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v dotaznikové akci vyhodnoceny individualni ndzory na jednotlivé genetické testy a moznou
prevenci.
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1. Uvod

Biomedicinska véda pronika stadle hloubéji do podstaty dédicnych lidskych
nemoci, takze pii zpétném nasazeni odkrytych udaji jsou stdle zieteln€j$i i kontury

aktivniho vyhledavani pfi¢in nemoci a aplikace preventivnich postupti (Smith et al., 2010)

I technicky se zd4, ze dneSni molekuldrné genetické technologie, pfedevsim
vysokokapacitni testovani bodovych mutaci, automatizovand izolace obou typil
nukleovych kyselin z bézné dostupnych biologickych vzorkt, miniaturizace procest az do
nanolitrovych objemi — a s tim spojena ekonomizace testovani, je schopna adekvatné

reagovat na kvalitativni pokrok popisu nemoci (Garritano et al., 2009).

V této praci predkladdm reSerSni rozbor péti nemoci, resp. dédi¢nych variant
nemoci, s cilem popsat aktualni stav znalosti a to jak z pohledu klinického, tak 1 pohledu
laboratorniho a preventivniho. Prace vychézi z piedpokladu, Ze je teprve otazkou
budoucnosti, byt snad blizké, kdy bude uveden n¢jaky typ DNA preventivnich testli i do
realii zdravotnictvi Ceské republiky. V soudasné dobé& jsou totiz realizovany jen dva
preventivni programy pro dédi¢né nemoci, a to oba v novorozeneckych podminkach a pro
nemoci fenylketonurie a cystickd fibréza — tedy vrezii pasivni (nemocny se narodi
a preventivni strategie je zaméfena na mirnéni potizi, u fenylketonurie wUcinné, ale
u cystické fibrozy diskutabilni). Tim pon€kud zaostdvame za realitou dalSich vyspélych
stati evropsko-amerického prostoru a Australie, kde je jiz n€kolik let provozovana
i prevence aktivni — cilené¢ vyhledavani pienasecstvi a tomu odpovidajici preventivni

operace (Massie et al., 2009).

Tato prace nasla inspiraci 1 v piedndskovém cyklu ,,Lidska evolu¢ni genetika®, ve
kterém je ptrekvapive velka ¢ast vénovana moderni eugenice — tj. rozhodovani o osudech
jesté nenarozenych plodi a to pravé v ptipadech, kdy je indikovatelnd dédi¢nd zatéz
v kategorii preventabilnich nemoci. Po diskreditaci eugenickych snah ranych eugenikd,
mezi které patiily 1 zndmé osoby minulého stoleti jako W. Churchill, G.B. Shaw aj.
predevSim hriznymi akty béhem druhé svétové valky, nalezla moderni eugenika

(v literatufe tento pojem pfili§ pouzivan) rozumnou platformu a népln.



Prvnim piedstupném k rozvinuti preventivnich programu je informovanost Siroké
vetejnosti, proto je ktéto praci pripojen maly pruzkumny material zjistovani znalosti
o prevenci dédicnych nemoci mezi odbornou i laickou vetejnosti i odhadu dulezitosti

prevence jednotlivych nemoci.



2. Svalova spinalni atrofie (SMA)

Spindlni svalové atrofie (SMA) je souborné oznaceni pro nevelkou skupinu
neurodegenerativnich chorob anatomicky postihujici pfedni rohy misni resp. fyziologicky
ovliviyjici funkci motorickych neuront zodpoveédnych za spravnou koordinaci svalti obou
koncCetin, krku, hlavy a svali dychacich i polykacich. Jde o velmi zavazné onemocnéni,
u nejagresivnéjsi formy - SMA typ 1 (dale SMA I apod.) — s dramatickym pribéhem
a vyraznym ovlivnénim kvality i o¢ekdvané délky zivota postizeného (ocekavana délka
zivota pacienta u SMA I jsou méné nez 3 roky). Rozborem rodokmenu nemocnych je
u vétSiny nemocnych zjistitelna autozomalné recesivni dédi¢nost, v mensiné jsou piipady

s dédi¢nosti autozomalné dominantni a X-recesivni (Felina et al., 2007).

V soucasnosti 1ékafi neznaji cestu, jak nemoc vylécit. Nicméné zvlaStnost
genetického pozadi nemoci (existence dvou téméi identickych geni SMNI a SMN2,
z nichz mutace v SMN1 je pfic¢inou nemoci a produkt SMN2 ma4 jistou schopnost vaznost
nemoci ovlivnit) vzbuzuje velké 1écebné nadéje, kdyz ne na vyléCeni, tak alespoii na
vyrazny pokrok v prodlouzeni Zivota postizenych. Velmi dualezit¢ v tomto pohledu je
komplexni a detailni porozuméni genetice a molekularni biologii SMN genti, potazmo smn

proteinu.

Jak jiz bylo poznamenano, pfi¢inou SMA nemoci je ve velké vétsing pripada (vice
jak 95%) majoritni mutace SMN (survival motor neuron) genu umisténého na autozomu —
konkrétn¢ poblize centromerické oblasti chromozému 5 (5ql1) (Orrella et al., 1997).
Nemoc jako takova je délena do né¢kolika kategorii podle progrese nemoci, typu jeji
dédicnosti, zdravotnich potizi a jejich nastupu. Zpusobuje fadu zavaznych zdravotnich
problémt, prevladd vyrazna svalovd hypotonie, svalova hypotrofie az atrofie, které

ptrechézeji k castecnému ¢i Uplnému vymizeni reflext a ¢asto i k deformaci koncetin.
SMA popsali jako prvni uz pred 120 lety Werdnig a Hoffmann, kteti popsali 7

o 24

téZ nazyvand jako nemoc Werdnig-Hoffmann) ve c&tyfech navzdjem nepiibuznych

rodindch. Mirné&jsi typ nemoci popsali Kugelberg a Welanderova (Felina et al., 2007).



U pacientl s touto formou se ptiznaky objevuji az v pozdéjsim veku, jsou schopni sedét

bez podpory avSak bez moznosti se postavit nebo chodit a dozivaji se vyssiho veku.

Zajimavosti je, ze ncktefi autofi poukazuji na piibuznost SMA a amyotrofické
lateralni sklerézy (ALS) — vychdzeji pfitom z velmi podobné patogeneze, etiologie

(Hromada, 2006).

21 Rozdéleni SMA

I kdyz je vétSina SMA zfetelné monogenni nemoci, neni klinické déleni SMA zcela
jednotné a mnohdy odrazi historickd d€leni. Naptiklad v intermetové OMIM databazi
genetickych nemoci je uvedeno 15 entit vyhledatelnych po zadani kliCovych slov: spinal
AND muscular AND atrophy. V tabulkdch 1 — 3 je ukazéno nékolik v literature
dohledatelnych déleni SMA nemocnych, ptipadné jejich chromozomadlni lokalizace a s ni
spojeny typ dédi¢nosti. Ve vétSiné deleni je zakladem hodnoceni podle pfisluSnych
klinickych projevii (nastup prvnich projevii nemoci, hloubka patologickych projevia

a o¢ekavana délka doziti).

Nejhorsi klinické potize vykazuje SMA typ I (Werdnig-Hoffmann), tézké klinicka
progresivné prohlubuji. U postizenych déti je znatelna zhorSujici se svalova slabost
pfevazné v proximalnich ¢astech svalil, hypotonie a postupné vymizeni reflexti. Velké je
riziko respirac¢nich infekci a zapalu plic. Lécebné je nasazovdna uméla vyziva, protoze
soucasti nemoci je nezvratné postupujici nefunk¢nost zZvykacich a polykacich svala. Pro
SMA obecné je typicky pfiznak - tzv. ascikulace svali (samovolné zaskuby nekterych
svalovych vladken) nejcastéji pozorovatelné na jazykovém svalu. Klinicky velmi zadvazné je
hromadéni vazkého sekretu v plicich a hornich cestach dychacich. U postizenych je téz
charakteristické, ze dolni koncetiny jsou slabsi nez horni a u lezicich pacienta zkiizené do
X. Velka vétsina (95%) déti se nepiezije vice nez 18 mésicli svého zivota. Pfi¢inou umrti

je nejcastéji respiracni nedostatecnost.

Nejcastéjsi formou SMA (udava se, ze jde o nejméné o polovinu piipadil) je sttedné
tézka klinicka forma, SMA II, typickd tim, Ze pacienti sice pfekonaji adolescentni vék,

nicméne se dozivaji primérné jen 20-30 let a nejsou schopni samostatného postaveni

-4 -



a chiize (po celou dobu zivota SMA II pacientl Ize kvalitu jejich zivota hodnotit jako
snizenou). I dalsi klinické potize v podstaté kopiruji SMA 1, jen jsou rozlozeny do del$iho
casového intervalu. Prvni vazné obtiZe se objevuji nejpozdéji do 18. mésice véku, zkuseny
pediatr je rozpozna obvykle uz od 6. mésice Zivota postizeného. Myopatie je zde
symetricka, specifikem tohoto typu SMA je odliSnost postizeni motorickych a senzitivnich
nervil a ve vétSin€ piipadit u SMA II dochazi ke zkracovani svalii. Nejcastéjsi pti¢inou

umrti je 1 zde respiracni nedostateCnost.

Jako lehka klinickd forma je povazovana SMA III (zvana také jako Kugelberg-
Welanderova nemoc). Zvlastnosti SMA III je pohlavni disparita, mezi nemocnymi vyrazné
prevladaji chlapci nad divkami a to v poméru 10:1. U tohoto typu SMA byl také pozorovan
fenomén tzv. rozstépené ruky, pii kterém jsou svaly lateralni strany ruky vice postizeny
nez svaly medialni strany. Nejprve je nemoci postizeno proximalni svalstvo dolnich
koncetin, odkud se pak postiZzeni postupné §ifi i na distalni ¢asti a je symetrické. S tim jsou
spojené problémy s chiizi. Naopak svalstvo hornich koncetin je postizeno asymetricky.
U SMA 1II se témét vSichni pacienti dozivaji dospélosti, nicméné 1 u téchto pacientd je
oc¢ekavana délka jejich zivota kratsi nez populacni a i kvalita jejich zivota je hodnocena
jako negativné ovlivnéna (coz deleguje i SMA III jako indikovatelnou pro prenatdlni

genetickou diagnostiku).

Pearn (1979) popsal n¢kolik piipadii nejleh¢i formy nemoci — SMA IV. Protoze se
nastup nemoci u SMA IV objevuje s medianem 35. roku zivota pacientil, nazyva se jako
dospéla forma nemoci. Pribéh nemoci je relativné benigni, postizeni nevelkého rozsahu
zasahuje symetricky pfedevsim proximalni svalstvo, naopak distalni je obvykle nemoci
usetfeno. U SMA 1V nemocnych se ale vyskytuji jazykové fascikuly a také tfes rukou, coz
muze znamenat jisté snizeni kvality zivota v dasledku limitace pro vykon nékterych
povolani. Nejasné déleni SMA lehcich forem se pokusil vyiesSit Zerres (1992) tim, Ze
definoval d¢lici hranici mezi SMA III a SMA IV formami vékem ndstupu prvnich

pozorovatelnych obtizi na hodnotu 30.

Diky postupujici kumulaci genetickych dat se v poslednich letech déleni SMA
pacientl jesté zjemnuje. Dulezitym faktem pii hodnoceni SMA pacientt je, ze jednotlivé
typy nezachovavaji mendelovskou dédi¢nost uvnitf typu. To znamend, Ze napiiklad rodi¢

s SMA IV mize mit potomky hodnotitelné jako SMA II apod.



Z hlediska klinické praxe je vyhodné praktické déleni SMA piipadit podle typu
organu, ktery je postizen soubézné s prohlubujicim se definicnim SMA postizenim

(Haberlova et al., 2002).



Tabulka 1: Klasifikace dle Hardingové. Kritéria — lokalizace klinickych obtizi, vek pocatku

obtizi, typ dedicnosti a progrese choroby (v zavorce je uvedené déleni dle tabulky 2)

proximalni

distalni

typ I. €asnd infantilni forma, AR dédi¢nost
(SMA typ I)

typ Il. chronicka détska forma, AR (SMA typ
I, 1)

typ lll. po&atek v dospélosti, AR (SMA typ
V)

typ IV. juvenilni forma, AD (SMA typ III)

typ V. pocCatek v dospélosti, AD (SMA typ
V)

typ I. juvenilni forma, AD, PoCatek mezi 2.—
20. rokem

typ Il. poCatek v dospélosti, AD, pocatek
mezi 20—40. rokem

typ 1. lehkd juvenilni forma, AR, po&atek
mezi 2.—10. rokem

typ IV. stfedné tézka juvenilni forma, AR,
pocatek mezi 4. mé&sicem a 20. rokem

typ V. postiZzeni max na hornich
koncetinach, AD

typ VI. téZka infantilni forma, AR

typ VII. postiZzeni kombinované s postizenim
hlasivek, AD

bulbospinalni X vazana (Kennedy syndrom) pocatek obtizi mezi 20—40 rokem véku

scapuloperonealni

facioskapulohumeralni AD &i sporadicky vyskyt

okulopharyngealni AD

bulbarni

typ I, AD

typ I, AR (muze byt kombinovana s
kardiomyopatii ¢i senzorickou neuropatii)

HMN typ | spojeny s hluchotou




Tabulka 2: Klasifikace SMA dle véku, nastupu obtizi, motorického maxima a priumérného
veku doziti

SMA typ |. Werdnig-Hoffmann obtize do 6. mésice véku, neschopnost
samostatného sedu

SMA typ Il obtize do 18. mésice véku, neschopnost samostatné
chaze

SMA typ Il obtize po 18. mésici véku, schopen samostatné
chaze

Kugelberg-Welanderova

SMA typ IV. obtize po 30. roku véku, schopen samostatné chlize

Tabulka 3: Varianty skupin SMA (tabulky prevzaty z Haberlova et al., 2002)

SMA + cerebelarni hypoplazie

SMA + pontocerebelarni &i cerebelothalamospinalni degenerace
SMA + multifokalni fraktury dlouhych kosti

SMA+ paréza diafragmy spojena s respiracni insuficienci

SMA + vrozena vada srdce

SMA + artrogryposis

SMA + agenese corpus callosum




2.2 SMN protein a mutace jeho genu

Protein SMN, zapojujici se do vysledného

funkéniho SMN komplexu (viz obr. 1) je produkt SMN komplex

Gemind —

exprese predevsim genu SMN 1, v malém
procentu lIze v téchto komplexech identifikovat
také produkt genu SMN2. Delece v SMNI a tim
i snizeni celkové produkce SMN komplexu muze
vyvolat SMA nemoc, protoZze schopnost SMN
proteinu ze SMN2 genu neni schopna adekvatné

kompenzovat ztratu exprese ze SMNI1 genu.

Nicméné¢ pocet SMN2 gend, které nemusi byt Gemin2

. , v . v , , . , Obr. 1: SMN komplex (pfevzato z Baccon et al., 2002)
v haploidni sad¢ jednoclenné, a s tim spojena
velikost formace SMN komplexu je schopna nemoc do jist¢ miry moderovat a tim ovlivnit

1 miru postizeni pacientt.

Zobr. 1 je ziejmé, ze SMN komplex je slozen nejen z SMN proteinu, ale fady
dalSich proteini (Gemin 2 — Gemin 7) u nichz je také mozné, Ze mohou ovliviiovat SMA,
ale data zatim nejsou dostateCnd. Zajimavosti je, ze SMNI gen je exprimovan ve vSech

bunkach lidského organizmu.

SMA nemoc, jiz se tyka tento reSerSni material, je definovana mutacemi v genech
SMN1 nebo SMN2, lokalizovanych v tandemovém usporadani v subcentromerické oblasti
na chromozonu 5ql13. V literatufe Ize narazit nikoliv na déleni genl Ciselné (SMNI1
a SMN2), nybrz podle orientace vuc¢i centroméfe jako SMN centromericky a SMN
telomericky. Pfevodnikem mezi témito oznafenimi je to, ze SMN 2 gen je blize
centroméie (= centromericky) a je pro zivot postradatelny. Kopie SMN 1 je telomericka
aje nutné potiebna pro pieziti organizmu. Oba geny se navzajem odliSuji pouze v péti
nukleotidech sedmého exonu z celkovych deviti. Nej€astéj§i — majoritni - mutaci SMN1
genu je rozsahla delece v oblasti 7. - 9. exonu SMNI1, mén¢ Casto se objevuji bodové

mutace bez vyraznéj$i majoritni pfevahy neékteré z nich.

Jak jiz bylo poznamenano, u leh¢ich forem SMA (SMA III a SMA 1V) se mize

objevit vedle zmutovaného nefunkéniho SMN1 zmnoZeni po¢tu SMN 2 genii. Plati zde



pravidlo, ze ¢im vétsi je pocet kopii SMN2 genu, tim lehéi je forma SMA nemoci

(Zerres et al., 1997).

2.3 Diagnostika a Ié¢ba SMN

Zakladem diagnostiky je pozitivni ndlez nékteré z SMN1 mutaci, at’ delecni nebo
bodové mutace. Této diagnostice sekunduji biochemické diagnostiky, mize byt zvySena
hladina kreatin kindzy. Technicky se k diagnostice SMA pouziva molekularné genetické
vysetfeni vyuzivajici PCR (polymerase chain reaction) v kombinaci s RFLP (restricted
fragments length polymorphism). Pro zjisténi delece v sedmém exonu se nové pouziva
také pomérné¢ piesnd kvantitativni metoda MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification) nebo pfimocara kvantifikace SMN1 exon 7 sekvence v genomické DNA
pacientl technologiemi real-time PCR s vyuzitim fluorescencniho fenoménu a disipace

svételné energie.

Pouzivano je i elektromyografické vysetteni (EMG), pii kterém je typicky nalez
fibrilaci a fascikulaci. Priikazny je nélez vysokych amplitud akénich potenciall kolisajicich
mezi okolo 10 az 15 mV a zmenSend Cinnost motorickych jednotek zpusobena jejich
ubytkem (Zerres et al., 1997). Je zde 1 patrny pokles rychlosti vedeni motorickymi nebo

senzitivnimi vlakny perifernich nervi.

Hlavnim cilem lé¢by SMA je zmirnéni ¢i ptedejiti symptomd v rdmci terapie.
Pomahaji intenzivni dechova cviceni, ortopedicka péce zahrnujici potiebné pomucky. Je
vhodna i uprava stravy a lazenska péce. Chirurgickd terapie umoziuje stabilizaci pateie
a odstranéni jinych kontraktur. Velky diraz se dava tvorbé SMN proteinu s plnou délkou
SMN 2 genu (Kraus et al., 2002), ktera by mohla byt v budoucnu zacatek 1écby SMA.
V soucasnosti se vyuziva genova terapie a prenos kmenovych bunék. Pro 1ébu SMA se
pouzivd mnozstvi latek, jako sloueniny quinazolinu, indolu, gabapentinu — tyto latky ma;ji
mirné pozitivni ucinek. U nékterych, neuroprotektiva, anti-apopotické latky, trofické
faktory, G€innost neni zndma. Nemaly podil ma genetické poradenstvi a pfima prenatalni

diagnostika.
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3. Trombofilie

Vrozena, neboli dédicné trombodza (nebo také hyperkoagulacni stav) je patologicky
sklon k tvorbé intravaskularnich krevnich sraZenin - trombl. TatdZ situace nastane
v ptipad¢, kdyZ se jiz vzniklé tromby neucinné rozpoustéji — tj. 1ze zaznamenat zvyseny

sklon k tromboze.

K zniku trombodzy piispiva vice faktori a na genetické urovni gend. V soucasné
populaci se tyto faktory ¢asto kombinuji a tim vyvolaji trombdzu bez viditelné nebo pouze
minimalni zevni pfiiny. Snizena kapacita inhibitort koagulace a fibrinolytického systému
s ptispénim aterosklerotického postizeni cévni stény je jeden z piikladli kombinace téchto

stavu.

Trombotické stavy tedy mohou nastat s jasnou vyvolavajici pri¢inou — provokovana
trombdza, nebo bez ni — idiopatickd trombdza (Kessler, 2006). Vyjimkou neni manifestace
nemoci jesté pied 45. rokem Zivota a riziko vzniku trombozy se uméerné zvétSuje s vékem

pacienttl.

Za prokdzanou se povazuje skutecnost, ze zvySené riziko trombofilnich poruch
vykazuji zeny uzivajici hormonalni antikoncepci, Cili na rozvoj trombozy maji hladiny
zenskych hormont - estrogend. Tento vliv pak graduje komplikacemi v téhotenstvi, kdy
také dochézi k elevaci hladiny estrogentl spojené s poruchami pritoku krve v placentarnim

fecisti, tj. dodavky kysliku a zivin plodu.

Anatomicky je za nejcastéj$i mechanizmus vzniku trombo6z pokladéna soustava
hluboko ulozenych Zzil dolnich koncetin. Odtud miize trombus krevnim fecistém doputovat
do vzdalenych organd, predevsim pak do plic nebo srdce, mozku a zminéné placenty a tam
pak nastava vlastni postizeni - plicni embolie, infarkt, mozkova mrtvice nebo hypoxie

a duseni plodu.

Jako trombofilni pacient je definovdna osoba se zvySenym rizikem vzniku
trombozy, takova, kterd prodélala alespon jednu epizodu vendézniho tromboembolizmu
(VTE) pted 45.rokem, opakovany VTE, piipadn¢ se objevila trombdza v netypické

anatomické lokalizaci, doty¢ny jedinec ma VTE v rodinné anamnéze (rodokmenu pifimych
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pfibuznych) au Zen shistorii opakovanych potrati nebo predCasnych porodi

(Musil, 2001).

Teoreticky miize pfispivat k trombofilnimu stavu porucha kteréhokoliv ¢lena
genové kaskady srazeni krve. K nejcastéjSim vrozenym porucham vedoucim
k trombofilnimu stavu vSak patii deficit antitrombinu III, deficit proteinu C a proteinu S.
Konkrétné na trovni mutaci pak mutace FV-Leiden (R506Q mutace ve faktoru V),
protrombinova mutace G20210A, mutace v metylentetrahydrofolat reduktdzovém genu
(A677G a A1069C), dysfibrinogenémie, deficit faktoru XII, poruchy tvorby plazminu
a zvySena hladina faktoru VIII (Gayillova et al., 2005).

3.1 Pri€iny vrozenych trombofilii

Ve zjevné vétSing piipadl trombofilniho stavu je nalezena rezistence na aktivovany

protein C zplisobena mutaci koagulacniho faktoru V (FV Leiden).

Gen pro srazeci faktor V je umistén na prvnim chromozému v oblasti 1q23. Sklada
se z 25 exonu a je pomérné dlouhy — 70 kb (Rosendaal et al., 1995). FV-Leiden lze zapsat
jak ve formé& proteinové (R506Q), tak i ve form¢ nukleotidové jako GI1691A. Jde
0 bodovou mutaci, pti které¢ dojde k zaméné guaninu za adenin v pozici 1691 v 10 exonu
genu pro faktor V. Tato zména indukuje dal$i zdménu a to argininu za glutamin a to
v pozici 506. Jde o mutaci chovajici se autozomalné dominantné, u heterozygoti je riziko
5-10x vyssi a u homozygotli dokonce az 50-100x (Gaillyova et al., 2005). Vysledkem
mutaci je prodlouzeni doby funk¢nosti faktoru V, coz vede k prodlouZeni srazeciho Casu.
Podobna Leidenské mutaci je mutace FV-Cambridge, kterd je také bodovd — zdména
nukleotidu 1091 (G1091C), kdy se na proteinové urovni nahrazuje se threonin za arginin
(Rosendaal et al., 1995). Zatimco FV-Leiden je v nasi populaci pomérné Castad (ma ji ve
své DNA kazdy 16. obéan Ceské republiky), je vyskyt FV-Cambridge pomémé vzacny

a nepiedstavuje vétsi zdravotnicky problém.

Nizsi riziko vzniku trombozy ma mutace genu pro protrombin (faktor II). Dochazi
k zamén¢ guaninu za adenin v poloze 20210. Mutace je mén¢ casta nez Leidenska

a zvysuje riziko vzniku pfiblizné 3x.
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DalSi mutaci je termolabilni varianta C677T metylen-tetrahydrofolat reduktdzy
(MTHFR). Hlavni pfi¢inou hyperhomocysteinémie je nedostatek enzymu MTHFR, mtze
byt vyvolana deficitem vitaminli Bg, B, a kyseliny listové nebo homozygotnim defektem
enzymu cystathion-beta-syntazy (CBS). Vaznost této mutace spoCiva v synergickém

pusobeni s primarni trombofilii. Tim se zvysuje riziko 10-50x. (De Stefano et al., 2000).

3.2 Klinické projevy trombofilie

Heterozygoti 1 homozygoti Leidenské mutace trpi nejcastéji hlubokou zilni
trombozou dolnich koncetin a plicni embolii. Méné Casté je postizeni povrchovych zil
atromboza v nezvyklych mistech. I po odeznéni epizody VTE, jsou pacienti
v rekonvalescenci stale dlouho néachylni k opétovnému vypuknuti. Muze vzniknout
sekundarni chronické zilni insuficience. Vznik Zilni insuficience ovlivituje z velké Casti
rychlost rekanalizace. Po Uplném rozpusténi trombu byla u pacienti pozorovana lepsi
svalova funkce (Janssen, 1998). K viditelnym projeviim patii bolestivost a otok, zvySena

napln podkoznich zil a ¢asto zména barvy a teploty pokozky pod postizenym tsekem.

Castou komplikaci trombofilnich stavi je plicni hypertenze, zpiisobena embolii plic
nebo zvySenym objemem krve v pravé casti srdce. Poruchy mikrocirkulace jsou také
pricinou vzniku erytromelalgie. Stavy trombofilie jsou nebezpecné v obdobi t€hotenstvi —
zvysuje se riziko potratu — a také v nasledujicim $estinedéli. Zeny postiZené trombofilii
s Leidenskou mutaci a prodélaly jiz VTE by nemély pouzivat hormonélni antikoncepci

(Rosendaal et al., 1995).

3.3 Diagnostika trombofilie

Diagnéza trombofilie podle klinického obrazu neni zcela ptfesnd. Da se lehce
piehlédnout nebo zaménit s jinou podobnou nemoci jako artritidou, zanéty, chronickou
zilni nedostatecnosti. Symptomy insuficience jako bolest a otok koncetiny se piekryvaji
s akutni trombofilii a jsou tedy nespecifické. Zaklad diagnostiky je hematologické
a koagulacni vySetfeni. PouZzivaji se techniky jako kontrastni venografie, kterd je pomalu
nahrazovana barevnou duplexni sonografii, u rentgenkontrastni flebografie neni nebezpeci

ionizujiciho zafeni a nefropatie vyvolané kontrastni latkou. Lze i vySetfit t¢hotné Zeny
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nebo nemocné s alergii na kontrastni latku. Vyhodou je, ze se mohou ultrazvukové

vySetfeni opakovat.

Pokud se neobjasni pficina trombofilie, je nutnost provést opétovnou osobni
a rodinnou anamnézu a zah4jit zakladni trombofilni skrinink, ktery zahrnuje vysetieni APC
rezistence, antikoagulans a antikardiolipinovych protilatek (ELISA), mutaci Faktoru V,
Faktoru II (G20210A), MTHFR (+ zméfeni hladin homocysteinu) a také faktoru VIII
(Musil, 2001).
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4. Hemochromatoza

Zeleznaté i Zelezité ionty hraji zasadni roli v lidském organizmu pii transportu
kysliku. Protoze jako volné jsou toxické, musi organizmus zajistit jemné vyvazeni jejich
pohybu organizmem 1 eliminaci jejich toxicity vazbou s pifislusSnymi proteiny. Dojde-li
k poruse této kontrolni soustavy, projevi se onemocnénim — anémii (nedostatek zeleza
v organismu) nebo naopak hemochromatozou (piebytek zeleza v organizmu), v obou

piipadech miize jit i o dédi¢nd onemocnéni.

Dédicna (hereditarni) hemochromat6za (HH) je autozomalné recesivni onemocnénti,
u které dochazi ke zvySenému vstiebavani zeleza z potravy jako nésledek jeho Spatné
regulace. Nadbytecné zelezo se posléze uklada do okolnich tkani a organti a ty svou
pritomnosti poskozuje. Postupné hromadéni zeleza je nejprve bezptiznakové, posléze vede
k manifestaci hemochromatdzy u muzi nejcastéji ve sttednim véku (okolo 40-50 let), u zen
se projevuji ptiznaky o 10-15 let pozdéji (Brissot et al., 2000). V momentu manifestace
nemoci je u clovéka obsah Zeleza v organismu asi 15-20x vyss$i nez u zdravého ¢loveka,

kde by se mél pohybovat v rozmezi 3-5 g.

Nejcastéjsi, nikoliv vSak jedinou pti¢inou HH onemocnéni je mutace genu pro HFE
protein. Ackoliv bylo jiz dlouho znamo, ze pfiCinny gen HH je ve vazbé¢ s geny HLA
systému na kratkém raménku chromozomu 6 (6p21), dlouho unikal objeveni. Pfi¢inou bylo
to, ze sam také patii do rodiny gend hlavniho histokompatibilniho komplexu, haplotypove

pak je vazan s lokusem HLA A3 (Witte et al., 1996).

Zatazeni HFE do rodiny HLA gent odpovida i jeho struktura - HFE protein je
typicky transmembrénovy, schopny vazby na transferinovy receptor u né€jz zvysuje afinitu
k Zelezu a efekt transferinové saturace. Objeveni mutace genu HFE zlepsilo diagnostické
postupy. Vcasnd diagnostika pomaha k lehké a ucinné 1écbeé HH, ktera spociva

v pravidelnych krevnich odbérech.

-15-



4.1 Rozdéleni HH

Ackoliv je porucha HFE genu zdaleka nej¢astéjsi pti¢inou HH, je mozné na zakladé

molekularnich dat odlisit 6 druht a poddruhtt HH:

HH 1. typ - klasicka hemochromatéza (mutace genu HFE),

HH II. A typ - juvenilni hemochromatéza (mutace genu pro hemojuvelin),

HH II. B typ (mutace genu pro hepcidin),

HH III. typ (mutace genu pro trasneferinovy receptor 2),

HH IV. typ (mutace ferroportinu 1)

a neznamy gen zpusobujici tzv. Bantu siderozu (Witte et al., 1996).

U HH L typu je u 80-85% nemocnych nalezena tdz mutace G845A u niz dochézi
k vyméné cysteinu za tyrozin v 282. aminokyseliné HFE proteinu (C282Y). Tato majoritni
mutace ma v nasi populaci prevalenci ptiblizné 1 : 300-400 v homozygotni podobé&, coz
odpovida prevalenci heterozygotni podoby asi u 10% naSich obyvatel, a podobn¢ je tomu
u populaci zapadni, stfedni a severni Evropy (Fuchs et al., 2002). Dale byly nalezeny i dvé
dalsi mutace, u nichz je vSak klinicky vyznam maly, je-li viibec jaky. Jen asi u 40%
nemocnych HH, ktefi nemaji majoritni mutaci, se vyskytuje mutace C187G se zménou
histidinu za asparagin v 63 pozici HFE genu (H63D), pfi¢emz populacni frekvence této
mutace je 20%. Jest¢ mensi frekvenci (8%) méa mutace A193T, kterd ma za nasledek

zameénu serinu a cysteinu na 65. pozici (S67C).

Asi u 5% nemocnych se zjevhou HH nelze nalézt zddnou zndmou mutaci
v hemochromatickém genu HFE. Naopak, je zndmo, Ze hemochromatické mutace maji jen
velmi nizkou penetraci (Brissot et al., 2000). To znamend, Ze skoro u 90% homozygotii
C282Y nedochazi k zédkladnimu hemochromatickému projevu: progresivni akumulaci

a posléze depozitim Zeleznatych nebo Zelezitych iontd.
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4.2 Klinické projevy HH

Zelezo se nejprve uklada do parenchymatoznich organt, pozdéji, pii dosaZeni
vysokych koncentraci v krvi také do retikulo-endotelové soustavy. Patologicky nadbytek
zeleza v jatrech se projevuje zvySenou tvorbou kyslikovych radikélii a tim je ovlivnéna
fyziologickd cinnost lyzozomi, chemicky zvySenou peroxidaci lipidi s tvorbou
nebezpecnych epoxy-sloucenin. Ovliviiuje také tvorbu vaziva, vyvolanou aktivaci
hvézdicovitych bunék. Dochéazi kzvysené kumulaci zeleza v srdci, pankreatu
a endokrinnich zlazach. V kuzi se uklada melatonin, takze starS$i ndzev hemochromatézy
v ucebnicich byl ,,bronzovy diabetes. Mnozstvi ulozZeni Zeleza je vysoce individudlni jev

a lisi se podstatné u jednotlivych nemocnych, i1 kdyz tito maji shodny genotyp.

r~r

Typickym piiznakem hemochromatdézy je slabost a Unava. Intenzita potizi roste
s velikosti depozit Zeleza a vékem. Pfed 40. rokem Zivota se nemoc projevi ziidka. Casté
jsou bolesti bficha a ubytek hmotnosti. V pokrocilych stadiich dochézi k srdecni
nedostatecnosti, atrofii varlat, Zloutence. HH se sdruzuje s nékterymi dalSimi chorobami
jako cukrovka, kozni porfyrie, chronickd hepatitida C, alkoholickd jaterni 1éze

a hepatocelularni karcinom.

V biochemickém laboratornim nalezu je pozorovatelnd vysokd hodnota saturace
transferinu (60% u muzd, 50% u Zen), zvySend koncentrace sérového ferritinu a zvySeny
obsah Zeleza v jaterni suSin¢ (Brissot et al., 2000). Z této hodnoty se vypocitava tzv. index
jaterniho zeleza (obsah Zeleza v jaterni susSin€ / vék), ktery je imérny celkovému obsahu
zeleza v organismu. Pro HH jsou hodnoty vyssi nez 1,9. U muzl a Zen se potize vyrazné
lisi, zeny jsou ptfed velkym nahromadénim Zzeleza v organismu chranény menstruaci,

popiipad¢ téhotenstvim.

4.3 Diagnéza alééba HH

Vysokou pravdépodobnost HH lze jiz urcit z klinického obrazu. U diagnézy je
nutné odliSeni stavii spojené se zvySenou saturaci ferritinu, jako zanéty, tumory nebo
poskozeni jater alkoholem. Sérova koncentrace ferritinu je vy$$i nez 1000 ng/ml
(Zlocha et al., 2006). Nejvhodnéjsi screeningovou metodou je saturace transferrinu. Pro

diagnozu se vyuziva stanoveni volné vazebné kapacity séra pro Zelezo — hodnoty nizsi nez
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28 umol/l svédci pro pretizeni zelezem (Hordk, 2006). Spolehlivé vySetfeni je metodou
jaterni biopsie se stanovenim Zeleza v jaterni susin¢. Kvuli riziku jinych zdravotnich potizi
se jako alternativa pouzivd neinvazivni metoda, vySetfeni tzv. magnetické susceptibility
jater (SQUID) (Witte et al., 1996). U kazdého podezieni na HH by se mél povést test na
zjisténi pritomnosti mutaci C282Y, H63D a S65C genu HFE.

Zakladni 1é¢bu predstavuji pravidelné krevni odbéry. Lze tak predejit organovému
poskozeni nebo jiz vzniklé postizeni zlepsit. Po pravidelném odebrani 500 ml krve, kdy se
z organismu odstrani cca 250 mg Zeleza se odbér ukoncuje po dosazeni koncentrace
ferritinu pod 50 ng/ml (Hordk, 2006). Jako druhd moznost 1écby je podavani chelata¢nich
latek jako desferioxaminu, deferasiroxu, deferipronu ale jen v piipadé¢ malé uc¢innosti

odbérh nebo pacientovi netolerantnosti.
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5. Wilsonova choroba (WD)

Wilsonova choroba, jinak také hepatolentikuldrni degenerace jater, je geneticky
podminéna porucha metabolismu médi. Radime ji mezi lyzozymalni onemocnéni. Poprvé
toto onemocnéni popsal uz v r. 1912 Kinnier Wilson, proto nese tato nemoc jeho jméno.

Wilson spravné popsal i jeji autozomalné recesivni dédi¢nost.

Fyziologicky se nahromadénd méd’ deponuje nejdiive do jater a az poté jsou
postizeny centrdlni nervova soustava (CNS), ledviny, o€i, erytrocyty a jiné organy.
U postizenych jedinct je v jatrech az 20-50x zvétSeny obsah médi nez u zdravych osob
(Marecek, 1996). Na rozdil od podobné nemoci — hemochromatézy (viz kapitola 4) —
dochazi k manifestaci nemoci mnohem dfive, uz mezi 5-40 rokem Zzivota, v poloviné
piipadi jesté pied 15. rokem zivota pacientti. Hromadéni médi v organech vede k nadbytku
volnych radikalt a k poklesu redukovaného glutathionu. To ma za nasledek poskozeni

DNA, membranovych lipidu a také proteini bohatych na SH skupiny.

WD je od ostatnich dédi¢nych onemocnéni odlisna predevsim v jeji pomérné dobré
lé¢itelnosti. Pfi vCasném zachyceni a ucinné terapii méa onemocnéni velmi dobrou
prognoézu. Prevalence choroby je wudavana 1: 30000, coz by odpovidalo
prevalenci heterozygoti 1 : 90. WD je také nejCastéjsi geneticky podminénym

onemocnénim jater v détském veéku (Brodanova, 2002).

Onemocnéni je zptisobené deficitem ATPazy transportujici méd’ (konkrétné genem
snazvem ATP7B). Jak bylo jiz zminéno, frekvence pln€ nebo cCastecné nefunkcéniho
ATP7B genu je v populaci CR pomérné &asta, je odhadovana na 1: 100 obyvatel. Tento
gen je lokalizovéan na dlouhém raménku 13. chromozomu (13q14.3) a vyskytuje se v ném
fada mutaci, jejichz celkovy pocet v dnesni dob¢é piesahuje vice nez 200 (Ferenci, 2005).
Jde ptevazné o bodové mutace, ve sttedoevropské populaci je nejcastejsi zdmena histidinu

za glutamin (H1069Q) (Cox et al., 1998, Gojova et al., 2008).
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5.1 Klinické potize a varianty WD

Podle ptevazujiciho klinického obrazu se WD rozliSuje na formy neurologicke,
jaterni a asymptomatické. Neurologické postizeni zacind Casto skryté a je nejcastejSim
typem, tvoti asi 50% ptipadd. Projevy zacinaji zménou chovani, nalady a intelektovych
funkci se zhorSenim studijnich nebo pracovnich vysledkt. Pozdé&ji je viditelny lehky ties,
dysartrie, dystonie a hyperkinéze. Zména chovani ptechazi az k depresivnim staviim.
K nejvaznéjsim komplikacim patii ¢astecné ochrnuti, které mtze prejit az k epileptickym
zachvatim. Charakteristickym projevem ukladani medi v rohovce je Kaysertuv-Fleischeriv

prstenec (Cermak, 2009).

Jaterni postizeni byva pifitomno u 20-30% nemocnych s WD (Brodanova, 2002).
Ve vétsing téchto piipadid probiha nemoc pod obrazem akutni hepatitidy. Ta je spojena
hemolytickou anémii s hyperbilirubinémii. Velmi rychlé¢ jaterni selhani je dalSim
zéavaznym piiznakem WD. Nastava pfi ném jaterni nedostateCnost s vyraznou zloutenkou,
encefalopatii a muze koncit i smrtelné. Mén¢ Casto probiha onemocnéni jako chronicka
aktivni hepatitida s rychlym prib¢hem. U obou forem je ¢astou soucésti klinickych projevi

jaterni cirhdza (Marecek, 1996).

5.2 Diagnostika a Ié€ba WD

vvvvvv

v séru. U vétsiny nemocnych jsou hladiny pod 0,1 g/l. Casté je lehké zvyseni bilirubinu
v séru. Sleduje se také celkovy obsah médi v moci, ktery jiz v ranych fazich nemoci
dosahuje hodnot 1,5 pumol/24 hod. K definitivni potvrzeni diagnézy WD je tfeba vzdy
provést jaterni biopsii. U nemocnych je koncentrace médi 500-1200 pg/g suSiny
(Marecek, 2007). O¢ni Kayseruv-Fleischeriiv prstenec lze ur€it pomoci specifické

Stérbinové lampy.

U genetickych vySetfeni se vyuziva pfima sekvenéni analyza, ale ta je financné
a Casov¢ narocna, kvili variabilité mutaci genu, proto se v praxi pouziva nepiimé vySetieni
vazebného polymorfismu DNA markerit (Medici et al., 2007). Soucasti je samoziejmée

genetické poradenstvi.
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Hlavnim lékem WD je beta-beta-dimetylcystein-penicilamin (Marecek, 2007), coz
je chelatové Cinidlo vyvazujici méd’naté ionty z téla a zvysujici jejich exkreci do moci.
Podéavani musi byt celozivotni, pficemz denni davky se zvySuji od 150-300 mg na den do
optima 900-1200 mg (Cermak, 2009). K tomu se pouZivaji preparaty Metalcaptase
a Trovolol. Nezbytné je soucasné podavani pyridoxinu z ditvodu jeho spotieby v téle
béhem 1écby (Marecek, 2007). Dalsi nevyhodou je docasné zhorSeni stavu pacienta.
Alternativou je podavani zinku (Cermak, 2009). Nadale je pacientim doporucovéna dieta

se snizenym obsahem médi v potravé. Krajnim feSenim je transplantace jater.
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6. Dédi¢éna rakovina prsu a ovarii

Karcinom prsu a vajecnikll je nejcastéjSim nddorovym onemocnénim Zzenské
populace. Jeho dédicna forma se vyskytuje ptiblizné u 10% zen s nadory prsu.
Onemocnéni je zavazné neustale nartstajici incidenci a predev§im karcinom ovaria pro
svou vysokou letalitu (téméf 50% postizenych Zen 1 pfes intenzivni lécbu zemie)
(Zimovjanova, 2009). Vypuknuti onemocnéni asi u poloviny piipadii nemoci zplsobuje
mutace ve dvou predispozicnich genech oznacovanyjch BRCA1 a BRCA2
(zkr. z anglického BReast CAncer), pficemz oba maji cCasto zjevné odlisné
histopatologické charakteristiky a biologické chovani (pfenasecstvi BRCA1 mutaci je
nachdzeno asi dvakrat castéji, nez BRCA2) (Lynch,et al. 1998). Oba geny jsou vSak
znaéné velké, v nasi populaci v nich neni nalezena vyraznéjsi majoritni mutace (nejcastéjsi
mutace je pfitomna asi jen u tietiny nemocnych). To komplikuje navrh preventivnich
testovacich systémui. Vedle identifikace mutaci BRCA 1 a BRCA 2 jsou téz pro jisté
procento nemocnych nachdzeny i mutace v jinych genech, jako naptiklad mutaci v genech

MSH2, MLH1, p53, PTEN nebo STK11 (Lynch et al., 1998).

Zeny s mutaci BRCA1 genu maji riziko onemocnéni nadorem prsu az 85%
a vaje¢nikli okolo 40%. Nadory u takovychto pfenasecek se objevuji mnohdy jiz v mladém
veéku a mohou se spojit s vySenym rizikem vzniku nadora dalSich orgénti, naptiklad nadorii
tlustého stfeva, zaludku, slinivky bfisni, vejcovodu a prostaty. Tato skute¢nost je dulezita
pro 1 pro muzskou ¢ast populace, protoze krom¢ faktu, ze muz-pienase¢ BRCA mutaci
pfeda svou mutaci poloving svych dcer, je vlastn€ v riziku i on, riziku, které s vysokou

incidenci rakoviny prostaty neni zanedbatelné.

Na rozdil od BRCA1 provokovanych nadort, jsou rizika pfenaseCstvi mutaci
BRCA2 genu pro nador prsu pfiblizné stejné, ale pro nador vajecnikll je vyrazné niZsi.
Chromozomalni lokalizace obou genti je téz jina, zatimco BRCA1 gen je lokalizovan na
dlouhém raménku 17. chromozomu (17g21) ama 22 kddujicich exonli, gen BRCA2 je
lokalizovan na dlouhém raménku 13. chromozomu (13q12-13) a exoni ma 27

(Sculy et al. 2002).
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Samotna mutace inaktivuje jen jednu alelu prislusného genu. To znamend, ze az
v cilové tkani dojde patrné ndhodnym procesem i k inaktivaci druhé alely, tim ke
kompletni inaktivaci funkci a vzniku naddorového onemocnéni. Produkty gend (nejvice
exprimovany v G2 a S fazi bunééného cyklu) jsou jaderné proteiny, jejichz funkce je
sptfazena s dalSimi proteiny bunééného jadra. Zajistuji napiiklad regulaci transkripce
a bunécného cyklu, genovou integritu zptisobenou opravou dvouvlaknovych zlomtit DNA

(Sculy et al., 2002), mutaci jsou tyto funkce poskozeny.

6.1 Indikace osob

Genetické vysetieni je doporucovano jedincim s vyssi pravdépodobnosti nosicstvi
mutace. Dale na zékladé¢ dosavadnich vySetfeni a kritérii indikace ke genetickému
vySetieni zohlediujici rodinnou anamnézu, specificky histologicky typ nddoru (medularni
karcinom), charakter manifestace onemocnéni (duplicita, v€k). U osob bez pozitivni

rodinné anamnézy se doporucuje vysetieni pii:

karcinomu prsu nebo vajecnikii diagnostikovaného u Zeny do 35 let

e karcinomu prsu u muze vzniklého v kterémkoliv v€ku po vylouceni jiné pficiny
e vyskytu nddoru prsu a vajecnikii u jedné osoby

e oboustranného karcinomu prsu, kdy byl prvni diagnostikovan do 40 let

e meduldrnim karcinomu prsu

U nemocnych s pozitivni rodinnou anamnézou jsou podminky nasledujici:

e dva pfibuzni prvniho stupné (2. stupné paternaln¢) s karcinomem prsu nebo

vajecnikd, z nichz alespon jeden byl diagnostikovan pod 50 let

e tfi a vice karcinomil prsu nebo vajecnikl u ptibuznych prvniho stupné v jedné linii

bez vekové hranice

Nakonec je vySetfeni doporucovano i zdravym rodinnym piislusnikiim pozitivné

testovanych osob, zenam 1 muztim, od 18 let (Zimovjanova 2009).
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Pokud je test pozitivni, neznamena to, ze se nador musi vyvinout. Je tim zvySené
riziko jeho vzniku, jednd se o dispozici k nemoci. Naopak negativni geneticky test nelze

také prehlizet, protoze dédicna forma rakoviny prsu a ovarii neni jedinou pii¢inou.

6.2 Klinicka charakteristika a Iécba

Dédi¢na forma karcinomu se vyznacuje jeji duplicitou a autozomaln¢ dominantni
dédi¢nosti. Casty je bilateralni karcinom. Riziko rozvinuti dalich nadorovych onemocnéni
a nizky vék jiz byly zminény. Za pouziti microarray technologie analyzy DNA se odhalily
rizné typy genové exprese (Majdak et al., 2009). U mutace BRCA1 genu je nejcastéjsi
tzv. bazalni typ karcinomu, pii zvySené expresi bazalnich cytokeratini a receptoru pro
epidermalni rtstovy faktor a c-kit receptor, ktery ma vyznam pro vyvoj krvetvornych
kmenovych a progenitorovych bunck, melanocytli a spermatogenezi (Lynch et al., 1998).
Z histologického hlediska se jednd o invazivni duktdlni karcinomy s nizkym stupném
diferenciace. Ztraci se exprese estrogenovych receptort, kvili vyrazeni funkce BRCAI
genu (Zimovjanova, 2009), ktery indukuje signalni drahy téchto receptorti. ZvySena je
mitotickd aktivita, aneuploidie. Charakteristické je agresivni chovani, vyskyt lokalnich
recidiv a vznik utrobnich metastdz. Nadory prsu zplisobené mutaci BRCA2 genu se

fenotypicky nelisi ale je ¢astéjsi vznik druhostranného nadoru prsu.

Prvotni 1éCba rakoviny je chirurgicky zakrok na postizeném prsu s moznosti
profylaktického vykonu na druhostranném. Klasickd antihormondlni 1écba a biologicka
terapie trastuzumabem je neucinnd u triple negativni nadord vzniklych na podkladé
BRCA1 mutace (Rodriquez et al., 2007). Naopak chemoterapie zabird u téchto pacientek
1épe nez u ostatnich. Povzbudivé uc¢inky maji inhibitory poly (ADP) — ribéza polymerazy 1
(PARP 1), zpisobujici tzv. syntetickou letalitu. Pozitivni G¢inky maji také cytostatika
zpusobujici dvojité zlomy DNA (platinové derivaty, antracykliny). Mozné jsou preventivni

operace spocivajici v odstranéni prsnich zlaz a obou vajecnik.
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7. Prevence

Je nesporné, Ze prevence nemoci na urovni dédi¢nych, povétSinou Spatné
1é¢itelnych, mnohdy nelécitelnych, nemoci ma velky potencidl psychologicky (nemocny se
vubec nenarodi) i ekonomicky, protoze tiSici 1écba mnohdy nevylécitelnych nemoci je
obvykle velmi nakladna. Oznaceni ,,preventabilni® je zdvaznym pocCinem, ktery zaklada
legalni moznost i pro cilené ukonceni téhotenstvi. Pravé pro tuto zdvaznost byla na pad¢
Svétova zdravotnickd organizace (WHO) vypracovana obecna doporuceni a kritéria, ktera
by se m¢la zohlednit pii zafazeni nemoci do kategorie preventabilni. Tato doporuc¢eni pro

preventabilni nemoc pozaduji:

- nemoc musi byt dobfe definovana a probadana

- musi mit jasny a dostupny postup preventivni detekce

- musi byt ve skrinované populaci Casté

- zpusobuje vazné zdravotni potize a vyrazné snizuje délku zivota
- musi byt skrininkem zachycena alespon s 90% ucinnosti

- musi byt skrinovana tak, aby byla dostupna celé populaci

7.1  Pasivni prevence

Klasickym zplisobem prevence genetického onemocnéni tzv. pasivni piistup. Pro
n¢j je typické, ze vyCkava na pocateCni impulz — tim je zachyt nemocného s dédicnym

postizenim. Na tento akt by méla navazovat rychla a adekvéatni reakce.

V prvni fazi jde predevSim o rozbor piipadu s dotCenymi. Tento rozbor je
poskytovan specializovanymi odborniky jako indikované genetické poradenstvi
dosazitelné v tadé statnich i soukromych institucich. Zakladem tohoto poradenstvi je
vytvofeni piislusSného rodokmenu, vysloveni podezieni na nemoc, pfipadné¢ odhad rizik
vytypovanych genetickych nemoci. Ukolem genetického poradenstvi je také sestaveni
a v pochopitelné formé¢ piedani dot¢enym maximum vyvazenych informaci. Testovany
jedinec by mél byt poucen o pfinosu testu, jeho vypovédni hodnoté a 0 moznostech dalSiho

postupu v piipad¢ pozitivniho vysledku testu.
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Druhou fazi je laboratorni vysetieni, které ma za kol potvrdit nebo vyvratit
podezieni vyslovena v genetické poradné. Pievazuji genetickd vySetfeni — cytogeneticka
nebo molekularné genetickd na Urovni DNA, ale vyuzivana jsou i ostatni laboratorni
vySetfeni, naptiklad biochemickd, hematologick4, imunologicka i jind podle typu nemoci,
jez je diagnostikovana. Pokud se podafi jednoznacné nemoc diagnostikovat, 1ze pfistoupit
k tfeti fazi prevence — pomoc pti predejiti dal§iho piipadu a to bud’ prenatilni nebo

presymptomalni diagnostikou u piibuznych.

Jinym piikladem prevence genetické nemoci je skrinink aneuploidii v t¢hotenstvi.
Protoze jde vétSinou o de novo piipady (vzniklé bez predchazejicich varovnych ptiznakt
u rodicl), je nutné fesit prevenci 1 bez specializovaného genetického poradenstvi. Zakladni
informace podava gynekolog. Prvotnim vysetienim je pak plosné provadény jednoduchy
biochemicky screening z periferni krve. Sleduje se krevni hladina nékolika latek, jako jsou
PAPP, alfa-fetoproteinu, choriového gonadotropinu nebo nekonjugovaného estriolu a to jiz
koncem prvniho trimestru téhotenstvi, obvyklejsi je pak test az v druhém trimestru
té¢hotenstvi. Kombinaci dat biochemickych parametrt je pak vypocteno riziko pfitomnosti
plodu s aneuploidii. Pfi piekroceni téchto parametrii jistych mezi a v kombinaci s dalSimi
daty (v€k tchotné, ultrazvukovy nalez) je pak rozhodovdno o nasazeni dalSiho

diagnostického vysetieni.

Diagnostické vySetfeni predstavuje cytogenetické vySetfeni karyotypu, provadéné
invaznimi metodami amniocentézy, kterd se provadi maximaln¢ do 22 tydnu téhotenstvi,
tenkou jehlou je odebran vzorek plodové vody s bunikami nesoucich genetickou informaci.
Je zde ale riziko spontdnniho potratu az 1%. Alternativou je choriocentéza — ziskavani klki
choria, jesté pied tim, co se zmnozi plodovéa voda, tedy okolo 12. tydne. Riziko je zde
podobné jako u amniocentézy (asil%), ale je vice zavislé na zkuSenostech gynekologa.
Vyhodou choriocentézy je, ze vysledky metody jsou rychlejsi (i do 48 hodin) a také to, ze
vysledek je k dispozici jesté pred terminem, kdy se pfipadna patologie dé fesit SetrnéjSim

zptisobem - miniinterupct.

Jako nadéjna, bez rizika spontanniho potratu, je nova metoda vysetieni fetalni DNA
z mateiské plasmy, proveditelnd kdykoliv mezi 7-22 tydnem. U ni je vyuzivdno jevu
vzajemné vymény DNA mezi krevnimi obéhy matky a plodu v t€hotenstvi. MnoZstvi
fetalni DNA v matefské krvi (plazm¢) je individudlné velmi proménlivé, ale

u aneuploidnich plodu rozlisitelné zvySené (Driscoll et al., 2009).
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V preimplantacni diagnostice se vyuziva vySetfeni karyotypu ¢i genotypu embrya
jesté pred jeho implantaci do délohy. Pro tento zpisob se odebird jedna bunka blastomera,
technicky mozné je i vySetfeni polového téliska — Utvaru, ktery se nachazi v tésném
sousedstvi vajicka a snimz ma spoleény geneticky plvod umoZiujici v nékterych
pripadech dedukci genetického statutu vajicka a tak selekci vajicek bez genetické vady.
Pravé takova vajicka pak mohou byt pouzita k oplodnéni ve zkumavce a nasledné

k implantaci do matetské délohy (Munné et al., 2010).

7.1.1 Novorozenecky screening (NS)

Jde o variantu pasivniho pfistupu k prevenci, protoze zakladni rozliSovaci znak je
zachovan, dojde k narozeni postizeného. Nicméné mottem tohoto typu skrininku je vira

v to, ze v€asnym zachytem je n¢jakym zptsoben poskytnuta vyhoda pii 1€cb¢ postizeného.

Jako viibec prvni NS byl zaveden skrinink pro dédi¢nou nemoc fenylketonurii. Jde
o aktivni celoplosné vyhled4dvani chorob v jejich preklinickém staddiu. Je zalozen na
analyze suché kapky krve na filtracnim papirku, tzv. novorozenecké screeningové karticce,
noveji jsou nasazovany moderni technologie k méfeni metaboliti v séru nebo plazmé
(napf. tandemu hmotnostni a plynové chromatografie apod.). Odpovédnost screeningu se

rozd€luje umérné mezi l€kare a screeningové laboratoie (Plass et al., 2010).

Nedévno byl novorozenecky skrinink prosazen do praxe i pro nemoc cysticka
fibréza. Vychazi zjednoduchého testu determinace aktivit trypsinogenu, jimiz Ize
nemocného novorozence pomérné spolehlivé odhalit ihned po narozeni. I zde je zakladem
aktivity vira v to, Zze objev nemocného s prumérné ptulro¢nim ptredstihem (bez tohoto testu
jsou nemocni cystickou fibrozou pediatry obvykle objeveni do 6 mésicii Zivota postizeného
novorozence) umozni tak vyrazny lécebny zasah, ze se tento pozdé&ji projevi v prodlouzeni
Zivota postizeného. Bohuzel jde v tomto ohledu zatim jen o odhad, protoZe i nejstarsi
pacienti takto zachyceni (v Australii byl v omezené formée tento druh skrininku uveden do
praxe jiz pred dvaceti lety) jsou dnes dvacetileti, tedy hluboko pod hranici priimérného
doziti pacientd s cystickou fibrozou (tou je dnes v priimyslové rozvinutych zemich hranice
asi 30 let amirn¢ se prodluzuje soubézn€ s produkci a nasazovanim kvalitnéjSich

a ucinngjsich antibiotik 1 jiné medikace) (Wilcken, 2009).
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7.2  Aktivni prevence

Geneticky test obecné je analyza lidské DNA, RNA, chromozomd, proteinl
a nekterych metabolitd k detekovani genotypt, mutaci, fenotypti nebo karyotypt spojenych
s dédi¢nou chorobou pro klinické ucely. V obdobi pasivni prevence i jako pfirozeny vystup
biomedicinské védy se v ne€kterych ptipadech genetickych onemocnéni nakupilo dostatek

dat k tomu, aby bylo mozno pfejit k aktivni rezii prevence.

Aktivni prevence nevyckava pasivné na objev nemocného, ale snazi se aktivnim
piistupem, genetickym testem ploSného rozsahu (nebo u vytypovanych skupin) o nalezeni
nemocného vcas, jeSt¢ pred rozvojem nemoci (presymptomaticky skrinink) anebo
o vyhledani sice zdravych obcantl, ale zatizenych bfemenem moznosti pfedani genetické
vlohy do dal$i generace. Patfi sem skrinink pienaSect realizovatelny jako plosny nebo
skrinink prenatalni, nasazovany v poslednim mozném obdobi, kdy je preventivni zasah

mozny (Hall et al., 2010).

7.2.1 PtenaSecsky screening

PrenaSeCsky skrinink je teoreticky mozny pro vSechny typy dédi¢nych nemoci,
prakticky je ale zvazovatelny jen pro autozomalné dédi¢né nemoci, protoze u X-vazanych
nemoci je incidence prenasecek velmi nizka (i pro nejcastéjsi vaznou X-vazanou nemoc —
Duchenneovu svalovou dystrofii 1ze odhadnout popula¢ni incidenci prenaSecek jen na

1:2000 zen).

Z hlediska ekonomiky vlastniho skriniku je nejvyhodnéjsi situace u autozomalné
recesivnich nemoci, které se v disledku svého vzniku manifestuji v populaci pomérné
vysokym poctem pienasect, ktefi teprve v rodiCovském paru vytvari rizikovou situaci

ptedani vloh svému potomku.

PtenaSec¢sky skrinink k mtize byt dvojiho druhu:

(1) skrinink, ktery pfindsi zdravotnicky vyuzitelnou zdravotnickou informaci ptimo

skrinovanému,
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(2) skrinink, ktery piinasi zdravotnicky vyuzitelnou informaci az potomku

skrinovanych, resp. skrinovanym, ale pro jejich rodi¢ovské volby.

Typickym ptredstavitelem pienaseéského skrininku prvniho druhu je skrinink
prenasecti vloh pro dédi¢nou trombozu — trombofilii. U této nemoci (viz kapitola 3) je
ziejmé, ze preventivni zdsah je urCen piimo skrinovanému a to moznosti provedeni
souvisejicich vySetfeni (napt. faktor, které ovliviiuji davkovani trombolytik — 1éki
napomahajicich rozpousténi trombtli), pfipadné preventivnich aktivit formou uzivani
uréitych  farmak (v pfipadé¢ trombofilie preventivni wuzivani acylpyrinu apod.)

(Ridings et al., 2009).

Do kategorie pfenaSecského skrininku patii i skrinink dédi¢nych vloh rakoviny prsu
aovarii. I zde je na v€asny zachyt prenasecek mozno ihned reagovat a od pienasecek

odvratit nemoc nebo ji alespon ¢asové odsunout.

7.2.2  Prenatalni skrinink (PS)

Prenatalni skrinink mutze opét mit nékolik variant, z nichz prvni je shodny se
skrininkem pifenaseCskym. V tomto druhu skrininku jde ale pfedevSim o identifikaci
pfenaseci nemoci, u nichz je prevence vykonavana prenatalné¢ a to formou klasickou

(ukonceni t€hotenstvi) nebo modernéji i formou preimplantacni genetické diagnostiky.

Prenatalni skrinink je vfadé zemi provadén u neplodnych pardt a u darci
genetického materidlu. V bélosské populaci jde nejcastéji o skrinink prenasect cystické
fibrozy, do stejné kategorie jako cysticka fibrdoza ale patii i v této praci popisovana nemoc

spinalni svalova atrofie.

Prakticky je prenatalni skrinink mozno zorganizovat v prekoncepcéni etapé
(u rodiovskych parti nebo i samostatné (pro vSechny mladé lidi, protoze u nich je velka
pravdépodobnost, ze budou v budoucnu koncipovat potomky). Z pohledu ekonomického je
nejefektivnéj$i forma testl pro pary, jez pravé prochazi t¢hotenstvim, protoze u nich je
zfejmé, ze preventivni akt mize byt aplikovan (zatimco u testi prekoncepénich osob tomu
tak neni — n¢kteti ztestovanych nebudou mit déti a test tedy nevyuziji). Nevyhodou

nasazeni preventivnich testll na prenasecstvi az do stadia téhotenstvi je nemoznost nasazeni
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eticky 1 zdravotnicky nejsetrnéj$iho typu prevence — preimplantacni genetické diagnostiky

a presun rozhodovaci nutnosti do stadia selekce ¢asnych embryi (Quinn et al., 2009).

-30-



8. Zaveér

Prevence je bezpochyby neucinngj$i formou vykonu zdravotnického povolani.
Tato znamé zkusenost je aplikovatelna i na dédicna onemocnéni a podporuje ji i fakt, ze
dédicné nemoci, zvlast¢ v dnesni dobé¢, jsou jiz vétSinou identifikovatelné i na DNA
urovni. Pokud tomu tak skutecné je, pak mad DNA vySetfeni nejen velkou vypovédni
hodnotu pro testované, je presné definované a platné po cely zivot testovaného s piresahem
k zdravotnimu statutu piibuznych. Velmi dobie je pak splnéna vétsina WHO podminek pfi
definici preventabilnich nemoci a jediné co pak zbyva k jejich Siroka dostupnost, potazmo
ekonomické parametry preventivnich opatfeni. I to probihd v posledni dob¢ intenzivnim
vyvojem a neustaly pokles cen biotechnologickych komponent i uvadéni na trh jiz

kvalitnich semi - nebo uz pln¢ automatizovanych systémti vytvari dobré perspektivy.

V této praci je popsano pét dédicnych onemocnéni, u kterych je predpokladano, ze
se v blizké budoucnosti mohou stat subjekty aktivni nebo pasivni prevence. Opominuta je
nemoc cysticka fibroza, ktera byla subjektem obdobné reSerSni prace v minulém roce
(Kapusta, 2009) a nezahrnuty jsou i dalS§i mozné preventabilni nemoci jako je syndrom
fragilniho X, dédi¢néd hypercholesterolemie, makularni degerace sitnice, dédi¢na hluchota
aj. Jelikoz je takovato strategie zavisla na rozhodnuti regiondlnich autorit (protoze se
regionalné lisi jednotliva vstupni data), je vhodné, aby bylo i na urovni regiontli stanoveno

co nejvice relevantnich ukazatelda.

Kromé reSerSnich dat je soucasti prace maly dotaznik, ktery byl rozsifen jak mezi
medicinskou i nemedicinskou vefejnost a snazi se o nalezeni soufasnych ndzorl na
moznosti prevence dédi¢nych nemoci. Pfi jeho realizaci bylo zjiSténo, Ze povédomost
o moznostech moderni molekularni genetiky na poli preventivnich testi je nizka dokonce
1 mezi medicinskymi ambulantnimi odborniky, coz je mozna diisledek jejich pracovniho
pfetizeni — ze 74 oslovenych 1ékait poskytlo zpétné informace jen 21 z nich. I z téchto
limitovanych dat Ize ale jednoznacné vyvodit, ze 1€kafi, stejné¢ jako nelékafi pii fazeni
nabidnutych preventabilnich nemoci fadi na prvni misto rakovinu prsu a ovarii, na druhé az
tteti (rozdil neni velky) dédi¢nou trombdzu a cystickou fibréozu (viz. Graf 1), tedy
intuitivn€ pravé ty nemoci, které budou patrné i tak nabidnuty v preventivnich programech

mezi prednimi. Relativné nizké zafazeni v této préaci probirané nemoci spinalni svalové
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atrofie lze patrn€ vysvétlit 1 nizkou urovni povédomosti o této nemoci, u niz je tak jako tak
predpokladané spiSe prifazeni pienasecského testu k jiné nemoci, nejspise cystické fibroze,

nez testovani samostatné.

Graf 1. : Poradi prevenci tdzanych nemoci

(hodnoceno podle umisténi: 1. misto 10b. — 10. Misto 1b.
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Priloha



VaZené damy a panové,

Prosim, predstavte si tuto zatim imaginarni situaci:

(1) DNA test mutaci zlevni na uroven nékolika desitek K¢,

dovolujeme si Vas oslovit s kratkym dotaznikem, ktery bude soucasti bakalarské prace
,Preventabilni genetické nemoci a moznosti jejich prevence v Ceské republice” (katedra
medicinské biologie, Pfirodovédecka fakulta JCU, Ceské Bud&jovice). Navazuje na podobny
lofisky priizkum mezi studenty JCU (s ne¢ekané velmi vysokym zajmem a to i v pfipadé
pfimého hrazeni).

(2) zdravotni pojistovny preventivni DNA testy nepropldci (nejde tedy indukované vysetteni), honorovan je ale
zprostiedkovatel (Iékaf, farmaceut, zdravotni sestra Ci jina vyskolenda osoba) za poskytnuti prvotni informace + odbér

ustniho stéru (100,- K¢).

Zprostiedkovatel by pomohl realizovat DNA test takto: oslovi vhodné osoby, predd jim ZDARMA Informacni brozuru

s podrobnym a laicky pochopitelnym popisem prevenovanych nemoci, preventivniho efektu, ceny i zptsobu prevence.
Zprostredkovatel tedy nemusi nemoci ani prevenci podrobneé vysvétlovat, mél by ale byt schopen podat zakladni
informace). Zajemce si informace prostuduje, rozmysli a projevi-li zdjem (ihned nebo pfi dalsi navstévé)
zprostiredkovatel mu pomdze s odbérem vzorku Ustniho stéru do dodané zkumavky (ambulantni odbér ani pfitomnost
zdravotnika neni nutnad). Zprostredkovatel pak ohlasi odbér telefonem, mailem nebo sms akreditované DNA laboratofi.
Ta zaridi transport vzorku, jeho vySetieni, pfedani a interpretaci vysledku véetné pfipadnych preventivnich doporuceni.

Jde o nasledujici dédi¢né nemoci a redlie platné pro populaci Ceské republiky:

kod nemoc

osob v riziku prenasect

(RaPO) Dédi¢na rakovina prsu a ovarii®
(TRO)  D&di¢na trombéza®

(CF)  Cysticka fibréza®

(SMA) Spinalni svalova atrofie®

(HEM) Hemochromatéza®

(WIL) Wilsonova nemoc'
(HUN) Huntingtonova nemoc®
(MYO) Myotonni dystrofie®
(AAT) Dédicna rozedma pIicih

(HLU) Dédi¢n4 hluchota'

incidence

1:150

1:15

1:30

1:40

1:10

1:50

1:30

1:40

1:20

1:40

zachyt

90%

90

95

95

95

90

95

95

90

90

predpokladand tercova skupina tercova skupina
cena testu hlavni zUZena

500,- K¢  ZenyimuZi >18 let Zeny >45 let
100,- Zeny i muzi >18 let téhotné + mladé Zeny
100,- Zeny i muzi >18 let, téhotné a mladé Zeny
100,- Zeny i muzi >18 let, téhotné a mladé zeny
100,- Zeny i muzi >18 let muzi >45 let
100,- Zeny i muzi >18 let

100,- Zeny i muzi >18 let, téhotné a mladé Zeny
100,- Zeny i muzi >18 let téhotné a mladé zeny
100,- Zeny i muzi >18 let

100,- Zeny i muzi >18 let



Poznamky

)*  Rakovina prsu a ovarii. Vysetfeno je 32 nej¢astéjsich mutaci BRCA1 a BRCA2 genl nalezenych v CR populaci.
BRCA1/2 pfena$ecky Celi asi 60% riziku rozvoje RaPO, jez lze véasnym testem a profylaxi (zvy$eny lékafsky dohled,
mamografie, MR, ooforektomie/mastektomie po porodu posledniho ditéte) snizit asi o 80%. VySetfenim Zen i muz(
(pfedaji mutaci 50% svych dcer) Ize zorganizovat ZP hrazenou preimplantaéni DNA dg. (v IVF centru) a umoznit
narozeni jen neprenasecek.

)b Dédicna tromboza. Test 5 nejcastéjsich mutaci, v¢. FV-Leiden, odpovédnych za vazné téhotenské komplikace, u
uzivatelek hormonalni antikoncepce a obecné u osob se snizenou pohybovou aktivitou ¢i operovanych (nahrady
kycelniho kloubu aj.).

) Cysticka fibréza. Vysetteno je prenadeéstvi 8 nejcastéjsich mutaci, které tvoti 85% z v CR zjisténych mutaci.
V ptipadé nalezu prenasedil je pak jejich partnerdm proveden kompletni sken viech v CR zndmych CF mutaci (32
mutaci). Timto zplsobem je moZné garantovat, Ze se prenaseclim nenarodi tézce a nevylécitelné nemocné dité
s 95% garanci. Prevence se provadi klasickou prenatalni nebo preimplantacni DNA diagnostikou.

)d Spinalni svalova atrofie. VySetien je pocet kopii SMN1 genu a tim prenasecstvi nemoci. V pfipadé nalezu
prenasecstvi je postup podobny jako u cystické fibrézy (vySetieni partnera, prevence prenatalné nebo
preimplantacné).

)*  Hemochromatéza. Vysetieny jsou 3 hlavni mutace. Pfenaseci jsou vy$etfeni biochemicky, pfipadnou prevenci je
pravidelné darcovstvi krve, diky némuz pfenase¢ nezemre na komplikace zplsobené hemochromatézou (cirhéza a
rakovina jater).

)f Wilsonova nemoc. Vysetfuje se 8 hlavnich mutaci a strategie je stejna jako u hemochromatozy.

)¥  Huntingtonova nemoc a myotonni dystrofie. Nejde o test diagnosticky (potvrzeni pfenaseéstvi v rodinach se
zndmou zatézi), ale o preventivni vyhledani prenasecd premutace, tj. osob, které obéma nevylécitelnymi nemocemi
trpét nebudou, ale maji zvySené riziko narozeni téZzkou nemoci zatizenych potomkdu. Prevence je prenatdini i
preimplantacni.

)h Dédicna rozedma plic (al-antitrypsin deficit). Testovany jsou 2 hlavni mutace a jejich rizikové kombinace. Prevence
je pfimo pro vcas identifikované prenasece (preventivni farmaka), u rodi¢ovského paru prenasecl prenataini i
preimplantacni.

) Dé&di¢na hluchota. Identifikovdno je prenasecstvi 4 nejc¢astéjsich mutaci vedoucich k dédi¢né hluchoté. Prevenci je
vyluéné preimplantaéni DNA diagnostika u paru prenaseci.

Pti podrobnéjsim zamysleni nad spektrem nemoci se zd3, Ze aspon jeden z testl je vhodny témér pro kazdého. Tento
dojem je spravny, skutecné mize DNA preventivni test pomoci pfimo testovanému (rakovina prsu a ovarii,
hemochromatdza, dédi¢na trombdza, Wilsonova nemoc, dédi¢na rozedma plic) nebo odvrati velmi tézkou,
nevylécitelnou nemoc od potomku testovaného a to i vysoce etickou preimplantacni DNA diagnostikou, ktera se obejde
i bez nutnosti neprijemného ukoncovani Zivota plodu v pokrocilém stadiu téhotenstvi (!).

Zahraniéni zkudenosti (Velka Britanie, Kanada, USA, Svycarsko, skandindvské staty a Australie) ukazuji, 7e kromé
spolehlivosti DNA laboratofe je Uspéch prevence zavisly pravé na kvalité a zainteresovanosti zprostfedkovatel(l — i proto
dotaznik.

Konecné, i kdyz se zd3d, Ze vétsina testd je urcena mladym, prekoncepcénim ro¢nikim (jimzZ prevence pomuze prenatalni,
resp. preimplantacni diagnostikou), neni to Uplné pravda. Vysetfenim starsich roc¢nik( (napf. (pra)rodicu lze
prenasedstvi vytypované nemoci zjistit ekonomictéji - negativni vysledek DNA testu obou (pra)rodi¢d znamena, Ze
negativni bude i u viech jejich pfimych potomkd — prarodice tak mohou nec¢ekané Gc¢inné a aktivné prispét k narozeni
vlastnich zdravych (pra)vnucek a (pra)vnukd.



DOTAZNIK

Dotaznik je tfiotazkovy a velmi jednoduchy. Proc¢téte si prosim informacni stranku a pak odpovézte mailem na tfi nize
uvedené otazky. V mailu pouzijte kromé odpovédi té7 hned v Gvodu identifikdtor: BAKALAR.

OTAZKY:

© Sefadte uvedené nemoci v tabulce dle kodu tak, jak se Vam jejich prevence jevi pfinosna (nejptinosnéjsi vlevo).
Priklad: Pokud by bylo zachovano poradi z tabulky, bylo by sefazeni a podoba odpovédi tato:

(1) RaPO, TRO, CF, SMA, HEM, WIL, HUN, MYO, AAT, HLU.

Vezméte téZ v Uvahu cenu a dostupnost testu, klidné se nad textem poradte, zajima nas Vas kone¢ny nazor (i nazor
Vasich poradcl. Neuvedenim nékteré nemoci do poradniku si vysvétlime jako zaporny postoj k tomu, aby se prevence
provadéla.

® Myslite si, Ze je vhodné, aby zprostiedkovatelem byl:

(A) jen lékar,

(B) jen lékar a farmaceut,

(C) jen lékar, farmaceut a zdravotni sestry,

(D) Iékar, farmaceut, zdravotni sestra i vySkoleny nezdravotnik

V odpovédi uvedte svou zdravotnickou odbornost (u Iékar( také specializaci) a pak jednu z odpovédi.

Priklad 1: Prakticky Iékaf si mysli, Ze by zprostiedkovatelem mél byt jen lékaF, jeho odpovéd bude: (2) PRAKTICKY LEKAR
(A),

Priklad 2: Zdravotni sestra, ktera si mysli, Ze zprostfedkovatelem mohou byt jen IékaF, farmaceut a zdravotni sestra
odpovi:

(2) ZDRAVOTNI SESTRA (C)

Priklad 3: Zena majici o néktery test zajem a myslici si, Ze zprostfedkovatelem mdze byt po odpovidajicim proskoleni i
ona, odpovi: (2) NEZDRAVOTNIK (D)

© Mate zajem o podrobnéjsi informace o pfipadném spusténi nékteré z prevenci?*  ANO / NE

Pokud mate zajem, odpovite tedy: (3) ANO, pokud nikoliv, bude Vase odpovéd: (3) NE.

)*  Napf. v praiské Nemocnici na Homolce i jinde disponuji pfislusnym technickym vybavenim a vime bezpetné, Ze ve stadiu validace
jsou preventivni testy nékterych uvedenych nemoci. Je mozné, Ze alespon nékteré preventivni testy budou spustény jesté béhem
roku 2010 a

tak mate moZnost se touto cestou o této moznosti dozvédét — jako mozny zprostiedkovatel i zajemce.

Odpovédi posilejte pouze elektronicky, na jednu z dole uvedenych adres. VSem respondentim garantujeme, Ze obdrzi
konecné statistické vyhodnoceni akce (na mailovou adresu odpovédi) i Uplnou ochranu Vami sdélenych dat a v pfipadé,
Ze VaSe odpovéd'v otazce (3) bude ,NE“, zabranime, aby byl kontakt zneuZit pro spamy a jiné nevyzadané informace.

Konecné, zajima nas samoziejmeé ndazor jak odbornikd, tak i Siroké verejnosti. Radi bychom Vas tedy pozadali o
preposlani textu dotazniku vSiem, koho by obsah mohl zajimat jak z pohledu odbornika, tak i mozného
zprostfedkovatele anebo jen zajemce/zajemkyni o néktery z testl (Pozor vsak, nas dotaznik neni nabidkou provedeni
testy, je vSak skutecnosti, Ze jsme v pfimém kontaktu s pracovisti, kde je brzké spusténi nékterého z testi mozné).



