, bficho)

Pozitivni Chvost-

kv a Trousseaulv
pfiznak, karpopedalni
spasmy; riziko laryn-
gospasmu

Profuzni poceni osla-
buje; bleda studena
kize; zimnice; bolesti
hlavy; nauzea; zvrace-
ni; kratké bezvédomi,
ovlivnitelné ochla-
zenim

Zimnice; horka sucha
kize; zastava poceni;
tachykardie, sotva
hmatny tep; zvraceni;
prijem; zachvaty
kredi; kéma; akutni
riziko smrti

prostredi, kdy ztistava teplota okoli nizs$i nez vazodilata-
ci zvySena teplota kuze, se teplo odvadi predevsim radiaci
a konvekei (suchy tepelny tok bez poceni). V extrémneé hor-
kych podminkach vsak vétsi povrch téla znamena vétsi rizi-
ko vstrebavani tepla z okoli.® Déti tvori daleko méné potu
nez dospéli. Pfi malé nebo stredni tepelné zatézi neni u déti
poceni tolik dulezité. Snizuje se tim zavislost na podmin-
kach odparovani i ztrata tekutin pocenim. Pfi vysoké tepel-
né zatézi se véak velkym povrchem téla odparuje podstatné
vétsi objem potu.® U déti je obecné vys$si riziko prehrati,
protoze maji vy$s$i bazalni metabolismus, a proto i zvyse-
nou produkei tepla. Rychle rostouci novorozenec ma bazal-
ni metabolismus vys$si az trikrat, starsi déti (az do dvandcti
let) maji pti pohybu horsi koordinaci svali, coz také zvysuje
tvorbu tepla®® proti dospélym. Déti maji navic mensi cirku-
lujici objem a srde¢ni vydej neZ dospéli. Pfi tepelné zatézi
velmi rychle reaguji vazodilataci v kizi, coZ umozni udrzet
teplotu jadra, ale zvysi odvod velké ¢asti srdeéniho vydeje
do periferie (az 30 %), kde diky vazodilataci krev pomalu
protéka, a tim sniZuje Zilni navrat a srde¢ni vydej. Navic po-
malu proudici krev odvadi pomaleji teplo z jadra. U malych
déti jsou také vylouéeny védomé mechanismy termoregu-
lace (svléknuti, presun do stinu, dopliiovani tekutin).

HYPERTERMIE — PREHRATI

Y.

Uplné obecné by se daly pri¢iny hypertermie rozdélit na pie-
hrati zptisobené vlivem vysoké teploty prostiedi, vysokou
fyzickou zatézi, pripadné kombinaci obou. Zvy$ené riziko
hypertermie vSak predstavuji i néktera traumata (poranéni
mozku s poruchou hypotalamu, pieruseni michy nad T6),
snizeny cirkulujici objem (poruchy traviciho traktu nebo
ledvin, popaleniny vétsiho rozsahu, diabetes insipidus,
Addisonova choroba), snizeny prijem vody (malé déti), po-
rucha termoregulace u obéznich pacientt, selhavani srdce
(i kongenitalni srde¢ni vady), hypertyreéza a nékteré 1éky

(anticholinergni latky, néktera antiepileptika atd.) a drogy
(amfetamin, extaze, kokain).®

Fyziologicky reaguje organismus na zvySeni teploty
predevsim zvysSenim prutoku krve kazi a produkei potu.
Perfuze zodpovida za transport tepla do slupky a umoziu-
je ,suché“ ztraty tepla a tvorbu potu, ktery odebira teplo
odparovanim. Prehrati je stav, kdy mechanismy zajistujici
termoregulaci nezvladaji situaci nebo nefunguji, protoze
zvySend tvorba tepla, zvySené teplo v okoli nebo sniZzena
schopnost snizit teplotu téla presahuji jejich moznosti.

Predpokladem pro spravnou funkci termoregulace je
zdravé srdce a dostate¢ny prijem tekutin. Masivni periferni
vazodilatace totiz snizuje srde¢ni vydej a pro udrzeni perfuze
ostatnimi organy zvysuje srde¢ni frekvenci. Srde¢ni frekvenci
primo zvysuje i teplem zvySeny bazalni metabolismus. Poce-
nim se navic z téla ztraci voda (u neaklimatizovaného ¢lové-
ka asi 1000ml potu za hodinu) a ionty (asi 4g na litr potu).
Za normalnich teplot se ztraci také kolem 450-800ml teku-
tiny denné odparovanim ze sliznic a plic. Pri hyperventilaci
se tyto ztraty zvys$uji. Navic hyperventilace vyvolana vétsimi
naroky na kyslik pri teplem zvy$eném bazalnim metabolismu
sice télo ochlazuje, ale svalovou praci také zahriva. Odparo-
vanim se pri nedostate¢ném piti snizuje cirkulujici objem,
coz dale snizi srde¢ni vydej a perfuzi kize, a tim i ii¢innost
tohoto mechanismu. P#i dal$im rustu teploty jadra a excesiv-
nim poceni dochazi k hidromei6ze (zastavé poceni), ktera je
zpusobena otokem a mechanickym zablokovanim vylu¢ovani
potu potnimi zlazami. Tento mechanismus podporuje dalsi
rust teploty jadra.*? Cely proces rozvoje prehiati urychluje
dehydratace. Bylo prokazano, ze termoregula¢ni vazodilata-
ce nastupuje pri dehydrataci pozdéji, stejné jako poceni; na-
vic neni poceni dostate¢né efektivni.® Prevenci vyskytu véech
znamek nemoci z horka je aklimatizace, omezeni fyzické ak-
tivity v horkém prostiedi a dostate¢na hydratace.

Prehrivani organismu je kontinualni proces, ktery ma
velké mnozstvi pri¢in, ale dtsledky a projevy byvaji podob-
né (tab. 2). Podle délky trvani a zvySovani tepelné zatéze se
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Tab. 3: Slovni¢ek k doplnéni

Uzeh (insolace)

Poskozeni organismu sluneénim zafenim dopadajicim pfimo na oblast hlavy a Sije. Aktivaci termoregulaénich center

muaze dojit k rychlému vzestupu teploty. Mozkové obaly a mozek jsou prekrveny, mize se rozvinout serézni meningitida
a edém mozku. K pfiznakdm pat¥i malatnost, porucha koncentrace, bolest hlavy, zavrat, nevolnost a zvraceni, ztuhnuti
sije. V tézkych pripadech dochazi k rozvoji kfeéi a bezvédomi.

Maligni hypertermie

Autozomalné dominantni onemocnéni zpGsobené mutaci ryanodinového receptoru. Pro poruchu metabolismu vapniku

ve svalovych bufikach dojde pfi kontaktu se spoustééem (volatilni anestetika, sukcinylcholinjodid) k nekontrolovanym

syvs

stahtm svalQ, které uvolfiovanim velkého mnoZstvi tepla rychle zvysi teplotu téla nad 40 °C.

Febrilni kieée

Zachvaty generalizovanych tonicko-klonickych kieéi p¥i vysoké horeéce (nad 39 °C). Vyskytuji se u déti mezi 6. mésicem

a 5. rokem véku. Nejsou zplsobeny neuroinfekci ¢i metabolickym rozvratem a pacienti nemaji anamnézu afebrilnich

zachvatd.

mohou postupné vyskytovat nasledujici priznaky a stavy.
Vyrazka z horka je typickym symptomem u novorozencu,
muze se ale objevit i pozdéji. Vznika v disledku hromadéni
potu pod zablokovanymi ekrinnimi potnimi zlazkami. Otok
z horka se objevuje hlavné na koncetinach a je zptisobeny
vazodilataci, ktera zvySuje tlak v kapilarach a umozni fil-
traci tekutiny do intersticia. Synkopa z horka vznika pri
hypoperfuzi mozku v duasledku ortostatické hypotenze vy-
volané vazodilataci v periferii a prfipadné ztratou tekutin
pocenim. MiZe se na ni podilet i hyperventilace, ktera vede
k vazokonstrikei v CNS. Predchazet muiize ,to¢eni hlavy“
a zavrat. Kreée z horka vznikaji vétsinou pfi fyzické zatézi
nedostate¢nym prokrvenim postizenych svaltt kvili snize-
nému objemu cirkulace. Pfi¢inou mtiZe byt i iontova dys-
balance (hypernatremie ztratou hypotonického potu nebo
hyponatremie pri kompenzaci dehydratace antidiuretickym
hormonem nebo pitim vody). Bolestivé kiece vétsinou po-
stihuji velké svalové skupiny dolnich nebo hornich koncetin
a pripadné bricha. Teplota jadra je v tomto pripadé jiz zvy-
Send, ale nepresahuje 40 °C. Tetanické krecée zptisobené
horkem vznikaji spontanné teplem nebo z davodu zvyseni
drazdivosti bunék respiraéni alkalézou pfi hyperventilaci.
Objevuji se typické karpopedalni spasmy a znamky zvysené
drazdivosti (pozitivni Chvostkav a Trousseautv priznak).
Muze vzniknout i laryngospasmus. Teplota jadra byva opét
zvysend, ale nepresahuje 40 °C. Vyéerpani z horka vznika
prisnizeni cirkulujiciho objemu a zméné koncentrace ionttt.
Teplota jadra je kolem 40 °C, teplota v axile kolem 38 °C.
Priznaky byvaji velmi rtiznorodé: poceni je bud excesivni,
nebo snizené, kiuze je ¢asto bled4, vlhka a lepkava. Pacient
ma tachykardii, hypoperfuze traviciho traktu, ktery je méné
prokrven od samého zacdatku, zptisobuje nauzeu a zvraceni.
Objevuji se bolesti svala, kie¢e a bolesti hlavy zptusobené
zménou koncentrace sodiku v séru. Byva pritomna zavrat az
lehka zmatenost, snadno potlacitelna ochlazenim. Pfi¢inou
je snizena perfuze mozku pri snizeném cirkulujicim objemu
podporena vazokonstrikei v CNS pri hyperventilaci.® Pa-
cient muzZe mit nekoordinované pohyby a re¢, protoze ma
horkem vyvolanou poruchu mozeckovych funkei. Purkyno-
vy buitky mozec¢ku jsou totiz k vysoké teploté velmi citlivé.(®
Priznaky vycCerpani z horka jsou velmi podobné priznaktum
apalu, proto je namisté déti s vysokou teplotou a znam-
kami poruch CNS okamzité intenzivné léc¢it (chladit).!)
Upal (heat stroke) je nejzavainéjsi ze vsech syndro-
mu zpusobenych zvySenim télesné teploty. Obecné je
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diagnostikovan na zakladé hypertermie, neurologickych
abnormalit (dezorientace, poruchy védomi, krece az kéma)
a expozice vysoké teploté nebo fyzické zatézi vanamnéze.®
Vzdy jsou pritomné znamky poskozeni CNS a pacient ma
¢ervenou horkou suchou kuzi, jejiz barva muze prechazet
do cyandzy. Rektalni teplota byva vyssi nez 40,5°C. Teplota
jadra nad 40,0 °C je znamkou, Ze se termoregulace podridi-
la kolabujici cirkulaci, kterda nedokaze uspokojit metabolic-
ké naroky bunék a rozviji se syndrom zanétlivé odpovédi.™

UPAL
Pro tupal je typické selhani funkei mozku a selhani cirku-
lace vedouci az k multiorganovému selhani (MOF).(512 Jak
uZ bylo receno, zvyseni télesné teploty je vzdy provazeno
zvy$Senim bazalniho metabolismu a spotteby kysliku a Zivin
tkanémi, coz vede k hyperventilaci a tachykardii. Pfi zvyseni
télesné teploty nad 41 °C se uz projevuyji dusledky pretizeni
fyziologickych funkei organismu naplno: selhava cirkula-
ce (ztraty tekutin potem, otoky) a rozviji se ischemie tkani
a organt. V mitochondriich bunék se rozpojuje oxidativni
fosforylace ve prospéch vzniku dalsiho tepla a burky jsou
poskozeny nedostatkem ATP i primym tepelnym ti¢inkem —
dochazi k denaturaci bilkovin, ktera ni¢i také enzymy. Roz-
pad (nekréza) bunék spousti sekreci cytokint, které zahajuji
systémovou zanétlivou odpovéd organismu (SIRS — syste-
mic inflammatory response syndrome). Nejcitlivéj$imi jsou
k témto zménam hepatocyty, endotel a nervova tkan. Posko-
zeni funkce jater znemoznuje detoxikovat endotoxiny, kte-
ré se do krve dostavaji ischemizovanou vysoce permeabilni
sténou traviciho traktu. Endotoxiny podporuji sekreci dal-
gich zanétlivych cytokint, predevsim z endotelu. Aktivova-
ny endotel spousti produkei vazoaktivnich proteint a vyvola
poruchu mikrocirkulace s DIC (disseminated intravascular
coagulation). V dusledku vsech téchto déju dojde v mozku
k cytotoxickému edému, prohloubeni hypoperfuze a posko-
zeni hematoencefalické bariéry. Poskozeny jsou vsak i dalsi
organy a u pacienta propuka MOF. Selhavaji svaly (rhabdo-
myolyza), ledviny (acute kidney injury z tézké hypoperfuze),
respirace (ARDS), mozek, srdce, jatra i travici trakt.!
Vzhledem k tomu, Ze ke zvyseni teploty organismu mtiZe
vést velké mnozstvi pri¢in, je treba, aby kazda z téchto pri-
¢in byla diagnostikovana a spravneé zalécena, protoze pri ni
muze v horkém prostiedi nebo pti zatézi snadno vzniknout



vyCerpani termoregula¢nich mechanismu. Pak je treba sni-
zovat teplotu nejen kauzalni 1é¢bou, ale i fyzikalnimi pro-
stredky. Pokud by totiz teplota jadra presahla urc¢itou mez
(41 °C rektalni teploty), vznikl by circulus vitiosus popsany
u upalu s poskozenim bunék a rozvojem multiorganového
selhani.®%

ZAVER

Termoregulace u déti ve velmi horkém prostredi je vyrazné
jina nez u dospélych, rychle vede k vyéerpani svych moznos-
ti. Rychlost rozvoje hypertermie jasné zvysuje dehydrata-
ce, kterd oddaluje vazodilataci v periferii i poceni. V riziku
jsou predevsim déti, které jsou v prostredi teplej$im, nez je
teplota jejich kize po vazodilataci, bez proudéni vzduchu
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SOUHRN

Fremuth J, Sadek L, Huml M, Kotkova A, Forejt J, Sykora J. Sepse u déti

Pres pokroky v mediciné zUstava sepse i v 21. stoleti jednim z hlavnich faktord, které se podileji na morbidité a mor-
talité v détském véku. Problematika sepse u déti ma sva specifika. Cilem ¢lanku je popsat prehlednou a ucelenou
formou definici, etiologii, epidemiologii, patofyziologii, klinicky obraz, diagnostiku a Gvodni fazi terapie sepse u déti
mimo novorozenecky vék.
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SUMMARY

Fremuth J, Sasek L, Huml M, Kotkova A, Forejt J, Sykora J. Sepsis in children

Despite advances in medicine, even in the 21st century, sepsis remains one of the main factors contributing to mor-
bidity and mortality in childhood. The issue of sepsis in children has its own specifics. The aim of the article is to
describe in a clear and comprehensive form the definition, etiology, epidemiology, pathophysiology, clinical picture,
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DEFINICE SEPSE

Pavodni a stale platna definice sepse vznikla na zakladé
konsenzu konference v roce 2005.® Tato definice je shrnu-
ta v tabulce 1.0 Sepsi hodnotila jako postupné se zhorsujici
stav v dtsledku prokazané ¢i predpokladané infekce. In-
fekéni inzult je v poc¢atku provazen rozvojem syndromu sys-
témové zdnétlivé odpovédi (SIRS). V dalsim prabéhu vede
k postizeni (dysfunkei) jednotlivych organovych systémit
(kardiovaskularniho, dychaciho, CNS, krevniho, koagula¢-
niho, jater a ledvin) a rozvoji tézké sepse a septického Soku.
Tuto stale platnou definici miiZeme povazovat v dnesni dobé
jiz za prekonanou.®

Cilem definice sepse by mélo byt co nejvéasnéjsi rozpozna-
ni pacientq, ktefi jsou ohrozeni selhanim funkce organovych
systém, a tedy vysokou mortalitou. V roce 2016 byla vytvoie-
na nova definice sepse pro dospélé pacienty.® Sepse u dospé-
Iych je definovana jako Zivot ohrozujici organova dysfunkce
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v dtsledku dysregulované odpovédi pacienta na infekci.
Organova dysfunkce a jeji kvantifikace je charakterizovana
zvy$enim skérovaciho systému SOFA (sepsis-related organ
failure assessment). Septicky $ok je definovan jako kardio-
vaskularni, buné¢na nebo metabolicka dysfunkce vyzadujici
podavani vazopresort k udrzeni krevniho tlaku.

V soucasné dobé je vyvijena aktivita k vypracovani nové,
modernizované definice sepse pro détsky vék. Aktualni
pediatricka literatura jiz opousti ptivodni definici a cha-
pe sepsi shodné s aktudlné platnou definici pro dospélé
pacienty. Kvantifikace organového postiZzeni se v pripadé
nové vznikajici pediatrické definice bude s nejvyssi pravdeé-
podobnosti opirat o pouziti nékterého z pediatrickych sko-
rovacich systémua (napf. PELOD, pSOFA).4%» Aktualni pe-
diatricka literatura pracuje pouze s pojmy sepse (organova
dysfunkce asociovana se sepsi) a septicky $ok (kardiovas-
kularni dysfunkce s poruchou perfuze organt, hypotenzi
a potiebou podavani vazoaktivnich latek).
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Tab. 1: Pivodni a dosud platna definice SIRS (syndromu systémové zanétlivé odpovédi), sepse, tézké sepse a septického Soku(

SIRS

PFitomnost alespon 2 kritérii, z nichz jedno se tyka teploty ¢ poctu leukocytd

Centralni teplota nad 38,5 °C nebo pod 36 °C

Tachykardie — tepova frekvence nad 2 SD vzhledem k véku bez externiho stimulu. Bradykardie pro dany vék

Tachypnoe — nad 2 SD vzhledem k véku nebo potfeba umélé plicni ventilace

Leukocytéza ¢i leukopenie, ev. posun doleva (> 10 % tyéi v diferencidlnim poétu)

Sepse SIRS v ramci prokazané ¢i predpokladané infekce

Tézka sepse

Dysfunkce kardiovaskularniho nebo respiraéniho systému v dasledku sepse nebo

Dysfunkce 2 a vice organovych systémi (mimo obéhovy a respiraéni)

Septicky Sok

Sepse provazena pretrvavajici kardiovaskularni dysfunkci

Kardiovaskularni dysfukce je definovana jako hypotenze pro dany vék po podani 40 ml/kg tekutin nebo zavislost na podavani
vazoaktivni medikace k udrzeni normalniho tlaku a/nebo 2 z nasledujicich kritérii:

Nevysvétlitelnd metabolicka acidéza

Hyperlaktatemie

Diuréza pod 0,5 ml/kg/h

Prodlouzeny kapilarni navrat

Rozdil mezi centrélni a periferni teplotou > 3 °C

Tab. 2: Typicka etiologicka agens podilejici se na vzniku sepse a septického Soku

G+ etiologie Staphylococcus aureus, methicilin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA),
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes
G- etiologie Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus,

Neisseria meningitidis

Rezistentni kmeny
(chronicky nemocni)

G- tyée produkuijici Ssirokospektré betalaktaméazy (ESBL+), MRSA,
vankomycin rezistentni enterokoky (VRE), karbapenemdzy produkujici G- tyée

Novorozenecky vék

Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, koagulaza negativni stafylokoky, Listeria monocytogenes,

G- tyée (Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter)

Virova etiologie

Adenoviry, viry influenzy, viry parainfluenzy, RSV, EBV, CMV, HSV, enteroviry

Mykoticka etiologie

Kvasinky a aspergily. Méné ¢asto kokcidiomykézy, dermatofytézy, histoplazmézy, blastomykézy

Typicky u imunosuprimovanych, pacientd s malignitami a invazivnimi vstupy

ETIOLOGIE A EPIDEMIOLOGIE SEPSE

Nejvyssi incidence se tyka pacienti v novorozeneckém véku,
v dalsich vékovych skupinach jeji vyskyt postupné klesa a in-
cidence se opét zvySuje u pacienttt nad 60 let. Pokud vnima-
me sepsi jako dysregulovanou reakci organismu na infek-
ci, pak se na vzniku sepse muze podilet jakékoliv infekéni
agens.©? Nejcastéji jde o reakei na bakterialni ¢i virovou
infekci, méné casto se setkdvame s reakci na mykotické
a vzacné na parazitarni onemocnéni. Z bakterialnich kme-
nu se podileji G+ i G- bakterie. Nej¢astéjsi etiologicka agens
jsou uvedena v tabulce 2.

Dle publikovanych studii se u vice nez 30 % pacienta ne-
podariprokazat zadné infek¢ni agens. To muze byt vysvétle-
no napriklad virovou etiologii onemocnéni, nedostate¢nou
senzitivitou provedenych vysetieni nebo predchozim nasa-
zenim antibiotik u bakterialnich infekei.®?

Sepsi a septickym Sokem jsou ¢astéji postizeni chronicky
nemocni pacienti s komorbiditami. V tabulce 3 jsou uvedeny

Tab. 3: Rizikové faktory vzniku sepse a septického Soku

Centralni Zilni vstup

Neurologicka a nervosvalova onemocnéni

Kardiovaskularni onemocnéni

Chronicka respiraéni onemocnéni (véetné zavislosti na UPV)

Prematurita, novorozenecky vék

Chronicka gastrointestinalni a renalni onemocnéni

Malignity, imunodeficience

Stav po transplantaci organd a kostni dfené

Vrozené vyvojové vady

stavy a chronickd onemocnéni s vy$s§im rizikem vzniku sep-
se.
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PATOFYZIOLOGIE SEPSE

Sepsi chapeme jako generalizovanou odpovéd organismu
na infekei, pti které mohou byt poskozeny i vzdalené organy,
které nesouviseji s mistem vstupu infekce.® Snahou organi-
smu je infekei lokalizovat a jeji pritbéh kontrolovat. Existuje
pravdépodobné vice faktord, které se podileji na generali-
zaci reakce organismu na infekéni podnét: druh infekéni-
ho agens, inicialni infekéni néaloz, vstupni misto infekce,
individualni rozdily mezi pacienty v disledku genetickych
dispozic, imunosupresivni terapie a dalsi. V ramci odpovédi
organismu jsou aktivovany pro- a antiinflamatorni mecha-
nismy, provazené produkei rady cytokin®, medidtorti zanétu
a uvolnovanim casti infekénich agens, které vedou k aktiva-
ci koagula¢ni kaskady a komplementu. V pripadé expozice
infekénim agens a pri poskozeni tkani jsou rozeznavany
specifické patogenni (PAMP — pathogen associated mole-
cular pattern molecules) a tkanové (DAMP — damage asso-
ciated molecular pattern molecules) molekuly pomoci spe-
cifickych receptortt (TLR — toll-like receptory) na povrchu
monocytl a antigen prezentujicich bunék. V dalsi fazi dojde
k produkei prozanétlivych cytokintt a mediatort, v popre-
di stoji tumor necrosis factor alpha (TNF-a) a interleukin 1
(IL-1). Zptsobuji typické klinické priznaky, zejména horeé-
ku, tachykardii a nasledné zmény tlaku. Je spusténa stresova
endokrinni odpovéd a dale energetické metabolické zmény
(glukoneogeneze a lipolyza). V ramci spusténé cytokinové
kaskady dochazi v dalsi fazi k produkei napt- interleukinu 6
a 8 (IL-6, IL-8). V ¢asné fazi sepse dochazi k aktivaci komple-
mentového systému. Objevuje se leukocytéza s uvolnénim
mladych forem neutrofili z marginalnich poolt (adheruji-
ci neutrofily a kostni dfen). Aktivované neutrofily vytvareji
takzvané neutrofilni extracelularni pasti (NETs — neutrophil
extracellular traps) s antimikrobidlni funkci. Prozanétlivé
mediatory soubézné tlumi apoptotické pochody neutrofilt
i makrofagu, coZ se negativné projevuje na omezovani utlu-
mu patologické zanétlivé odpovédi, a udrzuje ji tak v zaca-
rovaném kruhu. Naopak zvy$ena apoptoza lymfocyttt pfi
sepsi ma nepriznivé Géinky na efektivitu imunitni odpovédi
vidi infekénimu agens. Soucasné s aktivaci prozanétlivych
procesu se aktivuji imunosupresivni mechanismy. Aktivace
neutrofili vede k jejich adherenci k endotelu. Na endotel
adherované aktivované neutrofily produkuji reaktivni kys-
likové formy, vazoaktivni latky (NO, PDGF, PAF, endotelin)
a proteolytické enzymy, ¢imz dochéazi k poskozeni endote-
lu, postizeni endotelidlniho glykokalyxu, zvyseni endote-
lidlni permeability a aktivaci prokoagula¢nich mechanism.
Spousti se koagula¢ni kaskada s typickymi projevy ve smy-
slu diseminované intravaskularni koagulopatie (DIC), sou-
bézné je aktivovan i fibrinolyticky systém.® Objevuji se
zmény deformability erytrocyta. To vSe rezultuje v postizeni
mikrocirkulace a v rozvoj tkanové ischemie. Ke tkanové is-
chemii prispiva i prozanétlivymi cytokiny indukovana mito-
chondrialni dysfunkce (tkanova dysoxie). Nasledkem popsa-
nych pochodu jsou organové specifické patologie na trovni
krevniho obéhu, ledvin (AKI — acute kidney injury), plic
(ARDS - acute respiratory distress syndrome), jater, gas-
trointestinalniho systému, mozku a vegetativniho nervové-
ho systému. Dominujici jsou predevsim patologie krevniho
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obéhu na vsech jeho arovnich, tedy septicka kardiomyopa-
tie, vazoparéza a postizeni mikrocirkulace.

LABORATORNI PRUKAZ SEPSE

Podezreni na pritomnost sepse ziskané pri dikladném kli-
nickém vysSetieni samo o sobé nepostacuje k jeji diagnostice.
Klinicky stavje ale rozhodujicim parametrem pro zahajeni te-
rapie vpripadé znamek sokového stavu. Septicky proces vede
k produkeci fady molekul (biomarkert). Idealni biomarker by
mél pomoci pri screeningu a véasné diagnostice pacienta se
sepsi, ve stratifikaci rizika (pomtiZze kvantifikovat zavaznost
stavu), v diferenciaci mezi bakterialni, virovou, mykotickou
infekcinebo neinfekénim stavem. V pripadé zahajeni terapie
by mél monitorovat odpovéd na 1é¢bu a pomoci v rozhod-
nuti o délce podavani antibiotické terapie. I pfes intenziv-
ni snahu a identifikaci vice neZ stovky molekul nebyl dosud
univerzalni biomarker u déti ani u dospélych objeven.®©
Ukazuje se, Ze validnéjsi nez vySetreni jednoho z labora-
tornich ukazatelt je kombinace vySetfeni vice parametru.
Vyssi vypovidaci hodnotu pro sledovani rozvoje patologic-
kého stavu a hodnoceni odpovédi na 1éébu ma dynamika
hladin téchto laboratornich ukazatelit (opakované vyset-
feni s ¢asovym odstupem) neZ pouze jejich tvodni jedno-
razové vysetreni. Kazdé vysetieni laboratornich parametrt
musime hodnotit v kontextu klinického stavu pacienta.(©
Nize budu zminény nejéastéji dostupné a bézné pouzivané
laboratorni ukazatele spolu s jejich zakladni charakteristi-
kou.

Laktat

Laktat vznika enzymatickou reverzibilni konverzi z pyruvatu
(@Cinkem enzymu laktatdehydrogenézy). Hladina laktatu je
vysledkem dynamického procesu mezi jeho vznikem na jed-
né strané a jeho vyuzitim tkanémi na strané druhé. U rady
pacienttt se sepsi a septickym Sokem se setkavame se zvySe-
nou hladinou laktatu (normalni hladina je do 1,8 mmol/1).
Pri nizkém srdeénim vydeji dochazi v disledku nizkého
zasobeni tkani kyslikem k produkei laktatu (anaerobni gly-
kolyza). Zvysenou hladinu laktatu pti sepsi nelze zjednodu-
sené interpretovat pouze jako diisledek hypoxie tkani nebo
jejich hypoperfuze.!V Hyperlaktatemie muze byt napriklad
dusledkem zvysené glykolyzy ¢i dusledkem sniZzeni aktivity
pyruvatdehydrogenazy (dochazi k pomalému odstrariovani
laktatu ze tkani). Pro praxi je nutno si pamatovat, ze kazdy
pacient se sepsi musi mit vstupné vySetrenu hladinu laktatu.
Vhodny je odbér arterialni nebo vené6zni krve. Arterialni hla-
dina laktatu je povazovana za zlaty standard. Pokud nema
pacienthyperlaktatemii, odpovida hladinalaktatuvarterial-
ni krvi hladiné venézni. Pfi hladiné laktatu nad 2 mmol/1
se k monitoraci v intenzivni pé¢i doporucuje jako presnéj-
$i odbér arterialni. Méreni hladiny laktatu z kapilarni krve
se nedoporucuje pro nepiesnost méreni (éasto je hladina
ovlivnéna technikou odbéru). Laktat nelze dle sou¢asnych
poznatkit pouzit jako jasny stratifika¢ni parametr (hyper-
laktatemie pi vstupnim vySetreni neni u déti jednoznaénym



parametrem predikujicim mortalitu pacienta), i kdyZz nékte-
ré studie dokladaji vyssi riziko orgdnové dysfunkce a vyssi
mortalituupacientitsevstupné zvysenouhladinoulaktatu.®
Sledovani dynamiky hladiny laktatu u septického pacien-
ta (opakovany odbér hladiny laktatu s odstupem 2 hodin)
a jeho pomala clearance v prvnich hodinach po zahajeni
terapie septického Soku jsou spojeny s vys$si mortalitou (pa-
cienti s pretrvavajici hyperlaktatemii nebo pomalym pokle-
sem zvySené hladiny laktatu jsou zatiZeni vy$si mortalitou).
Vstupni normélni hladina laktatu ale nevylucuje pritomnost
sepse nebo septického $oku (az pétina pacientt s normalni
vstupni hladinou laktatu je nasledné postizena organovou
dysfunkei).®? Pfi kazdém hodnoceni laktatemie je tieba zva-
zit jeji dalsi dtvody (vrozené poruchy metabolismu, vliv 1ék,
pouziti katecholamint, poskozeni jater, intoxikace, maligni
onemocnéni, dysmikrobie stieva a dalsi).

Prokalcitonin (PCT)

PCT je prekurzorem hormonu kalcitoninu. Za normalnich
podminek je produkovan prakticky pouze C bunkami $titné
zlazy a konvertovan na hormon kalcitonin, v séru je proka-
zovan jen v minimalnich koncentracich (hodnota u ditéte
nad novorozenecky vék do 0,05 ng/ml). Pokud je jeho hod-
nota pod 0,5 ng/ml, je riziko systémové bakterialni infekce
nizké. V pripadé produkce prozanétlivych cytokinu za pri-
tomnosti bakteridlni infekce je PCT produkovan i dal$imi
tkanémi v téle (jatra, ledviny, plice, mozek, stievo, nadledvi-
ny a pankreas) a dochazi k jeho vyplavovani do obéhu s pro-
kazatelné vyssimi hladinami v séru. PCT se zvySuje ¢asné
po inzultu (4-6 h) a maximalni hodnoty dosahuje mezi 24.
az 36. hodinou.™ Zvys$ena produkce je prokdzanaiu pacien-
ti s neutropenii. V pripadé virové infekce je jeho produk-
ce tlumena produkei interferonu-y, a proto jeho hodnoty
v séru nedosahuji hodnot produkovanych pii ¢isté bakte-
ridlni etiologii. Zvy$ena hladina byla prokazana i u dalsich
patologickych stavit mimo bakteridlni infekei (mykotické
infekee, chirurgicky vykon, popéaleniny, ischemie stieva, tu-
mory a paraneoplastické syndromy, multiorganové selhani,
malarie).™ Jeho klinicky pfinos se zvy$uje, pokud se hladina
PCT kombinuje s vySetienim CRP. Elevace hladin obou téch-
to biomarkert zvys$uje pravdépodobnost bakterialni infek-
ce. Pokud jsou oba tyto zanétlivé parametry opakované ne-
zvy$ené, je nizka pravdépodobnost bakteridlni infekce.(%141)
Hodnoty PCT jsou fyziologicky vyssi v prvnich nékolika
dnech po porodu s maximem hladin kolem prvnich 24 hodin
a postupnym poklesem v dal$ich 2 dnech.

C-reaktivni protein (CRP)

Je dalsim $iroce vySetifovanym proteinem akutni faze. Je pro-
dukovan v hepatocytech v dusledku produkce prozanétlivych
cytokint. Jeho vzestup je pozorovan cca 6-12 hodin od zacat-
ku infekce a vrcholu dosahuje s delsim ¢asovym horizontem
36-50 hodin. Jeho biologicky polocas je kolem 19 hodin, a pro-
to i pokles pti ispésné 1é¢bé bude pomalejsi ve srovnani s IL-6
a PCT. Vazbou na poskozené buriky a bakterialni ¢i nebakteri-
alni patogeny se podili na opsonizaci, aktivaci komplementu
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a fagocytoze. ZvysSuje se nespecificky u traumat, autoimunit-
nich onemocnéni, tumoréznich onemocnéni, nekrézy tkani,
alergickych reakei a v poopera¢nim prubéhu. Jeho izolovany
prinos k potvrzeni ¢i vylouceni bakterialni infekce je nizsi
ve srovnani s PCT.

Interleukin 6 (IL-6)

Je pleiotropni prozanétlivy cytokin, ktery je produkovany
po aktivaci nespecifické imunity makrofagy. Podili se na pro-
dukei proteint akutni faze a na rozvoji imunitni odpovédi
v ramci zanétu. Elevuje 2—4 hodiny od zacatku infekéniho
inzultu s dosazenim vrcholu hladin béhem 6-12 hodin. Vzhle-
dem ke kratkému biologickému polo¢asu dochéazi k ¢asnému
poklesu pfi odpovédi na 1é¢bu. Jeho senzitivita a specificita
nejsou dle publikovanych studii vy$si ve srovnani s PCT. ©10

Zmény v krevnim obraze

V pritomnosti bakterialnich infekei jsou typicky pozorovany
leukocytéza, neutrofilie a vyplavovani nezralych forem gra-
nulocytt.

Hemokultura a odbér biologického materialu

V ramci vstupniho vySeti'eni pacienta s podezirenim na sepsi
bychom méli vzdy odebrat material k potvrzeni ¢i vylouceni
bakterialnich, virovych a mykotickych infekci. Typicky ode-
birany biologicky material: hemokultura, mo¢ na kultivaci,
stéry z dychacich cest ¢i sputum, trachealni aspirat, BAL,
stolice, mozkomisni mok, stéry z chirurgickych ran ¢i abs-
cesu.

I kdyz je ziskani biologického materialu velice dtlezité,
jeho odbér by nemél oddalit zahajeni antibiotické terapie.
Pokud by mélo dojit u pacienta s projevem organové dys-
funkce k oddaleni zahajeni antibiotické 1é¢by, ma byt na-
sazeni antibiotik preferovano pred odbérem biologického
materialu.

Priikkaz pozitivni hemokultury je povazovan za zlaty
standard v ramci diagndzy sepse. Dle publikovanych studii
se zhruba u 50 % pacienti podari prokazat bakterialni pa-
togen, pozitivita hemokultury je prokazana u 30-40% pa-
cient.0%® Odbér hemokultury musi byt proveden sterilné.
Zachyt patogena se zvySuje s vy$sim odebranym objemem
krve. U nizkych vékovych skupin jsme ale limitovani obje-
mem, ktery lze pacientovi odebrat. Vytéznost hemokultury
muze byt negativné ovlivnéna napriklad $patnou technikou
odbéru (kontaminace), malym mnozstvim odebrané krve,
predchozim nasazenim antibiotik, absenci bakteriemie
nebo nebakterialni etiologii onemocnéni. Pro spravnou vy-
téznost vysetteni je hlavni determinantou objem odebrané
krve, nikoliv ¢asovani odbéru (neni nutné ¢ekat na vyskok
teploty). V pripadé pozitivity se podari prokazat zachyt
nejdrive za 24-36 hodin. Z hlediska objemu odebrané krve
pri vysetfeni hemokultury je u kojenct a batolat doporu-
¢eno odebirat 4ml krve, u déti nad 12,8 kg hmotnosti 10 ml
krve, u déti s hmotnosti nad 36kg 20-30ml krve. Je dopo-
ruceno provést 1-2 odbéry. Pii odbéru pod 10 ml objemu je
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veyvs

Tab. 4: Nejéastéjsi klinické pFiznaky sepse a septického Soku

Tab. 6: Diferencialni diagnostika sepse a septického Soku

Teplota Teplota nad 38 °C nebo pod 36 °C Sokové stavy Anafylakticky, kardiogenni, hypovolemicky,
Obéhové Tachykardie pro dany vék obstrukéni
postiZeni Kapilarni ndvrat nad 3 s nebo rapidni kapilarni navrat Orgéanova posti- Myokarditida, kardiomyopatie, hepatalni
pod1s Zeni selhani, renélni selhani
Hypotenze — pozdni zndmka sepse / septického Soku Akutni pankreatitida, nekrotizujici
Abnormaélni pulz - slaby aZ nitkovity pulz (periferni, enterokolitida, iledzni stavy
centrdlni) Vrozené srdedni vady
Oligurie, anurie Autoimunity Vaskulitidy, systémové autoimunity
P?stlze'nl Tachypnoe, apnoe Endokrinopatie Insuficience nadledvin, diabeticka
dychani i .
Hyposaturace ketoacidéza, thyreopatie
Cyanéza — pozdni znamka obéhového a respiraéniho Polékové stavy Intoxikace, syndromy z odnéti
postizen Metabolické Hypoglykemie, vrozené poruchy
Poruchy Podrazdénost, vysoce ladény plac poruchy metabolismu
S Apfme, spavost Trombotické Hemolyticko-uremicky syndrom
Jiné zmény chovani (zmatenost) y . . 1 L
< . . mikroangiopatie Tromboticka-trombocytopenicka purpura
Zmény svalového tonu (hypotonie) -
Meningismus, kfeée Jiné Upal, GZeh, maligni hypertermie
Zmény Erytém — syndrom toxického Soku PIMS-TS (postcs\/lldovy sync.lrom),
otk . . : - . Hemofagocytujici lymfohistiocytéza
na kazi, Purpura fulminans — znamky invazivni meningokoko-
sliznicich vé infekce

Mramorovana kaze
Enantém spojivek a sliznic dutiny dstni

Tab. 5: Kritéria pro tachykardii, tachypnoi a hypotenzi dle véku.
Volné podle PALS(

Tachykardie | Tachypnoe Hypotenze
Vék Tepova Dechova Systolicky
frekvence frekvence TK
(/min) (/min) (mmHg)
Novorozenec >205 >60 <60
1-3 mésice >205 >60 <70
3—12 mésicd > 190 >60 <70
2-6 let > 140 >35-40 <(70 + 2x vék v letech)
6-10 let > 140 >30 <(70 + 2x vék v letech)
10-13 let > 100 >20-25 <90
Nad 13 let > 100 >16 <90

preferovano vysSetfeni na aerobni kultivaci.®® V indikova-
nych pripadech se odebird i anaerobni a mykologicka he-
mokultura.

V souéasné dobé jsou k objasnéni etiologie infekce (bak-
teridlni i nebakterialni) vyuzivany moderni postupy mole-
kularni biologie (MALDI/TOF — matrici asistovana laserova
desorpce/ionizace, monoplexova PCR, multiplexova PCR,
FISH - fluorescen¢ni in situ hybridizace) a sérologicka vyset-
feni. Vyhodou téchto metod je rychla identifikace infekéniho
agens (bakterialniho, virového ¢i mykologického) nebo pru-
kaz bakterialni etiologie i pii netspésné kultivaci. Pfi patrani
po zdroji infekce vyuzivame i dalsi dostupné vysetrovaci me-
tody (rentgen, ultrasonografie, CT, MRI, laparoskopie).
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KLINICKY OBRAZ

Vzhledem k multiorgdnovému charakteru postizeni v ramei
sepse si pri klinickém vysSettfeni vSimame priznakt svédéi-
cich pro zatiZeni vice organovych systému (CNS, dychaci
systém, kardiovaskularni systém, nalez na kizi, zmény tep-
loty). Klinické zmény typické pro sepsi a septicky $ok jsou
shrnuty v tabulkach 4 a 5.

Pri patrani po etiologii onemocnéni musime zamérit po-
zornost na jednotlivé organové systémy, které jsou infekei
primarné postizené. Nejcastéjsi mista infekce: respira¢ni
systém (bronchopneumonie, pneumonie), primarni bakte-
riemie, gastrointestinalni trakt (gastroenteritida, kolitida,
apendicitida), centrdlni nervovy systém (meningitida, en-
cefalitida), genitourinarni systém (pyelonefritida), infekce
ktize (celulitida), infekce kosti (osteomyelitida).

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA SEPSE

Rada stavit miiZe imitovat sepsi. V tvodni fazi ¢asto nelze
rozhodnout o definitivni diagn6ze a musime zohlednit $iro-
kou diferencialni diagnézu. Tabulka 6 uvadi nejcastéji zva-
zovand onemocnéni v ramci diferencialni diagnostiky.

TERAPIE SEPSE

Zakladem tispésné terapie sepse je casné rozpoznani pacien-
ta, u kterého dochazi k rozvoji infekéniho stavu spojeného
s moZnym rozvojem organové dysfunkce. Opozdéné zahdje-
ni terapie septického $oku je spojeno s nartistem morbidity
a mortality. Je doporucovano, aby v ramci zdravotnickych
zarizeni byly zavedeny vyhledavaci screeningové postupy
umoznujici ¢asnou identifikaci pacienta, ktery je v riziku roz-
voje organové dysfunkce. Soucasné je doporuceno, aby kazdé
pracovisté vytvorilo a implementovalo lokalni terapeuticky
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Tab. 7: Empiricka antibioticka terapie. Nejéastéji uzivané antibiotické kombinace.

Skupina pacientt ATB ¢i kombinace ATB

Novorozenec ampicilin + gentamicin

Poznamka

ampicilin — proti Listeria monocytogenes

ampicilin + cefalosporin Ill. generace

plus acyklovir HSV infekce
Komunitni sepse — cefalosporin lll. generace
dosud zdravé dic& plus vankomycin MRSA

Meningokokova infekce cefalosporin lll. generace

Abdominalni zdroj infekce

PNC + gentamicin + metronidazol

(peritonitida)

piperacilin/tazobaktam + metronidazol

Imunokompromitovani

piperacilin/tazobaktam + vankomycin

vankomycin pfi G+ etiologii

pacienti

cefalosporin lll. & IV. generace + vankomycin

antipseudomonadové cefalosporiny

meropenem + vankomycin

(ceftazidim, cefepim)

plus antimykotikum

echinokandiny

kandidova infekce

vorikonazol

aspergilova infekce

Katétrova infekce

vankomycin + cefalosporin lIl. & IV. generace

vzdy zohlednit kolonizaci pacienta

vankomycin + piperacilin/tazobaktam

vankomycin + meropenem

protokol pacientt se sepsi indukovanou organovou dysfunk-
ci. Uvedené zasady péce se opiraji o aktualni platna doporu-
¢eni z roku 2020.202)

Antibioticka terapie

Casné podani intravenéznich antibiotik je nezbytnym pied-
pokladem uspésné terapie sepse (tabulka 7). U pacientu se
septickym Sokem (hypotenze se znamkami tkanové hypo-
perfuze) a u rizikovych pacientt (neutropenicky, imuno-
suprimovany) se ma terapie zah4jit nejpozdéji do 1 hodiny
po prichodu do nemocnice. U pacienta s podezienim na se-
psi indukovanou organovou dysfunkci bez pritomnosti Soku
(hypotenze) je doporuceno zah4jit antibiotickou terapii nej-
pozdéji do 3 hodin od prichodu do nemocnice. Prodlouzeni
této doby zvysSuje riziko mortality. Pfed zahajenim antibio-
tické terapie je doporucen odbér biologického materialu
(pokud odbér neoddali zahajeni antibiotické terapie). Volba
antibiotika je v ivodu Sirokospektralni, empiricka a zohled-
nuje vék, zdravotni stav pacienta (chronickda onemocnéni
a kolonizace), suspektni zdroj infekce se zvaZzenim pravdé-
podobnych puvodetd, znalost lokalni epidemiologické si-
tuace (nozokomidlni infekce). Vzdy zvazujeme imunologic-
ky profil pacienta a pritomnost zavedenych invazi (centralni
zilni katétr, mocovy katétr, intubace). Po obdrzeni vysledkt
mikrobiologickych vysetfeni, dle klinické a laboratorni od-
povédi na lé¢bu, upravujeme cilené antibiotickou terapii.
Prehodnoceni a upravu antibiotické terapie (ev. ukonceni
v pripadé vylouceni sepse) délame po 48—72 h. U imunokom-
promitovaného pacientavolime ¢astéji kombinaci antibiotik,
vzdy zvaZzujeme podani antimykotika. V indikovanych ptipa-

=~y

dech také zvazime zahajeni virostatické terapie. V pripadé

pritomnosti zavedeného centralniho Zilniho katétru (pode-
zteni na katétrovou infekei) uprednostnime extrakci tohoto
vstupu, pokud to dovoluje stav pacienta. Po zakladni stabi-
lizaci se snazime o kontrolu zdroje infekce (drenaz absce-
su, chirurgické odstranéni infikované tkané¢). Dle moznosti
monitorujeme hladiny antibiotik, vZdy zvazujeme mozZnou
toxicitu (predevsim u hepatalniho a renalniho poskozeni).
Neni stanovena arbitrarni délka podavani antibiotik. Ta je
individualné upravena podle vyvolavajiciho ptivodce, jeho
citlivosti, zdroje infekce, kontroly zdroje, klinického stavu
a laboratorni odezvy na 1é¢bu. Dilezita je domluva s mikro-
biologem, infektologem a klinickym farmakologem. Obecné
plati, Ze denné prehodnocujeme indikaci kazdého podava-
ného léku (toto se netyka jen antibiotické terapie). Dlou-
hodoba antibiotickd terapie nebo neindikované podavani
antibiotik mohou vést ke vzniku multirezistentnich bakteri-
alnich kment, indukovat dysmikrobii, klostridiovou infekei
nebo zvysovat riziko toxicity antibiotické terapie.®?

Zavedeni Zilniho vstupu a podani tekutin

Zavedeni zilniho vstupu patfi do uvodu managementu.
U pacienta v septickém $oku je doporucéeno zavedeni 2 peri-
fernich Zilnich kanyl. Pokud se zavedeni periferniho zilniho
vstupu nedari v avodnich 5 minutach, je doporuéeno zvazit
zavedeni intraosealniho vstupu. Podani tekutin je u pacienta
v septickém Soku spojeno se sniZzenim mortality. Stran typu
roztoku je aktualné doporuceno preferenéni podavani ba-
lancovanych krystaloidi (napfiklad Plasmalyte, Ringer lak-
tat) pred plnym fyziologickym roztokem. Data u dospélych
a zatim ne zcela jasna evidence u déti vychazi z predpokla-

Vs

du, Ze podani vyssich objem pIného fyziologického roztoku

251



Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 246-254

je spojeno s vys$sim rizikem rozvoje akutniho renalniho po-
skozeni (AKI), s rozvojem hyperchloremické metabolické
acidozy a s mirné vyssi mortalitou.® Objem podanych te-
kutin v prvni hodiné 1é¢by se 1isi dle stavu pacienta a podmi-
nek zdravotnické péce. V nasich podminkach (dosazitelnost
anesteziologa, moznosti umélé plicni ventilace a zakladni-
ho hemodynamického monitoringu) se mtiZeme setkat s na-
sledujicimi scénari.

1. Pacient v septickém $oku (hypotenzni pacient s klinickymi
znamkami hypoperfuze = studena periferie + slabé hmatné
periferni pulzace s tachykardii + prodlouzeni kapilarniho
navratunad 3 s nebo pacient s teplou periferii a rychlym ka-
pilarnim navratem pod 1s) — podavame bolus 10-20 ml/kg
krystaloidniho roztoku az do objemu 60 ml/kg béhem prv-
ni hodiny. Davka tekutin je kalkulovana na idealni télesnou
hmotnost nebo na 50. percentil vahy k véku. Po kazdém bo-
lusu (podavan pretlakové v pritbéhu 10 minut) hodnotime
odpovéd pacienta. Pokud je reakce pacienta prizniva (viz
dale), je vhodné v podavani tekutin pokracovat. Po kazdém
bolusu souéasné vylu¢ujeme znamky pretizeni tekutinami
(nartst hepatomegalie, zhorseni respira¢niho distresu,
noveé zachycené chrupky na bazich plic, sonografické ¢irtg
znamky tekutiny v plicni tkani, sonografické hodnoceni
naplné dolni duté zily). V pripadé znamek tekutinového
pretizeni snizime mnozstvi tekutin (bolusy 5-10 ml/kg bé-
hem 15 minut s pe¢livym monitoringem pietizeni tekutin —
obéhové a respira¢ni selhani) a zvazime podani katechola-
mint pfi pretrvavajicich znamkach soku (viz dale).

2. Pacient bez hypotenze se znamkami tkanové hypoperfu-
ze (zvySeny ¢i nartstajici laktat, prodlouzeny kapilarni
navrat, mramorovani periferie, oligurie, zména védo-
mi) — podavani objemu tekutin — bolusy 10-20 ml/kg,
podani katecholaminu ke zvyseni srde¢niho vydeje (adre-
nalin v nizké davce 0,03-0,05 pg/kg/min).

3. Pacient bez hypotenze a bez znamek organové dysfunk-
ce a tkanové hypoperfuze — podavame udrzovaci infuzi.
Pokud pacient zaéne vykazovat znamky $oku, zahajime
tekutinovou terapii dle scénare 1.

Hodnoceni reakce pacienta na bolus tekutin:

¢ kvalita centralnich a perifernich pulzaci (periferni pulza-
ce se zlep$uji, vyrovnavaji se centralnim);

o perfuze kuze (tepla periferie, kapilarni navrat pod 2 s);

» zlepseni stavu védomi,

* objevuje se diuréza nad 1 ml/kg/h;

e pokles tachykardie (ovlivnéna radou dalsich vlivii jako
stres, bolesti, anemie, horec¢ka a dalsi);

¢ zvySeni/normalizace krevniho tlaku.

Tekutiny jsou z pohledu mediciny 1ékem a jejich pouziti
musi byt uvazlivé. Jejich podani je zakladnim terapeutickym
opatrenim zlepsSujicim preziti. PretiZeni pacienta tekutina-
mi je ale spojeno s naristem morbidity a mortality. Pfi 1é¢bé
septického Soku se od prvniho dne zamyslime nad tim, jak po-
davané tekutiny z pacienta nasledné mobilizovat. Z hlediska
pouZitého druhu tekutin se nedoporucuje podavani koloida
(hydroxyethylskroby, zelatina) — kromé albuminu v indikova-
nych pripadech (hypoalbuminemie pod 25-30 g/1).
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Hemodynamicka podpora pacienta se sepsi

Vysoké procento pacientit se sepsi ma obéhové postiZeni,
které je determinantou rozvoje Sokového stavu. Z hlediska
poruchy obéhu se setkavame s poruchou systémové vasku-
larni rezistence ve smyslu vazodilatace a hyperkinetickou
cirkulaci s vysokym srde¢nim vydejem. U ¢asti pacientu se
setkavame naopak s vysokou periferni vaskularni rezistenci
provazenou v nékterych pripadech selhdnim obéhu ve smy-
slu nizkého srdeéniho vydeje (systolickd, diastolicka nebo
kombinovana dysfunkce levé komory). Prvni vySe uvede-
ny hemodynamicky profil je klinicky ozna¢ovan jako teply
sok (pacient ma dobie prokrvenou teplou periferii, rychly
kapilarni navrat pod 1s a dobie hmatné pulzace na perife-
rii, vysoky rozdil mezi systolickym a diastolickym tlakem).
Druhy hemodynamicky profil je oznacovan jako studeny
$ok (pacient s chladnou az mramorovanou periferii, Spat-
né hmatnymi pulzacemi, pomalym kapilarnim néavratem
prodlouzenym nad 3 s). Oba hemodynamické profily vedou
k rozvoji hypotenze. Prostym klinickym vysetfenim nelze
ale spolehlivé rozlisit, zda je pacient v teplém, ¢i studeném
soku). Rozliseni je mozné pouze pouzitim pokroc¢ilého mo-
nitoringu (echo + arterialni katétr, transpulmonalni dilu¢ni
metody, plicnicovy katétr). Situace je navic komplikovana
tim, Ze vySe uvedend obéhova postizeni se mohou v prabéhu
vyvoje sepse kombinovat (typicky hyperdynamické obéhové
postizeni prechéazi v postizeni hypodynamické, mozny je ale
i opa¢ny scénar).®)

Pii hypotenzi pacienta je zahdjena resuscitace obéhu
podéanim bolust tekutin (viz vy$e). Pokud pacient nereagu-
je pozitivné na podani tekutin v objemu 40-60 ml/kg (viz
vy$e) nebo vykazuje znamky pretizeni tekutinami, méli by-
chom pristoupit k podani katecholaminu. Aktualni dopo-
ruceni voli jako katecholaminy prvni volby adrenalin nebo
noradrenalin. Nepanuje konsenzus v preferenci jednoho ¢i
druhého katecholaminu. V této fazi 1é¢by (pacient se na-
chazi na emergency, standardnim oddéleni nebo je priji-
man na oddéleni intenzivni péée) je mozno podat katecho-
lamin do periferniho ¢i intraosealniho vstupu. Pfi aplikaci
do periferie se doporucuje pridat katecholamin k infuzi
krystaloidu. Davka adrenalinu by méla zac¢inat na 0,05 pg/
kg/min. Dle hemodynamické odpovédi miZzeme postup-
né davku upravovat/navysovat. V davce do 0,1-0,3 pg/
kg/min je efekt adrenalinu pfevazné inotropni, chrono-
tropni a vazodilataéni (mtize dochazet ke snizeni tlaku
pri nartstajicim srde¢nim vydeji pri vazodilataci arteriol
ve svalech). S navyS$ujici se davkou se akcentuje vedle ino-
tropniho a chronotropniho efekt vazokonstrikéni. Podani
adrenalinu, jako katecholaminu prvni volby, by mélo byt
dle nékterych autort zvaZzeno v pripadé dokumentovaného
nizkého srdeéniho vydeje piilevostranném selhani. Uvodni
davka noradrenalinu je 0,05 png/kg/min, dle efektu ma byt
postupné upravovana/navysovana. Dalsi strategie hemo-
dynamického managementu presahuje zaméreni a rozsah
tohoto textu. Jakmile to stav pacienta a podminky dovoli, je
pri dalsi potiebé katecholamint indikovano zavedeni cen-
tralniho zilniho katétru. Pacient je v této fazi onemocnéni
povinné referovan na oddéleni intenzivni péée do rukou
anesteziologa nebo intenzivisty.



Aktualné neni dostate¢na evidence stran cilovych hodnot
krevniho tlaku pri 1é¢bé septického Soku. Autori stavajicich
doporuceni udavaji hodnotu mezi 5. a 50. percentilem stred-
niho arteridlniho tlaku (MAP) pro dany vék. Z pohledu fy-
ziologie bychom srde¢ni vydej a krevni tlak méli pfizptisobit
stavu pacienta a zajistit dostate¢nou perfuzi organt a do-
davku kysliku do tkani.

5. percentil MAP pro dany vék =
(40 +1,5x vék) mmHg

50. percentil MAP pro dany vék =
(55 + 1,5x vék) mmHg

Kortikosteroidy

Podani kortikosteroidu je rezervovano pro pripad, Ze ma
pacient dokumentovanou ¢&i predpokladanou insuficienci
nadledvin a je 1é¢en pro septicky Sok (panhypopituitaris-
mus, kongenitalni adrenéalni hyperplazie, anamnéza delsi
terapie systémovymi steroidy). Dale dle aktualné platnych
doporuéeni ma byt podani steroidu zvazeno v pripadé ,ka-
techolamin rezistentniho $oku“, tedy v pripadé pretrvava-
jiciho sokového stavu i pti podavani katecholamina. Davka
hydrokortisonu je 2—4 mg/kg/den v kontinualni infuzi nebo
bolusové ve 4 ekvipotentnich davkach.

Oxygenoterapie

Kazdy pacient s obrazem septického Soku ma byt 1é¢en oxy-
genoterapii. V ivodu 1é¢by podavame kyslik nostrilami nebo
polomaskou, eventualné vysokoprutokovou oxygenoterapii
nostrilami (HFNO). V pripadé progrese respira¢niho selhani
zvazime aplikaci neinvazivni umélé plicni ventilace. Pokud
dochazi k progresi respira¢niho selhani s hypoxemii/hyper-
kapnii, selhava pokus o neinvazivni umélou plicni ventilaci
nebo je pritomen perzistujici Sokovy stav, pacient by mél byt
¢asné indikovan k intubaci a invazivni umélé plicni ventilaci.

Korekce vnitiniho prostredi

U pacientt se septickym Sokem mtizeme predpokladat jaky-
koliv rozvrat vnitiniho prostiedi. Zvlastni pozornost vénu-
jeme glykemii a kalcemii. Hypoglykemii korigujeme boluso-
vym a naslednym kontinualnim podavanim glukézy (bolus
0,2-0,4 g/kg + kontinualni podani glukézy v davce 4—6 mg/
kg/min). Jeji prevenci provadime pridavkem glukozy k infu-
zi balancovaného krystaloidu. U nékterych pacientt je $oko-
vy stav provazen hyperglykemii, pak je vhodné terapeuticky
cilit hladinu glykemie na 7-10 mmol/1 (sniZeni ptivodu glu-
kozy, aplikace inzulinu).

Casto pozorovanou patologii je hypokalcemie. V ptipadé
poklesu hladiny ionizovaného kalcia (pod 1 mmol/1) ¢i pfi
klinickych znamkach hypokalcemie podavame substituci
calcium glukonatem nebo calcium chloratem. Pravidelné
provadime kontrolu vnitiniho prostiedi a biochemické vy-
Setfeni organovych funkei.

Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 246-254

Tab. 8: Vstupni laboratorni vySetfeni pacienta se sepsi a septickym
Sokem

Krevni obraz a diferencial

Na, K, Cl, Ca, Ca++, P, Mg, urea, kreatinin, ALT,
AST, glykemie

Bi celkovy a konj., laktat, celkova bilkovina,
albumin, osmolalita

ABR arterialni/zilni, laktat, CRP, prokalcitonin,
IL-6

Moé + sediment, koncentrace iontd U_ (Na,K,
Cl) a osmolalita mo¢i

APTT, PT, INR, fibrinogen, D-dimery

Krevni obraz

Biochemické vys.

Koagulace

Podpora/nahrada selhavajicich organovych funkci

Dalsi progrese $okového stavu muZe byt spojena s rozvo-
jem multiorganového selhani a potifebou nahrady orga-
novych funkei (dal$i podavani vazoaktivnich latek, uméla
plicni ventilace, mimotélni oé¢istovaci metoda — pri akut-
nim rendlnim postiZeni, pretizeni tekutinami ¢i rozvratu
vnitfniho prostfedi, ECMO - extrakorporalni membrano-
va oxygenace). Indikace téchto metod presahuje zaméreni
tohoto textu.

SHRNUTI POSTUPU TERAPIE PACIENTA SE SEPSI /
SEPTICKYM SOKEM

—

Identifikace pacienta se suspektni sepsi / septickym Sokem.

2. Aplikace kysliku pti SpO, pod 95% nebo pii znamkach
soku/hypoperfuze.

3. Zavedeni zilniho nebo intraosealniho (centralniho zilni-
ho) vstupu.

4. Odbér hemokultury. Odbér materialu k bakteriologic-
kému, virologickému a mykologickému vysetreni. Odbér
materidlu k laboratornimu vysetfeni véetné laktatu (ta-
bulka 8).

5. Zah4jeni terapie Sirokospektrymi antibiotiky / kombina-
ci antibiotik.

6. Aplikace tekutiny — balancovaného krystaloidu. Bolusy
tekutin u hypotenze nebo hypoperfuze tkani. Podani udr-
zovaci tekutinové infuze u absence hypotenze.

a. Hodnoceni odpovédi pacienta na tekutinovou terapii,
ev. opakovani bolusu tekutin.

7. Zah4jeni podavani vazoaktivnich latek pfi nedostate¢né od-
povédi na podani tekutin (po podani 40-60 ml/kg tekutin).
a) Aplikace adrenalinu nebo noradrenalinu.

b) Hodnoceni klinické odpovédi na katecholaminovou te-
rapii (ev. Gprava davky katecholaminu ¢i zména farma-
kologické obéhové podpory).

¢) Hemodynamicky monitoring.

d) Zvazeni podani hydrokortisonu pti katecholamin rezi-
stentnim $oku.

e) Monitorace laktatemie.

8. Kontrola zdroje infekce, korekce vnitfniho prostredi (po-

zor na hypoglykemii, hypokalcemii).
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9. Podpora organovych funkei (uméla plicni ventilace, na-
hrada funkce ledvin, ECMO).
10. Nutri¢ni podpora.

ZAVER

I pres zna¢né pokroky v mediciné jsou sepse a septicky Sok
provazeny zna¢nou morbiditou a mortalitou. Stran vyskytu,
morbidity a mortality jsou vice postiZeny zemé s nizkou socio-
ekonomickou urovni (Afrika a jihovychodni Asie), tzv. nizkym
socioekonomickym indexem.®? V zemich s vysokym socioe-
konomickym indexem je septicky $ok provazen zhruba 6%
mortalitou u dosud zdravych déti. U chronicky nemocnych pa-
cientt roste mortalita na troveii kolem 20 %.1%1 Sepse je pro-
vazena radou komplikaci. Kromé akutnich komplikaci (napt-
DIC, multiorganové selhani — AKI, hepatélni selhani, ARDS,
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Za MUDr. Janem Skovrankem, CSc.

V pondéli 13. 5. 2022 ve véku nedozitych 75 let zemrel détsky kar-
diolog a dlouholety primar Détského kardiocentra Fakultni nemoc-
nice v Motole MUDr. Jan Skovrének.

Jan Skovranek se narodil 8. srpna 1947 v Praze. V roce 1972 ab-
solvoval Fakultu véeobecného lékaFstvi UK v Praze a nastoupil jako
sekundarni lékar na détské oddéleni v Kladné. Jiz v roce 1973 se stal
odbornym asistentem 2. détské kliniky FN v Motole, kde se popr-
vé dostal v tamni kardiopulmonalni laboratofi do kontaktu s tehdy
se rozvijejicim oborem détské kardiologie. Zajem o kardiologii ho
dovedl v roce 1977 do tehdy vzniklého Détského kardiocentra, za-
loZeného prof. Milanem Samankem. V Détském kardiocentru se vé-
nuje predevsim neinvazivni kardiologii. Zacatkem 80. let pak zadina
velmi dynamicky rozvijet obor détské echokardiografie, a stava se
tak prakticky prvnim éeskym détskym echokardiografistou (obr. 1).
Jeho obrovskou zasluhou je rychlé zavedeni ultrazvukové diagnosti-
ky jako zakladni metody strukturélni a funkéni diagnostiky détskych
kardiovaskularnich onemocnéni. Diky své preciznosti a také diky
rychlému technologickému rozvoji dovadi ultrazvukovou diagnosti-
ku velmi rychle do situace, kdy podava stejné nebo lepsi informace
nez do té doby pouzivana diagnosticka katetrizace. Kvalitou svych
vysetfeni brzy presvédéuje chirurgy Détského kardiocentra o tom,
Ze mohou operovat ve vétsiné pfipadd jen na zakladé ultrazvukové
diagndzy. Ve druhé poloviné 80. let jsme jiZ takovou situaci v Dét-
ském kardiocentru povazovali za samozfejmou, kdy vice nez 80%
déti bylo operovano pouze na zakladé echokardiografického vyset-
feni bez diagnostické katetrizace. Vzpominam si, s jakym prekvape-
nim jsme se v roce 1990 vraceli ze spole¢ného seminare s mnichov-
skym kardiocentrem, kde jsme zaZili situaci, kdy se tamni chirurg
nebyl na ultrazvukovy zdznam vibec ochoten ani podivat.

Jan Skovranek v té dobé buduje v Praze robustni echokardiogra-
fickou laboratof (obr. 2), 3koli dal3i odborniky, z nichZ Ize kromé
nékolika generaci ambulantnich kardiologli jmenovat predevsim

- —— S

‘ Obr. 1: Jan Skovranek s prvnim echokardiografickym pfistrojem
v 80. letech

Obr. 3: PFi sympoziu
ke 40. vyroéi Détského kar-
diocentra v roce 2017

grafické laboratofe v 90. le-

Obr. 2: S tymem echokardio-
tech

Tomase Firsta, Jana Marka a Viktora Tomka. Prof. Jan Marek, pra-
cujici jiz od roku 2005 v Great Ormond Street Hospital v Londyné,
se posléze stava svétové uzndvanym odbornikem v détské a fetalni
echokardiografii. Sou¢asné se Jan Skovranek téastni svétového od-
borného Zivota a pomaha budovat Détské kardiocentrum v Havané
na Kubé. Podporovan viziona¥skou dusi prof. Samanka za¢ina Jan
Skovréanek ve druhé poloviné 80. let také rozvijet obor fetalni echo-
kardiografie a plosny prenatalni screening vrozenych srdecnich vad
v CR, ktery brzy pfinasi svétové vysledky.

V letech 1993 aZ 2011 pusobi jako vedouci primaF Détského kar-
diocentra FN v Motole. Za jeho éry dochazi k zasadnimu sniZeni
¢asné mortality po operacich vrozenych srdecnich vad. Podporuje
dal3i subspecializaci na pracovisti a nechava vedle sebe rist mladsi
kolegy. Nikdy nebrani fundované odborné diskusi. Jeho pfinosem je
hluboky vhled do patofyziologie srde¢nich onemocnéni u déti, jakoz
i snaha o maximalné efektivni a raciondlni pé¢i snizujici jak mortali-
tu, tak i morbiditu. V letech 2005—-2011 provadi Détské kardiocen-
trum sloZitou etapou prestavby détské ¢asti motolské nemocnice,
aby nasledné predal Zezlo svému nasledovnikovi.

MUDr. Jan Skovranek byl logicky spjat s Ceskou kardiologickou spo-
lecnosti CLS JEP. Paisobil dvakrat jako ¢len jejiho vyboru, kde byl dalei-
tym hlasem pro détskou kardiologii. Sou¢asné byl i dvakrat pfedsedou
vyboru Pracovni skupiny pediatrické kardiologie CKS. Dlouhodobé pi-
sobil jako ¢len redakéni rady Cesko-slovenské pediatrie.

Na Honzu budeme vzpominat nejen jako na skvélého détského
kardiologa, ale také jako na kamarada se smyslem pro humor (obr. 3),
ktery si nepotrpél na oficiality a dovedl vzdy pfimocafre fici svij nazor.
Byl zapalenym sportovcem, jakoz i pFitelem pFijemnych stranek Zivo-
ta. Svij osud drzel vidy pevné v rukou a nedal se zlomit ani dlouhym
zakefnym onemocnénim, které mu nakonec vzalo Zivot.

Cest jeho pamatce!

JAN JANOUSEK, JAN MAREK, VACLAV CHALOUPECKY, OLEG REICH
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Pediatrickd poezie

No tak, chlape — natahni se trosku!
Nezapominej, Ze Buih jsem ja!

i PREVZATO Z KNIHY
JIRI ZACEK: JAK ROZESMAT MONU LISU

(Praha: Sulc-8varc 2015: 78)
Publikovino se souhlasem autora.
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Osud nam rozdal nejrazné;si role,
tém zpupnost, oném pokoru.
Nékdo dfe v dole, jiny ofe pole

a dalsi slouZi ve sboru.

o dialektice zivota

Jedni se vééné todi v jednom kole,
ustvani jako v hororu,

a druzi maji na ty prvni hole

a drzi si je v pozoru.

Tak nés to udi Zivot ve své skole:
kdo umi makat, musi zdstat dole —
v téch dole ma stat oporu.

Zato ten, komu z frazi tuéni vole,
dialekticky mifi k aureole,
vykopnut smérem nahoru.

PREVZATO Z KNIHY JIRI ZACEK: SONETY

(Praha: Sulc—8varc 2015: 38)
Publikovano se souhlasem autora.
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Obratte se na specialistu v oblasti détské endokrinologie nebo nefrologie.

Mate pacienta, ktery nereaguje na |écbu nutric¢ni krivice podle ocekavani?
Pacienti mohou mit také maly vzrist,'> zubni abscesy,'* abnormality lebky,'3
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