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definici DMO, klinicky obraz, patofyziologii, rizikové faktory nemoci, souhrn metod
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potencionalni vliv urcité¢ formy genetického polymorfismu na vznik DMO a mozné

dédi¢nosti choroby mezi ¢leny rodiny.

Abstrakt v AJ: This thesis deals with cerebral palsy, in particular the influence of the
genetic factor, concerning causes CP. The general part of this thesis contains the
definition of CP, clinical features, patophysiology, risk factors, summary of
diagnostics and available treatements. The special part then contains particular studies
which investigate the potentional influence of a specific type of genetic polymorfism

on creation CP and possible inheritance of this disease between members of the family.

Kli¢ova slova v CJ: détska mozkové obrna, genetika, rizikovy faktor

Kli¢ova slova v AJ: cerebral palsy, genetics, risk factor

Rozsah: 50 stran



UVOD ..ot h bbbt bbbttt b bbbt 7
1 DETSKA MOZKOVA OBRNA .......ccoooooiiiiiiiiiiiiiesesiesesiesssisssesssssss s 8
1.1 Klinicky obraz a formy DMO .........cccciiiiiiiiiiiiiii e 9
1.2 FOrMY DIMO .t 10
1.2.1 Spastickd forma DIMO ........cocoiiiiiiiiiiiiiie i 11
1.2.2 Dyskineticko — dystonicka forma ...........cccovevieieniiniiese e 12
1.2.3 Ataktickd fOrma .........oooviiiiiiiiecc e 12
1.2.4 SmiSENA fOIMA .....oooiiiiiiiiie e 12
1.3 KIaSifikace GMFCS.........ccoooiiiiii e 13
2 PATOFYZIOLOGIE A RIZIKOVE FAKTORY DMO .........cccooovvevererernieninnns 14
2.1 Patofyziologie DMO.......cciiiiiiiieeie s 14
2.2 RiZIKOVE FAKEOTY .ooiviiiiiiiieiiicc et 15
2.2.1 Prenatalni rizikove faktory.........ccoviiiiiiiiiiie e 15
2.2.2 Perinatalnd faktory.......ccooviiiiiiiicic e 16
2.2.3 Postnatdlnd faktory ..........cooiiiiiiiiii e 17
3 DIAGNOSTIKA A LECBA DMO .......ccoooooviiriiiiriireiisseiiessseisssssessssisseseees 18
3.1 Vcasna diagnostika a intervence U DMO ........cccoceviiiiiiiiiii 18
3.2 Terapie DIMO ..ottt ettt 19
3.3 Prevence DMO ... 19
4 GENETIKA A JEJI VLIV NA VZNIK ........cooovviiieiiereeeeeeeseeeseeseses s 21
4.1 GENELICKE STUAIC.....ceueiiieieiieiii ettt e sneeenree s 21
4.1.1 Multivariabilni analyza zabyvajici € SNP..........cccceiiiiiiiniiiiiii e 22
4.1.2 Kandidatské geny a rizika vzniku DMO — populacni studie.............ccccvveeee. 22
4.1.3 Australska studie zabyvajici s€ DMO .........ccooiiiiiiiiiiiiiee 27

4.1.4 Geneticka asocia¢ni studie zkoumajici vztah mezi adaptacnim
proteinovym komplexem 4 a DMO .........cccooiiiiiiiiiiiiciisee 29
4.1.5 AQUUCINY ...ttt re ettt e e stesreesre e e 31
4.1.6 INErIEUKIN B......cviiiiiiiicie e 32
4.1.7 Familiarni riziko DMO ......coooiiiiiiiii s 34
5 DISKUZE ...t bbbttt bbbt 37
B ZAVER .....oiroomiiriiieeeis et 44
POUZIE ZATOJE .eviiiiiiiiieiie e 45
Seznam obrazki, tabulek a grafll..........ccccoovviiiiiiiiiii 48
SEZNAM ZKIALEK ... 48

PIILORY .. 49



UvVOoD

Détska mozkova obrna je i pies znacny pokrok v neonatologické péci a snizeni
novorozenecké mortality stidle nejCastéjsi formou trvalého postizeni pohybovych
funkci v Casném détském veéku (Zoban, 2011). Rizikové faktory, at' prenatalni,
perinatalni nebo postnatalni, jsou znamy, ale stale se objevuji nové poznatky. Proto je
dalezité vénovat se danému tématu ditkladné a piispét tak k vyslednému obrazu této
nemaoci.

Ve své bakalaiské praci se zabyvame vlivem genetickych faktord na vznik
détské mozkové obrny. DMO je dle definic neprogresivni poskozeni motorického
vyvoje ditéte na zdékladé prenatdlniho, perinatdlniho nebo cCasné postnatalniho
poskozeni mozku (Komarek; Zumrova, 2000).

Mezi nejcastéj$i rizikové faktory se tadi porodni asfyxie, nedonoSenost,
vice€etné té¢hotenstvi nebo infekce matky béhem te¢hotenstvi. Geneticky faktor je vSak
stale vice zminovan a jeho vliv je patrny (O’Callaghan et al., 2010). Dikazem toho
jsou i studie, kterych neustale piibyva. Pro tuto praci jsme se snazili vyhledat
nejnovejsi poznatky a vyzkumy odbornikt, ktefi se pravé genetickou formou této
nemoci zabyvaji.

Obecna cast této bakalarské prace se zabyva vSeobecnymi poznatky o podstaté
détské mozkové obrny, zminujeme zde klinicky obraz nemoci a jednotlivé formy
DMO. Dale pak pojednava o patofyziologii DMO, znamych rizikovych faktorech
nemoci, vCasné diagnostice a nastifuje okrajové moznosti 1é€by vcetné prevence
nemoci.

Hlavni ¢ast prace se zabyva uvedeni n€kolika nejnovéjsich vyzkumnych studii,
které nastiniuji mozny vliv urcitého genetického faktoru, ktery mize piispét ke vzniku
DMO.

Cilem této bakalarské prace je tedy objasnit vliv genetického faktoru na vznik
DMO a jeho konkrétni formu, nebot tato skute¢nost by mohla byt obrovskym
pfinosem jak v€asné diagnostiky konkrétni formy DMO, tak moZzné prevence vzniku
samotné nemoci. V neposledni fadé muze byt pifi v€asné diagnostice zvolena také
v€asna lécebnd intervence a snaha o co nejvétsi adaptaci jedince s DMO do béZného

Zivota.



1 DETSKA MOZKOVA OBRNA

Dle Komarka, Zumrové et al. (2000, s. 39) je détska mozkova obrna definovana
jako ,, neurovyvojové, neprogresivni postizeni motorického vyvoje ditéte, vzniklé
na podklade probehlého (a ukonceného) prenatalniho, perinatalniho ¢i casné
postnatalniho poskozeni vyvijejictho se mozku“. Autofi hovoii o détské mozkové
obrn¢ jako o poskozeni neprogresivnim, kdy neurologicky nalez neni neménny a jeho
dynamika je podminéna vyvojov€é. Porucha hybnosti vznikd na zéklad¢ nezralého
mozku. Proto mezi toto postizeni nepatii poruchy motoriky, zptisobené onemocnénim
perifernich nervi a svald, které se rovnéz mohou manifestovat v raném obdobi zivota.

Détska mozkova obrna je détskd choroba, postihujici pfiblizné 1,5 az vice
nez 4 na 1000 dé&ti narozenych v rozvinutém svété (Khankanian et al., 2013).
Pti extrémni nezralosti plodu v terminu porodu se ale toto ¢islo mize pohybovat
az kolem 100/1000 déti. V Ceské republice je timto onemocnénim postiZzeno
pravdépodobné vice nez 3 tisice déti, a mnohem vice dospélych. Kazdy rok je

diagnostikovano 100 - 200 novych pacientii (Anonymous,2012). Nejen, ze prevalence

(viz. tabulka ¢. 1) zlistdva beze zmeény, ale také vétSina piipada zistava bez specificky
znamé priciny.

I kdyz cilené prenatalni a perinatdlni intervence sniZuji incidenci a prevalenci
nékterych syndromu s neurodysabilitou, u jinych dochazi k prekvapivému rastu. Tyto
zjisténé trendy ovSem Casto neodpovidaji skutecnym zménam, kdy pokles 1 rist jejich
Cetnosti totiz maji rizné pficiny. K tém patfi napiiklad vlastni zmény v prevalenci
(zvysené preziti ptipadi DMO s prematuritou), casnéjsi diagnostika (zvySujici
prevalenci), zména diagnostickych kritérii nebo védomi o diagnéze (Kraus, 2004).

Jako dalsi faktory uvadi Kraus (2004) prenatalni diagnostiku a ukoncovani
gravidit, zvySené preziti novorozencll s téZkou prematuritou, vyzadujici intenzivni
péci. Cetnost détské mozkové obrny u déti, které se narodi v terminu, viak ziistava

nezmeénéna i pii strategiich, které redukujici asfyxii (Kraus, 2004).



1.1 Klinicky obraz a formy DMO

Dr. Little popsal poprvé v 60. letech 19. stoleti spastickou diparézu (diplegie),
kterd je jen jednim z tézkych onemocnéni, skryvajicich se pod pojmem DMO
(Muchova, 2011). Kraus povazuje diagnozu DMO za ,,destnik®, ktery piekryva stavy
riznou etiologii a patogenezi. Zaroven se jedna i o diagndzu pragmatickou. Pomaha
anticipovat rizika a umoZnuje vybirat vhodné postupy Iécby i1 péce. Priciny,
patofyziologické mechanismy i nésledky patologickych 1ézi jsou velmi rozmanité
a podstata riznych obrazi, které tvofi tento ,,deStnik* je znac¢né variabilni (Kraus,
2011). Mizeme zaznamenat znacnou progresi v klinickém obraze DMO béhem
prvnich dvou let zivota ditéte, 1 pfesto, Ze je détskd mozkovd obrna zplsobena
neprogresivnim poskozenim mozku. Zmény v projevech DMO (viz. Obrazek ¢.2)
a jeji definitivni forma jsou zavislé na postupném vyzravani, myelinizaci a dal$im
vyvoji centralni nervové soustavy. Definitivni neurologicky deficit v jeho plném
rozsahu je Casto ziejmy az v obdobi kolem 3. az 4. roku Zivota ditéte. I v této dobé
muze dochazet k dal§im, ale jiz pouze kvantitativnim zménam (Kanovsky, 2004).

V novorozeneckém obdobi byvaji priznaky velmi nespecifické, projevuji se jako
globalni behaviordlni zmény. Jednd se tedy o apaticky ¢i naopak hyperexcitacni
syndrom. Mize dochézet také ke zménam svalového tonu, a to jak s hypertonii tak
1 hypotonii. Typické je kombinace hypotonického syndromu s apatii a hypertonického
syndromu s hyperexcitabilitou (Kafovsky 2004).

V kojeneckém obdobi 1ze zaznamenat hybné abnormality, které jsou oznacované
jako centralni koordinaéni ¢i tonusové syndromy. Mezi né jsou fazeny syndromy
hypotonicky, hypertonicky a dystonicky. Mezi koordina¢ni syndromy jsou fazeny
syndrom cerebelarni a extrapyramidovy, které maji spole¢ného jmenovatele, coz je
abnormalni svalovy tonus a nedokonalou pohybovou koordinaci. Ty se manifestuji
v dusledku uvolnéni vyvojové nizSich reflexti spindlnich a vestibularnich. Tyto
syndromy mohou v sebe podle urcitych zdkonitosti postupné piechazet, nebo se

i vzajemné prekryvat (Komarek, 2008).



1.2 Formy DMO

Formy DMO (viz. Graf ¢. 1) se dosud definuji pomoci pojmu topografické
distribuce hybného postizeni, naptiklad jako hemiparéza, diparéza, a také podle
predpokladané neuropatologické lokalizace 1éze, kterou je spasticita (kortex),
dystonie/dyskineze (bazalni ganglia) a ataxie (cerebellum). Pfi diagnostice je nutné
brat v potaz, ze détskd mozkova obrna s pravostrannou centrdlni hemiparézou se
slozkou spastické dystonie neni nozologickou jednotkou. Definice détské mozkové
obrny neni tedy o nic specifi¢téjsi nez pojmy ,,anemie ¢i ,,epilepsie” (Kraus, 2004).
analyzu, ktera je zakladem terapie. Zmény klinickych projevu a pfiznaki DMO (viz.
obrazek ¢. 2) nastavaji predevsim v muskuloskeletalni oblasti. Pfedev§im v obdobi
kojeneckého a ran¢ho détského véku jsou patrné zmeény svalového tonu a pohybovych
funkci, je tedy mnohdy tieba se stanovenim formy DMO vyckat az do veéku 3-4 let.
U nékterych piipadi se to tyka i1 stanoveni vlastni diagnézy. Tyto charakteristiky
souviseji s manifestaci mozkovych poskozeni, které se mohou projevit az v dob¢, kdy
se poSkozend cast mozku stava funkcni. Napiiklad postizeni horni koncetiny
pii kongenitalni hemiplegii je zjevné az od véku 4-5 mésicii, kdy se normalné vyviji
volni uchop. Vyvoj ostatnich zmén, jako je naptiklad pozdni dystonie, ovSem neni
jasny. Ta se ptipoji k téméf stabilni spastické form¢ DMO.

Détskou mozkovou obrnu provazi také postizeni intelektu rtzného stupné
u poloviny az dvou tfetin déti. U déti s DMO jsou také Casto pfitomny behavioralni
a emoc¢ni problémy a je zaznamendn vyssi vyskyt ADHD a specifickych poruch uceni.
Poruchy feci jsou zaznamenany az u 80 % pacientil, nejcastéji rizny stupeni dysartrie.
Epilepsie se vyskytuje u 20-40 % pacienti s DMO. U déti s DMO se objevuji rizné
poruchy zraku, méné i sluchu, poruchy citlivosti, hypestézie, poruchy diskrimina¢niho
¢iti, poruchy stereogndzie a propriocepce. Bolest je pfitomna zejména u déti s tézkou

spasticitou a kloubnimi deformitami (Muchova, 2011).
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1.2.1 Spasticka forma DMO

Tato forma je nejCastcjs$i skupinou, je pifitomna u 60 — 80 % nemocnych.

V Casném obdobi se manifestuje jako centralni hypotonicky syndrom, kdy je rozvoj

spasticity postupny, trva od nékolika tydnii az mésicti (Muchova, 2011).

PostiZen je centralni motoneuron, podle mista postizeni se d€li dale na formy:
dipareticka forma (30 %). VétSina postizenych novorozenct se narodi pied
terminem. Nejcastéjsi pfiinou je bilaterdlni periventrikuldrni loziskové postizeni
bilé hmoty (ischemie, toxiny), které vznikaji typicky u nezralych novorozenct.
U této formy klinicky dominuje porucha hybnosti dolnich koncetin rizné tize.
Byvaji opozdény vzpiimovaci mechanismy v oblasti panve, rozvoj lezeni a chiize.
Neni, nebo je jen zcela minimalni, postizeni hornich koncetin. Pokud je, tak neni
tézkého stupné a je zachovéana uchopova funkce ruky.
hemipareticka forma (30 %). U této formy se v etiologii uplatiiuje zejména
prenatalni loZiskové poSkozeni mozku a perinatalni faktory. V klinickém obraze je
patrnd razné té¢zka hemiparéza, vyrazngjsi postizeni byva vice na horni koncetiné
nez na dolni. U kojencti se projevuje predilekce hlavy k nepostizené stran¢, chudsi
motorika na postizené stran¢, asymetrické prokopavani nozek, typické je
preferovani jedné horni koncetiny v obdobi rozvoje tchopu a pietrvavani jedné
pésticky. Déti Casto trpi epilepsii.
kvadruspasticka forma (5 %). Tato forma vznika v dusledku zavazné asfyxie, rané

v

neuroinfekce, ¢astéjsi jsou vSak pti¢iny prenatalni (rozsahlé vyvojové vady mozku,
komorbiditu co se tyce epilepsie a mentalni retardace. U nejvice postizenych déti
zUstava vyvoj na urovni patologického novorozence. V klinickém obraze dominuje
kvadruspasticita s v&tsim postizenim hornich koncetin, které nedosahnou uchopové

funkce. Je postizeno bulbarni svalstvo (Muchova, 2011).
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1.2.2 Dyskineticko-dystonicka forma

Tato forma je uvadéna jako extrapyramidovéa forma, vyskytuje se asi ve 20 %
ptipadl. Etiologicky se dfive uplatiiovala hyperbilirubinémie, nyni je tato pficina
vzacnd a dystonicko-dyskinetické projevy jsou castéji soucdsti smiSenych forem,
zejména na podklad¢ hypoxie. Ma dva subtypy:

e hyperkinetickd, kdy dominuji masivni, napadné neucelné mimovolni pohyby
ve form¢ atetdézy s postizenim akralnich casti koncetiny, nebo chorei, ktera
postihuje proximalni svalové skupiny.

e dystonicka forma predstavuje udrzovanou tonickou kontrakci celé koncetiny nebo

trupu, n¢kdy se ptidruzi i tremor. Postizeny jsou bazalni ganglia (Muchova, 2011).

1.2.3 Atakticka forma

Tato forma se vyskytuje v 5 %. Postihuje cerebelum, jeji nastup je postupny.
V uvodu se projevi jako hypotonicky syndrom, apatie, neprospivani, strabismus,
prohlubuje se psychomotorickd retardace. Nékdy jsou pfitomny autistické rysy

(Muchova, 2011).

1.2.4 SmiSena forma

SmisSen¢ formy DMO jsou velmi casté. Kombinuji se klinické projevy
jednotlivych forem, nej€astéji se jedna o kombinaci spasticity a dystonie. Podil ptipadi
se méni podle kritérii pouzitych definic. Pokud se napfiklad vyskyt dystonie a atetozy
u kongenitalni hemiplegie oznai jako smiSend forma, jeji Cetnost se pak zvysi.
Dyskineze a dystonie provazi postasfyktické piipady diparetické formy DMO.
Cerebellarni ptiznaky se mohou kombinovat se vSemi formami DMO. V soucasnosti

se tato forma vyskytuje castéji v disledku pokroku v neonatologické intenzivni péci
(Kraus, 2004).
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1.3 Klasifikace GMFCS

Klasifikace DMO zminuje jesté dalsi hledisko, kterym je zavaznost postizeni,

The Gross Motor Function Classification System (GMFCS). Jedna se o klasifikacni

systém hrubé motorickych funkci. Ten byl vyvinuty jako néstroj pro spolehlivou

a platnou klasifikaci motorického postizeni u déti s DMO. Hrubé motorické funkce

jsou hodnoceny s ohledem na v€k postizeného ditéte, pficemz zvlastni kritéria

hodnoceni jsou uvadény pro vé€kovou kategorii do 2 let, 2 — 4 let, 4 — 6 let, 6 — 12 let

a noveé od roku 2007 také kategorii od 12 do 18 let. Dale tento klasifikacni systém

pouziva rozdéleni do péti stupnd, | — V, pro kazdou vékovou kategorii.

Stupen I oznacuje nejmirnéjsi funkéni omezeni, coz znamend, Ze takto postizené
déti jsou po 2. roce schopny plné samostatné chiize.

Stupen II oznacuje funkéni postizeni, pii kterém jsou déti s DMO schopné chiize
s jistymi omezenimi. Pomicky pro chtizi ov§em nevyzaduji déle nez do 4 let véku.
Stupenn III vymezuje déti, které¢ vyzaduji pro chizi pomicky jako ortézy nebo
berle. Po zemi se pohybuji nezavisle a jsou schopny sedu bez opory.

Stupeit IV oznacuje nezavislou pohyblivost u déti, ktera je s touto Urovni
funkéniho postizeni omezend. Pro sed vyzaduji oporu.

pohyblivosti proti gravitaci a k transportu vyuzivaji elektrické voziky (Sankar
2005; Palisano, Rosenbaum 2007).
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2 PATOFYZIOLOGIE A RIZIKOVE FAKTORY DMO

2.1 Patofyziologie DMO

Patofyziologie rozliSuje tfi hlavni kritéria pro diagné6zu DMO:
e deficit neuromotorické kontroly, ktery méni pohyb nebo postoj;
e statické 1éze mozku;
e akvizi¢ni poSkozeni mozku a to bud’ pied narozenim, nebo v prvnich letech zivota.

Vice nez 80 % déti s DMO miva abnormalni nélez na neurologickém snimku.
Ten muize poskytnout cennd voditka k patogenezi nemoci (McMahon; Pruit; Vargus-
Adams, 2011).

Typ poSkozeni vétS§inou odpovida obdobi vzniku léze, kdy bé&hem prvniho
a druhého trimestru vznikaji poruchy vyvoje. Na zacatku 3. trimestru se jedna
0 periventrikularni leukomalacie (PVL) a intraventrikularni hemoragie (IVH) (Kraus,
2011). Ze zprav jde o vice nez 56 % vsech pripadd DMO a jejich demonstrovanych
abnormalit v této lokalité¢. PVL se vyskytuje mnohem castéji u pfed¢asné narozenych
déti nez u déti donoSenych (90 % vs 20 %) a stejny vysledek je u intraventrikuldrniho
krvaceni u nedonoSenych déti (McMahon; Pruit; Vargus-Adams, 2011). Ke konci
3. trimestru vznikaji 1éze kortikalni, subkortikalni a 1éze hluboké mozkové Sedi. Hybna
porucha pii détské mozkové obrné je zplsobena postizenim supraspinalnich hybnych
center, kosrtikospindlnich traktd, segmentalnich spinalnich okruhti
a muskuloskeltarniho systému (Kraus, 2011). Ackoliv mozkové 1éze, které vedou
ke vzniku DMO, nejsou progresivni, klinicky obraz DMO se mize ménit s ¢asem tak,
jak postiZeni jedince roste a rozviji se (McMahon; Pruit; Vargus-Adams, 2011).

K poznatkiim o patofyziologii DMO v poslednich desetiletich vyznamné pfispéli
I epidemiologové. Diivéjsi studie kladly diraz na pouhou identifikaci expozice
a nasledkli metodou Setfeni nebo prochdzenim zaznami, v posledni dobé se ale
epidemiologové spojili s védci zakladniho vyzkumu, aby rozvijeli oblast, kterd
se oznacuje epidemiologii biomarkerid. Ve studiich se tak nyni uplatiiuji i metody
molekuldrni biologie. Jsou sledovany léze neonatdlniho mozku a vyskyt détské

mozkové obrny. Epidemiologové se tedy nezajimaji pouze o pfiCiny, ale navic
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sestavuji a testuji hypotézy o mezistupnich vedoucich od expozice k sledované

chorobé (Kraus, 2004).

2.2 Rizikové faktory

Pted vice nez 150 lety byl ortopedem Williamem Littlem popsan neptiznivy vliv
abnormalniho porodu, obtizného vybaveni plodu, respektive pied¢asného porodu
a novorozenecké asfyxie na mentalni a fyzicky stav ditéte. Diskuze o tomto tématu
trva dodnes. Sigmund Freud v roce 1897 k diskuzi vyznamné ptispél sdélenim, ze az
u tretiny déti s DMO nebyla zjiSténa pfi¢inna souvislost s perinatdln¢ pasobicimi

faktory (Polin; Spitzer, 2007 in Zoban, 2011).

2.2.1 Prenatalni rizikové faktory

Mezi prenatalni rizikové faktory fadime ptfedcasny porod, nizky percentil
porodni hmotnosti, nitrodélozni omezeni rustu, vicecetny porod, infekce matky béhem
téhotenstvi, diabetes, muzské pohlavi plodu, vyskyt DMO u sourozence nebo rodice,
koufeni, pozivani alkoholu a drog béhem téhotenstvi, t€hotenska hypertenze, anemie,
hypothyre6za matky.

Nizka porodni hmotnost a nezralost (nedonoSenost, prematurita) znamena riziko
rozvoje DMO, které je vyssi mezi détmi s porodni hmotnosti mensi nez 2500 g
a u déti, které se narodi pted 37. tydnem tehotenstvi. Riziko DMO stoupa s klesajici
porodni hmotnosti (Zivny, 2004).

Pred¢asny porod zptisobuje vznik détské mozkové obrny u 40 % az 50 % vsech
déti. PredCasné narozené déti jsou velmi zranitelné, ¢aste¢né proto, Ze jejich organy
jesté nejsou plné vyvinuty, coz zvySuje pravdépodobnost hypoxického poskozeni
mozku, které se miize projevit jako DMO. Problém v interpretaci spociva v tom, Ze je
obtizné odlisit DMO zptsobenou nedostatecnym okyslicenim a DMO, ktera vznika
na zédkladé prenatdlniho poskozeni mozku, jez pak vyvoldva ptedCasny porod.
PredCasné narozené déti maji obvykle porodni hmotnost niz§i nez 2 kg, ale déti

narozené v terminu mohou mit také nizkou porodni hmotnost. U déti z viceCetnych
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poroda je vétsi pravdépodobnost, Ze se narodi piedasné nebo budou mit nizkou
porodni hmotnost (Carey et al., 2009).

Systémova hypertenze v t€hotenstvi zvysSuje riziko vzniku DMO u novorozenc,
narozenych po 32. tydnu a naopak redukuje riziko v déti narozenych v mladSim
gestaénim véku. Patofyziologicky mechanismus této zavislosti neni jasny (Kraus,
2004).

Mnohocetné téhotenstvi predstavuje prevalenci DMO u porodi jednoho ditéte
napiiklad v zépadni Australii 1:1000, dale se pak zvySuje u dvojcat (9:1000) a téz
u troj¢at (30:1000). Jak dale uvadi Kraus (2004), toto zvyseni souvisi piedevsim s veétsi
incidenci prematurity. Podle nové studie norskych védct je riziko vzniku DMO
u jednoho ditéte dokonce 1,8 : 1000, u dvojcat pak 5,1 :1000 s tim, ze pokud jiz jedno
Z dvoj¢at méa pozitivni diagnézu DMO, tak u druhého roste riziko vzniku nemoci az

na 15 :1000 (Tollanes, 2014).

2.2.2 Perinatalni faktory

Z perinatalnich faktor je uvadéna pozice panevniho dna pifi porodu, vyuziti
tepla pii porodu, neonatalni sepse, hyperbilirubinémie, nizké apgar skore, perinatalni
mozkova ischemie ¢i hemoragie a Casna asfyxie (O’Callaghan et al., 2010). Mira
mortality u takto postiZzenych déti je vyssi nez u jejich nepostizenych vrstevniki (Ruff;
Faulkner; Fehlings, 2013).

Nizké Apgar skore (AS - skoére Apgarové, podle anesteziolozky Virginie
Apgaroveé, Ciselné vyjadiuje stav novorozence). K vypoctu AS I¢kati sleduji
opakované v predem stanovenych intervalech v prvnich minutich po narozeni
novorozencovu srdec¢ni frekvenci, dychdni, svalové napéti, reflexy a barvu kiZze.
Jednotlivym naleztim se pfitadi odpovidajici bodové hodnoty, které se seétou. Cim je
takto ziskané skore vys$i, tim je stav ditéte blize k normé&. Normdlni skoére je
10 (bezprostiedné po narozeni) - 10 (po 10 minutach po narozeni) - 10 (po 20
minutach po narozeni). Nizkd hodnota AS po 10-20 minutich po narozeni je zpravidla
diilezitou znamkou hrozicich problémi (Zivny, 2004).

Jednim z faktorti je intrakranialnimu krvaceni, ke kterému miZze dochazet

Z riznych pficin. Jednou znich je podle Kainovského (2004) mechanickd pfic¢ina
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poskozeni mozku u komplikovanych porodii pomoci forcepsu ¢i vakuumextraktoru,
nebo pfi urgentné provadéném cisaiském fezu.

Porodni asfyxie je faktor, na nasledky n¢hoz, podle Kanovského (2004), mohou
mit déti soucasné¢ multiorgdnové ischemické postizeni, coz vyznamné piispiva

ke zhorSeni jejich prognozy, postizeni myokardu, ledvin, stieva atd.

2.2.3 Postnatalni faktory

Postnatalni skupina rizikovych faktorii je nejméné piesné definovana.
V néekterych zemich je akceptovana hranice pro vznik DMO az 2 roky véku. V tomto
obdobi je vsak jiz inzult vétSinou presné urCen (napt. Uraz), proto fada odborniki
doporucuje nevést tyto déti pod diagné6zou DMO, ale zékladniho onemocnéni
(Muchové, 2011), nicméne¢ v soucasné dobé zndmé klinické rizikové faktory

nevysvetluji vétsinu ptripada (O’Callaghan et al., 2012).
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3 DIAGNOSTIKA A LECBA DMO

V diagnostice je nutnd pecliva anamnéza matky (prabéh t€hotenstvi a porodu,
pfidruzend onemocnéni, uzivané léky, rodinnd zatéz) a ditéte od porodu az
do soucasnosti (poporodni obdobi, prospivani, vyvojové milniky, prvni projevy
provedeni strukturalniho vySetfeni mozku, biochemického a hematologického
vySetfeni a vySetfeni na kongenitdlni infekce. Dulezité¢ je rovnéz provedeni EEG
vzhledem k vysokému vyskytu epilepsie. V diferencialni diagnostice je vzdy nutno
odli§it geneticky podminéné postizeni nervového systému, metabolické poruchy

a neurodegenerativni onemocnéni (Muchova, 2011).

3.1 Viasna diagnostika a intervence u DMO

U jedinci s potenciondlni diagné6zou DMO se bézné predpoklada benefit
z véasné diagnostiky a nasledného zésahu, ale podstatny dikaz pro toto chybi. V¢asny
zasah by mél usnadnit funkéni vyvoj v raném détstvi. V literatufe zahrnuje ,,Casné
intervence® pfistupy zapocaté v terminu od narozeni, kdy je dité jen n€kolik mésicl
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staré, az po priblizné 1 rok zivota. Jasnd shoda pro definici ,,Casna“ ale chybi.

Jedna ze studii, zabyvajici se touto problematikou, je zamétfena na intervenci
zahajenou béhem 6 mésicli po narozeni. Autofi se domnivaji, Ze v€asn¢ nabidnuta
intervence détem musi byt v dalSich studiich identifikovana peclivé a Ze intervence by
méla byt zaméfena na déti, které vykazuji ¢asné znamky DMO, a to vSe pro stanoveni
ucinkt lécby. Tyto ptiznaky mohou byt G¢inné detekovany kombinaci neurologického
zobrazovani a obecnym hodnocenim pohybu. Studie navrhuje vyzkumny program
zamé&feny na identifikaci ve velké métitku pro déti, které vykazuji asné znamky DMO
a testovani v€asné intervence o vysoké intenzit¢.

Vaznd DMO muze byt svelkou pravdépodobnosti predpovézena kratce
po narozeni pomoci kranidlni ultrasonografie, magnetické rezonance a dalSich
zobrazovacich metod. Toto ale neni pfipad pro mirnou ¢i stiedné tézkou DMO. Jak se
dit¢ vyviji, objevuji se Casné varovné znamky, zahrnujici zpozdéni v dosazeni

motorického milniku, zachvaty, Spatna schopnost sani, trvale zataté ruky v pést

18



nebo snizené tempo rustu hlavy. Nicméné, u vétSiny ptipadi se neobjevi jednoznacné
priznaky hned na pocatku Zivota, Vv soucasné praxi je vétSina ptipadt déti s DMO
diagnostikovana az okolo 1-2 let. Zasadni otdzkou je, zda by pro tyto déti bylo
pfinosem vcasné diagnostikovani nemoci a piijeti konkrétni a v€asné intervence.

Tato studie tvrdi, Ze intervence by méla byt zahédjena ihned, jak je to mozné, a
zamefena na konkrétniho kojence vybraného na zékladé efektivniho hodnoceni
neurologického vyvoje. Tak tato studie argumentuje potfebu vyzkumného programu

kombinujiciho lepsi identifikaci a konkrétni v€asnou intervenci (Herskind, 2014).

3.2 Terapie DMO

Ani v soucasnosti, ve 21. stoleti, jesté stale neumime 1é¢it pticinu a DMO zcela
vylé¢it. Moznosti 1écby jsou tedy omezeny na rehabilitaci a mirnéni piiznakda.
V krajnich p¥ipadech je tfeba pouZit i operaéni feseni (Siissovéa; Sachova, 2011; Zoban,
2011 in Sipek, 2014).

Realnym cilem 1écby DMO je zlepsit funkénost, posilit schopnosti a udrzovat
zdravi ve smyslu lokomoce, kognitivniho vyvoje, socidlni integrace a nezavislosti.
Uspéch terapie je zavisly na jeji véasnosti a intenzité. ReSeni pacientovych problémi
je optimalni pouze tymovym pfistupem, nutné je nesoustiedit se pouze na zlepSeni
jednotlivych ptiznakt. Diulezité je pouzit moderni pristup a zaméfit se na celkovy
pacientiiv vyvoj. Nutné je také sestavit souhrnné plany kontinudlni péce.

Ve fazi vyzkumu je 1écba DMO autologni pupecnikovou krvi. Studie jsou
samoziejm¢ zavislé na faktu, Ze se rodice postizeného ditéte rozhodli zachovat
pupecnikovou krev svého ditéte v dob¢ narozeni (Carroll a Mays, 2011).

V' budoucnosti se v souvislosti s1éébou DMO uvazuje a zminuje naptiklad
moznost terapie pomoci kmenovych bunék. Tento pfistup je ale v souc¢asné dobé stale
jen na urovni experimentalni terapie. Na pfipadné Siroké klinické vyuziti si budeme

muset jesté n&jaky as pockat (Carroll a Mays, 2011 in Sipek, 2014).
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3.3 Prevence DMO

Strategie, které sméfuji ke snizovani vyskytu DMO, se soustied’uji na prevenci
pfedcasnych porodii. Proto je naptiklad podavan 17a-progesteron. Dalsi strategii je
redukce vicecetnych téhotenstvi, ktera souvisi s IVF technologiemi. Vyuziva se také
disledn¢ provadéna prenatalni indukce plicni zralosti u hrozicich pifed¢asnych porodi
pred 35. tydnem t€hotenstvi (O’Shea, 2008 in Zoban, 2011). Prevenci u extrémné
nezralych novorozenct rekurentnich apnoe z nezralosti podavanim kofeinu, dale
pfedchdzeni vzniku bronchopulmonalni dysplazie Setrnou ventilatni podporou,
¢1 prevence oxidacniho stresu. U donoSenych nebo téméf donoSenych novorozenct
s hypoxicko-ischemickou encefalopatii je vyuZivana lécba fizenou hypotermii

(O’Shea, 2008; Edwards et al., 2010 in Zoban, 2011).
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4 GENETIKA A JEJi VLIV NA VZNIK DMO

V soucasné dob¢ se nespocet studii riznych autorti z riznych zemi zabyva
problematikou genetickych polymorfismti danych jednotnych gent ¢i skupin gent,
které maji potenciondlni vliv na vznik détské mozkové obrny. DMO je komplex
symptomil a heterogenni stav a neni pfekvapenim, ze studie genetickych asociaci
produkuji nestejné zavéry (Wu et al, 2001). Je odhadovano, ze détska mozkova obrna
ovlivituje téméi 1 z 500 déti, a 1 kdyz jsou perinatdlni a prenatalni ptispévatelé
dostateéné popsany, nejméné 20 % vSech ptipadi bylo popsano a prokdzano jako
vrozené (Kruer, 2013).

Existuji také dikazy o genetické nachylnosti k détské mozkové obrné, ale mélo
se vi 0 mozném mechanismu (McMichael et al., 2014). Je hypoteticky mozné, ze
specificka genetickd variace méni nachylnost ke vzniku détské mozkové obrny
a nasledna interakce s klinickymi a zevnimi spoustovymi body dale méni riziko

vzniku DMO (O’Callaghan et al., 2010).

4.1 Genetické studie

Témet ve vSech popisovanych studiich se vyskytuje pojen SNP (z anglického
Single Nucleotide Polymorphism), coz do ceStiny mizeme volné ptelozit jako
jednonukleotidovy polymorfismus. Jsou to odchylky individudlnich nukleotidl
v sekvenci DNA. Mutace v takovych mistech probihaji velmi pomalu a jsou tak
pfeduréeny k mapovani historie clovéka a sestaveni jeho genetického stromu.
Oznaceni SNP markeru se sklada z pismena a ¢isla, pficemzZ pismeno predstavuje
laboratof nebo vyzkumny tym, ktery dany marker objevil. Cislo pak oznacuje poradi

objevu v ramci pfislusného tymu (Anonymous, 2013).
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4.1.1 Multivariabilni analyza zabyvajici se SNP

Jedna z mnoha studii si kladla za cil prozkoumat polymorfismus jednoho
nukleotidu (dale jen SNP) a jeho souvislost s DMO v multivariabilni analyze
pro mozné zkreslujici jevy a posouzeni vztahu - SNP-SNP a mezi SNP a infekci matky
jako prispévatele k DMO. Kontrolni studie zahrnovala 587 déti s DMO a 1154
kontrolnich ptipadt déti bez DMO. Odkazujici data na perinatalni pozndmky a registr
DMO byly doplnény o dotaznik na pribéh téhotenstvi matek. Historie poznatkl
o infekci matky béhem téhotenstvi byla vytazena z perinatalni databaze. U 39 ptipadt
byl SNP genotypové objeven jak u matky, tak u ditéte. Po podrobném testovani vzorki
bylo vysledkem, Ze matefsky i fetalni vzorek inducibilni syntdzy oxidu dusnatého
(INOS) SNP typu 1137933, byly vyznamné negativné spojeny s DMO u novorozencd,
narozenych v 32. tydnu téhotenstvi nebo diive. Analyza ovSem nevykazovala zadné
statisticky vyznamné souvislosti mezi SNP-SNP a SNP - infekci matky po korekci
pro vicendsobné srovnavani. Pozorovani negativni souvislosti mezi iNOS a DMO
u velmi pfed¢asné narozenych déti v této analyze je v rozporu s pfedchozimi studiemi
a mohla by poukazovat na budouci vétsi studie kombinované s tipravou pro klinické
zkreslujici jevy a pro vicecetné testovani.

Jiz dfive byl tento typ genu spojen se vznikem Crohnovy choroby a roztrousené
sklerozy prostfednictvim zanétlivych mechanismil. V souvislosti s DMO, a to bud’
snizenim, nebo zvySenim regulace exprese imunitni odpovédi, mize zanechat mozek
plodu nachylngjsi k posSkozeni, pisobenim bud piimo zanétlivé reakce nebo
vyplyvajici z neurotropni infekéni agens. Je lakavé spekulovat, Ze je za vS§im zvySeni
zangtlivé kapacity, iNOS SNP vSak vyjadiuje ochranny efekt pro infekce spojené
s DMO (O’Callaghan et al., 2012).

4.1.2 Kandidatské geny a rizika vzniku DMO - populaéni studie

Studie naznacovaly, Ze geneticky polymorfysmus by mohl zvySovat nachylnost
jedince k DMO. Vétsina zjisténi jesté nebyla potvrzena nezavislou kohortovou studii.
Této ptipadové studie se zcastnilo 334 333 déti, narozenych v 36. tydnu nebo

pozdéji v Kaiser Permanente Medical Care Program v letech 1991 - 2002. Zahrnuty
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byly pouze nehispanské bilé déti se shodnou neonatélni krvi. V nékolika ptipadech
pacientl (n=138) byly identifikovany (na zéklad¢ Iékaiskych zaznamil) jako spastické
nebo dyskinetické DMO. Kontrolni skupina pacientd (n=165) byla ndhodn¢ vybrana
z populace. Na zaklad¢ genotypu byl zjistén polymorfismus diive spojovany s DMO
inducibilni NOS (dale jen iNOS) - 231, apolipoprotein E, TNF-308, IL-8 251,
lymphotoxin 60, endothelial NOS 922, endotelidlni protein C receptor 219, mandza
vazajici lektin 54 a 52, Leidensky faktor V, methyltetrahydrofolat reduktaza 1298
a 667, protrombin 20210 a destickovy aktivator/inhibitor 11053.

Podobné jako v piedchozich studiich, iNOS-231 T alela a apoE alela, byly
Cast€j$i u pacientii S DMO nez v kontrolni skupiné. Nicméné nebyla tu statisticky
vyznamna souvislost mezi jakymkoli genetickym polymorfismem a DMO po oprave
pro vicenasobna srovnavani. Vice nez 20 studii, zabyvajicich se DMO, hodnotily
single-nucleotide polymorfismus - dale jen SNP- v genech, které reguluji zanétlivé a
koagulacni kaskady a polymorfismy u vice nez 15 genli a byly spojeny s DMO.
Nicméné¢, genetické asociacni studie DMO byly omezeny vicendsobnym srovnavanim,
malou velikosti vzorku a popula¢ni heterogenitou, coz vede K rozporuplnym zjisténim.

Promotorové oblasti polymorfismu u IL-6 genu souvisely s DMO a to jak
v Australii, tak 1 v kalifornské populaci. E4 alela apolipoproteinu E také souvisela
s DMO ve vice nez jedné populaci. AvSak ne vSechny studie toto tvrzeni podpofily.
Nekolik genetickych studii DMO bylo provedeno ve Spojenych stitech a vétSina
Z nich musi byt jesté potvrzena v nezavislych kohortovych studiich. Proto se autofi
studie vydali ovéfit vySe popsané genetické asociace s DMO v pocetné Kalifornii
u déti narozenych v terminu nebo u témer donosenych kojenct.

Tato populacni studie zkouma jedince, narozené¢ po 36. tydnu v dobé
od 1.1.1991 do 31. 12. 2002 v Kaiser Permanente Medical Care Program (KPMCP),
velké pecovatelské organizaci. Jedinci, zahrnuti v KPMCR, jsou demograficky
podobni obyvatelstvu Kalifornie, kromé toho, Ze velmi nemocni a velmi bohati jsou
nedostatecné zastoupeni.

Mezi 334 333 novorozenci bylo nalezeno 377 jedinci se spastickou nebo
dyskinetickou DMO. Prevalence DMO u novorozencti, narozenych v terminu nebo
témeét v terminu, byla 1,1 z 1000 Zzivé narozenych déti. Po uplatnéni kritérii

pro vylouceni tato studie zahrnovala 138 ptipadii a 165 kontrolnich novorozenc.
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DMO byla diagnostikovana neurologem ve vétSiné piipadd (82 %). Spasticka
hemiparéza (39 %) byla nejbéznéjsim typem DMO, nasledovala spasticka
kvadruparéza (25 %). 61 % pacientl mélo stfedné tézké az t€zké funkeni poskozeni.
Vynos genotypu byl 99 % u vSech polymorfismi, s vyjimkou PAI-1, ktery byl Gispésné
genotypove zjistén pouze u 96 % pacientii. Nebyl zde zadny rozdil v mife Uspéchu
genotypového zjiStovani pripadl a kontrolni skupinou. Mezi kontrolni populaci byly
vSechny frekvence alel v Hardy-Weinbergové rovnovaze.

Jako prvni autofi porovnavali miru DMO mezi détmi s 2 kopiemi vzacné alely
s détmi, které byly homozygoti u stejnych alel. Na rozdil od pfedchozich zprav, zadny
z genetickych polymorfismt z této studie nebyl spojovan s rostoucim rizikem vzniku
DMO dokonce i po probéhlém vice¢etném srovnani. Polymorfismus faktoru MTHFR
667 byl spojovan se sniZzenim rizika vzniku DMO, ale toto tvrzeni také nemélo
dlouhou dobu trvani po ovéteni viceCetnym srovnanim.

Poté autofi studovali vztah mezi genetickym polymorfismem a DMO formou
srovnavani heterozygoti a homozygott. V této analyze, iNOS-231 a apoE E4 byly
spojeny se zvySenym rizikem vzniku DMO, ale tyto poznatky nebyly potvrzeny
po mnohacetném srovnani. V konecné fazi srovnavali miru onemocnéni DMO u déti
nesoucich 2 shodné kopie alel. Zadné dalii asociace spojené s DMO nebyly nalezeny
po analyze genetickych variant u dominantniho genetického porovnavani.

Kdyz autofi porovnavali Cetnost alel mezi piipady a kontrolni skupinou pacientd,
zjistili, ze INOS T alela a apoE e4 alela mély vice spoleéného u piipadi nez
u kontrolni skupiny. Nicmén¢, tyto rozdily nemély dlouhé faktické trvani po korekci
viceCetnym srovndnim. Rozd¢lili genetické analyzy podle typu DMO, aby mohli
porovnat vysledky s predchozimi studiemi. Zadné dalsi informace nebyly z téchto
rozvrstvenych analyz posbirany, tj. kdyZ zde nebyla asociace mezi genetickym
polymorfismem a DMO, tak tu také nebyla vidét asociace mezi genetickym
polymorfismem a libovolnym typem DMO jako je diplegickd, hemiplegicka c¢i
kvadruplegicka DMO.

V této studii o nehispanskych bilych novorozencich, ktefi se narodili v terminu
nebo témet v terminu bylo zjisténo zvySeni frekvence apoE e4 a iNOS-231 T alel
u déti s DMO, které byly za hranici vyznamnosti. Tyto souvislosti mély malou

efektivni velikost a po opravé viceetnym srovnavanim ve snaze zamezit falesné
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pozitivnim naleztim autofi zjistili, ze tyto souvislosti dale nebyly statisticky vyznamné.
Genotypoveé-fenotypové souvislosti byly pozorovany u mnoha slozitych onemocnéni.
Ale vétSinu zjisténi bylo obtizné kopirovat.

Studie je limitovana zastoupenim pouze novorozenci bilé pleti, narozenymi
V terminu ¢i témer v terminu, ktefi maji spastickou nebo dyskinetickou DMO. Proto
tato studie neni pfesnou kopii vSech predchozich zprav, protoze nékolik ptedchozich
studii zahrnuji 1 novorozence predcasné narozené ¢i novorozence vice druhil barvy
pleti nez jen ty bilé. Mimoto autofi neprovedli analyzu haplotypu a nehodnotili
pfitomnost virové infekce, které by mohly upravit vztah mezi genetickym vlivem
a DMO. Slabé statistické souvislosti v souboru nepfetrvaji po upravé pro vicenasobné
porovnavani. Vzhledem k velkému mnozstvi hypotéz, které autoti testovali, je dilezité
provadét statistické upravy, aby se zabranilo chybé. Ackoliv byl konzervativné pouzit
test Bonferroniho , Zadny zptsob upravy pro vicenasobné porovnavani neucinil zjisténi
vyznamné, s ohledem na hodnoty pro nespravnost genetickych souvislosti. Nicméné
slabé souvislosti, nalezené mezi apoE e4 a iNOS-231 T alely a DMO, jsou podobné
s ptedchozimi nalezy v jinych populacich, a proto si zaslouzi dalsi diskusi.

Vztah mezi apoE e4 alelou a DMO je kontroverzni. Dv¢ studie nalezly mirné
zvyseni rizika vzniku DMO u déti, které nosi alespoil jednu e4 alelu, ale z nedavné
meta-analyzy vyplyva, Zze zddna vyznamna souvislost neexistuje. Apolipoprotein E je
lipidovy transportni protein Siroce exprimovan v mozku. Pieprava alespon jedné kopie
e4 alely je spojovana s Alzheimerovou chorobou a ischemickou mozkovou mrtvici
u dospélych. Déti s e4 alelou vykazuji horSi neurobehaviordlni projevy a vyssi miru
porodnich komplikaci. Zjistilo se, ze déti s DMO ve vétSi mife nesou alelu apoE e4,
ale az dalsi velkokapacitni studie budou nutné k priikazu, zda toto tvrzeni odrazi
biologicky vyznamny vztah.

Podobné jako u piedchozich studii bylo zjisténo, ze déti s DMO meély vétsi
pravdépodobnost nést kopii alely iNOS-231 T, i1 kdyz toto tvrzeni nebylo statisticky
vyznamné po opraveé pro vicendsobné srovnavani. iNOS gen byl nejprve hodnocen
ve vztahu s DMO kvili jeho roli v kardiovaskularni regulaci a ischemickém
a zénétlivém poSkozeni mozku. ZvySena exprese iNOS genu v mozku byla hldSena

u novorozenct pii defektu v bile hmoté mozkové a u dospélych pfi mozkové mrtvici.
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U modelu mozku novorozené krysy byla pfi¢inou poruchy intrauterinni infekce,
INOS gen byl zjistén jako klicovy mediator poruchy oligodendrocytii. Studie,
srovnavajici produkci iNOS genu u pacienti s @ bez DMO, by nam mohla pomoci 1épe
pochopit, zda geneticka variabilita iNOS genu je spojena s rizikem vzniku DMO.

Polymorfismus genu IL-6-174 je spojen s nékolika nezadoucimi perinatalnimi
neurologickymi vysledky vcéetné DMO, poranéni periventrikularni bilé hmoty
mozkové a sniZzenim objemu Sedé hmoty mozkové. Autofi ohlasili ve studii jednoho
samostatného genu, ze alela IL-6-174 C byla spojena s2,5 krat zvySenym rizikem
DMO. Toto naznacuje, ze zménéna fetalni zanctlivd reakce, zplisobena genetickou
zménou zanétlivych gend, mohla pfispét k vy$Simu riziku vzniku DMO. Nicméné,
zadna dal$i genova varianta cytokinli nebyla spojena v DMO. Vzhledem k omezené
velikosti vzorku, je mozné, Ze zdejsi negativni vysledky odrazeji chybu typu
2 z divodu nedostatku statistické sily, spiSe nez absence skute¢né pravdivé genetické
souvislosti. Vykonové analyzy autorti naznacuji, ze mély adekvatni silu vysledk
ke zjisténi diive popsané velikosti uc¢inku 6 polymorfismt (iNOS, MBL 52, MTHFR
677, MTHFR 1298, apoE E2 a E4 alely), a tim i negativni vysledky tykajici se téchto
gend, kromé apoE e4 alely, jsou pomérné rozsahlé. Studie méla jen okrajovou nebo
velmi slabou silu detekovat diive popsané souvislosti u vSech dalSich polymorfismu.
Z tohoto diivodu by tyto dalsi negativni nalezy mély byt interpretovany s opatrnosti az
do dalSich hodnoceni v jinych populacich. I pies rostouci pocet studii, hodnoticich
genetické rizikové faktory vzniku DMO, je podil genetickych faktori na vzniku
nemoci pravdépodobné maly. Riziko recidivy izolovanych DMO u nasledujiciho
postizen¢ho ditéte bylo 0,5 % v populaci v USA. Vzhledem k pomérné béznému
popula¢nimu vyskytu genetickych polymorfismi a relativné vzacnému vyskytu DMO
u novorozencl narozenych v terminu, je nepravdépodobné, Ze Usp&€Sna preventivni
opatfeni se budou rozvijet na zédklad¢ samostatnosti rizika genetickych faktori, pokud
by bylo mozné identifikovat silné gen-environmetalni interakce, které poskytuji
vyrazné zvysSeni rizika DMO, nebo je mozné identifikovat kombinace genetickych
variant, které dohromady znac¢i zvlaStn€ vysoké riziko DMO. Tyto data podporuji
dukazy, ze prispéni genetickych faktorti pro vznik DMO je pravdépodobné malé. Bude
zapotiebi velmi rozsdhlych studii genetickych a porodnickych faktori, zivotniho

prostiedi, nez budeme moci vytvofit u¢inné preventivni opatieni (WU, 2011).

26



4.1.3 Australska studie zabyvajici se DMO

Tato ndrodni kolektivni studie zkoumala genetické a klinické souvislosti s DMO.
Predchozi studie zvazovaly souvislost mezi piitomnosti  specifického
jednonukleotidového polymorfismu (dale jen SNPs) s détskou mozkovou obrnou.
Vétsina téchto asociaci ale bylo nutno jesté potvrdit nebo zamitnout dal§imi studiemi
dostate¢né statisticky silnymi, coz také bylo cilem této studie. Pfedchozi studie také
vénovaly malou pozornost souvislosti mezi genomovymi charakteristikami
a klinickymi rizikovymi faktory. Nékteré studie davaji do souvislosti specifického
zarode¢ného SNPs a pfitomnost détské mozkové obrny. Klinické rizikové faktory také
souviseji s détskou mozkovou obrnou a mohou souviset s genetickym rizikem.

Vybérové fizeni pro tuto studii skoncilo 31. biezna 2010. Studie zkoumala
vzorek 840 piipadi a 1320 clent kontrolni skupiny. Pozadi studie bylo zaloZeno
na poznatcich o interakcich znamych klinickych rizikovych faktorti pro vznik DMO,
které byly velmi opomenuty. Rizikové faktory, zahrnujici sourozence s DMO,
pfedcasny porod, gestacni vek a infekci matky v prubéhu téhotenstvi, byly také
spojovany se vznikem DMO. Jejich interakce s individudlnim genotypem miize byt
také dllezita.

Hypotézy studie ptedpokladaly, Ze je hypoteticky mozné, ze specificka geneticka
variace méni nachylnost ke vzniku détské mozkové obrny a interakce s klinickymi
a zevnimi spouStovymi body déale méni riziko vzniku DMO. Tento protokol byl
navrzen tak, aby ptezkoumal piispévek a spojitost cytokinu matky a novorozence nebo
trombofilni polymorfismus a klinické rizikové faktory, které mohou podporovat
dvojité ohrozeni rozvojem DMO.

V pribéhu studie byl identifikovan polymorfismus cytokinového genu jako
stfedné rizikovy faktor s dvojnasobnou Sanci pro vznik DMO. V pfitomnosti virové
DNA, detekované z kapky neonatalni krve, byl polymorfismus IL-4 C-589T spojen
s ¢tyfnasobnym rizikem DMO v porovnani s détmi se stejnou mutaci genu, u kterych
se neprokazala perinatalni virova infekce. Riziko vzniku DMO je také velké u déti
s prokazanou virovou DNA detekovanou v kapce neonatalni krve a APOE e2 alel.
Tyto vysledky jsou v souladu s hypotézou, kdy funkéni polymorfismus cytokinu muize

prispet ke vzniku DMO zménou zénétlivé odpovédi plodu na infekci nebo jiné
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zanétlivé stimuly vyskytujici se in utero. To znamend, Ze kombinace genetickych
a klinickych rizikovych faktorti je vice pravdépodobnd pii vzniku DMO. Podobné
interakce mezi genotypovymi a klinickymi rizikovymi faktory jsou pravdépodobné
také mezi jinym imunitné funkénim SNPs a infekci a také mezi trombofilnim
genotypem a infekci. Tuto hypotézu je jesté tieba ovétit ve velké studii a informace
o klinickych rizikovych faktorech vyzaduje vhodny typ prospektivni studie.

DMO je heterogenni stav pacienta, ktery vykazuje celou fadu motorickych vad
spolu s riznym stupném zavaznosti. Je mozné, Ze klinické subtypy této nemoci jsou
vysledkem odlisné patologie vzniku a tato skutecnost mize byt prokazana vyskytem
odlisSného SNP a epidemiologickymi souvislostmi. Mnoho pfispévovateli zvaZuje
tento faktor a zahrnuje analyzy podtypi DMO ve své studii. Zatim nejsilngjsi
souvislost tohoto druhu se zda byt mezi hemiplegickou détskou mozkovou
a trombofilni SNP skupinou.

Provedeni fady dil¢ich analyz mohla byt kli¢ovou slabinou prozatimnich studii
a je pravdépodobné limitujicim faktorem i této studie. Pro snizeni rizika chyby typu
1 a 2 bude analyza vyuzivat vyssi uroven pravdépodobnosti pro odhaleni vyznamnosti,
apriori vybér kandidatnich genli a klinické rizikové faktory, nové prospektivni studie
a velky pocet vzorki, které pomahaji snizovat chyby typu 2.

Zavérecny protokol studie poukédzal na potfebu zaméfit se na rozsahlé studie
zkoumajici jak matetské, tak novorozenecké SNP v souvislosti se vznikem fetalni
DMO. Studie poskytuje cestu pro zkoumani klinickych a genetickych souvislosti, je
navrzena tak, aby potvrdila nebo vyvréatila diive hlaSené skutecnosti a také zkouma
nové souvislosti mezi moZnymi klinickymi spoustovymi body a vznikem DMO.
Navrhuje ,,dvojité zaslepenou® hypotézu o souvislosti klinickych a genetickych
rizikovych faktorli se vznikem détské mozkové obrny. Protokol o testovani téchto
souvislosti, primarni a sekundarni vystupy, vypocty kvality, etické tvahy a planované

analyzy, jsou hlaseny a diskutuje se o nich (O’Callaghan, et al., 2010).
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4.1.4 Geneticka asociacni studie zkoumajici vztah mezi adapta¢nim
proteinovym komplexem 4 a DMO

Adaptacni proteinovy komplex 4 (dale jen AP-4) hraje kli¢ovou roli pfi tvorbé
vackd, jejich prerozdélenim a tfidénim procest, které jsou dulezité pro vyvoj a funkci
mozku. AP-4 sestava ze ¢ty podjednotek kddovanych geny AP4E1, AP4B2, AP4M1
a AP4S1. N¢kolik studii poukazuje na zapojeni AP-4, zprostfedkovaného patologickou
cestou prerozdéleni vackd. V etiologii détské mozkové obrny, z nichz
nejpozoruhodnéjsi jsou kauzativni mutace, byly nedévno identifikovany v kazdém
Z AP-4 genli u rlznych rodin s DMO. Autofi této studie zkoumali vztah mezi
adapta¢nim proteinovym komplexem 4 a DMO u ¢inské populace Han. Domnivali se,
ze zmény u AP-4 genti mohou ovlivnit nachylnost jednotlivece k DMO.  V této studii
bylo genotypové zkoumano 16 druhit SNP u 517 pacientt s DMO a 502 zdravych
kontrolnich jedinct v ¢inské populaci. Systematicky byla provedena analyza asociace
AP4E1, AP4B1, AP4M1 a AP4S1 genli s DMO na bazi klinického vySetteni. Nebyly
nalezeny zadné vyznamné souvislosti mezi témito variantami a celkovych rizikem
DMO. Podskupina analyzy ukazala, ze cast genu (rs1217401) z AP4B1 byla
signifikantné spojena s DMO jako nasledek hypoxicko-ischemické encefalopatie.
Vysledky ukazuji, Ze 16 studovanych variant geni ze 4 podjednotek AP-4 nemaji
zadné zjistitelné uinky na celkovou citlivost k DMO, ale AP4B1 se jevi jako
nachylngjsi gen pro vznik DMO u ¢€inské populace.

AP-4 je vSudypftitomné vyjadieno v CNS napii¢ embriologické a postnatalni faze
vyvoje a hraje klicovou roli u pferozdélovani vezikulli glutamatovych receptort
v CNS. Nejsilngjsi diikazy o spojeni mezi AP-4 a DMO pochézi ze studie rodokmenu
rodiny s DMO a pivodce mutace identifikované ve ¢tyf podjednotkach gend,
kodujicich AP4EL, AP4B1, AP4M1 a AP4S1, byl hlaSen u riznych rodin s DMO.

V roce 2009 byla poprvé identifikovana darcovskd mistni patogenni mutace
Vv intronu genu AP4M1 u piibuzenského svazku marocké rodiny s DMO. V roce 2011
byla identifikovana patogenni homozygotni delece zahrnujici AP4El na zakladé
analyzy chromozomalni mikrocasti u palestinsko-jordanské rodiny se spastickou

tetraplegickou DMO. Kratce poté byla identifikovana nesmyslnd mutace v AP4S1,
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spojena mutace v AP4E1 a radmcova mutace v AP4B1 u tii pribuzenskych svazkl
s t¢zkou DMO. Navic mutace u AP4E1 a AP4MI1 byly hloubkovym sekvenovanim
zjistény u dvou nesouvisejicich rodin s péti jedinci postizenymi spastickou paraplegii.
Nova ramcova mutace v AP4B1 byla zjisténa jako pfic¢ina dédi¢né paraplegie typu 47
u arabské rodiny se dvéma postizenymi sourozenci. Je zajimavé, ze u vSech pacientl
jsou vykazovany vysSe jasné fenotypové podobnosti, které jsou mozné v dasledku
pfimé interakce podjednotek genu AP-4. Motorické poruchy jsou pozorovany
u pacientli s DMO s mutaci genu AP-4 v mozném dusledku mozeckové dysfunkce
zpusobené zménou umisténi glutamatovych receptort.

Tyto tdaje poskytuji piesvédcivé dikazy, ze geny AP-4 se velmi pravdépodobné
podileji na etiologii DMO. Nicméné, nebyla dosud vypracovdna zadna studie
zkoumajici vztahy mezi polymorfismem genu AP-4 a DMO. Autofi se proto zajimali,
zda varianty genu AP-4 maji vliv na nachylnost jednotlivce ke vzniku DMO.

V této studii bylo zkoumdno 16 variant u geni AP4E1, AP4B1, AP4M1
a AP4S1 pro souvislost s DMO u 517 pacientit a 502 zdravych kontrolnich piipadd
s vyuzitim kontrolni pifipadové asociaéni testy pro jednotlivé varianty geni
a haplotypu.

Genotypova distribuce SNP u pacientl s DMO a kontrolni skupiny se vyznamné
neodchylila od Hardyho - Winebergovy rovnovahy. Nebyly zjistény zddné vyznamné
rozdily frekvenci alel nebo genotypti u pacientt s DMO a kontrolni skupinou
u zadného z 16 SNP.

SNP pary byly vystaveny skromné vazebné nerovnovéaze a ostatni markery part
SNP ukazaly silné¢ vazebné nerovnovahy. Vzhledem k tomu, Ze analyza haplotypi je
silnou strategii pro feSeni kontroverzni otdzky asociacnich studii, zaloZenych
na jednotlivych polymorfysmech, vytvofili autofi haplotypy ze vSech marker v tom
samém genu a analyzovali ty nejpodobné&j$i z nich. Nicméné nebyla zde nalezena
z4dna kombinace haplotypii vyznamné spojenych s nékterou skupinou diagnoz.

Kromé jiného se také provadi genetické analyzy na zdkladé dominantni nebo
recesivni dédi¢nosti u téchto variant genti. Data ukézala, Ze rs3825799 genu AP4El
byla spojena s DMO vV recesivnim modelu, ale neprosel prahem vyznamnosti

po korekci dle Bonferroniho.
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Analyza sily ukézala, Ze statisticka sila této studie, zabyvajici se odhalovanim
vyznamnych souvislosti, byla >90 % u genotypového ¢i alelového porovnavani, kdyz
stfedni velikost u¢inku byla predpokladana. V souladu s tim, a s ohledem na velikost
tohoto vzorku, se chyba typu II predpokladd byt velmi mala. Vysledky ukazuji,
ze téchto 16 SNP u genti AP-4 mohou byt pravdépodobné vylouceny v zapojeni
do celkov¢ etiologie DMO.

V analyze podskupin se u pacienti s DMO vV této studie (41) ukézalo SNP typu
rs1217401 rozdilné co do frekvence alel a genotypt v porovnani se zdravou kontrolni
skupinou 502 jedinct. Frekvence SNP alel a genotypu byla vyrazné vétsi u pacientd

s DMO nez u kontrolni skupiny (Wang et al., 2013).

4.1.5 Adduciny

Adduciny jsou heteromerni proteiny slozené z podjednotek, a to adducinu alfa,
beta a gama. Tti podjednotky jsou kédovany odliSnymi geny, a patii do skupiny
membranovych kostnich proteinti podilejicich se na tvorbé spektrin-aktinové sité
v erytrocytech a v misté styku buiika-bunka v epitelialnich tkani. Zatimco adducin alfa
a gama jsou vSudypfitomné vyjadieny, exprese adducinu beta je omezena na mozek
a hematopoetické tkan€. Adducin, ptivodné purifikovan z lidskych erytrocytli, byl
zjistén jako heterodimer adducint alfa a beta. Adduciny maji fyziologickou actin-
uzavirajici funkci, moduluji rychle rostouci konec aktinového vldkna a kontrolu délky
plazmatické membrany, motilitu bunky, synaptické spojeni, mezibunécné adheze,
bunécné proliferace a dendritické tvarovani patete a retrakci.

Piedchozi studie u mysi prokdzaly sniZzeni funkce pohybového systému
a vzdélavani u b adducinu. Tato zjiSténi spolu se zménou sloZzeni podjednotky a stavu
fosforylace, podporuje roli jemné regulace aktivity adducinu pro normalni uceni
a motorické funkce.

Je odhadovano, Ze détska mozkova obrna ovliviiuje témét 1 z 500 déti, a 1 kdyz
jsou perinatalni a prenatdlni pfispévatelé dostatecné popsany, nejméné 20% vSech

ptipadl bylo popséno a dokdzano jako vrozené. Pfedchozi studie identifikovaly mutaci
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u aktin uzavirajiciho proteinu KANK1 a adapta¢niho komplexu proteinu-4 u vrozené
formy DMO.

Autofi studovali vice¢lennou jordanskou rodinu pomoci homozygotniho
mapovani a sekvenovani exont, pak pouzitim fibroblasti odebranych od pacientli
zkoumali funk¢éni disledky mutace. Tento proces probihal in vitro. Identifikovali
homozygotni mutaci u ADD3, kédujiciho adducin gama, u vSech clent sledované
rodiny. Nasledné experimenty pacientim odebranych vzorkil fibroblasti nalezly
mutace G367D, ktera se vyskytuje v oblasti predpokladané oligomerizace v kritické
oblasti a narusuje schopnost gama adducinu sjednotit se s alfa podjednotkou adducin.
Tato mutace naruSuje normalni aktin-uzavirajici funkci adducinu, coz vede
k abnormalni proliferaci a migraci v kultivovanych fibroblastech pacienti. Studie
o ztrat¢ funkce adducinu u Drosophily potvrdily rozhodujici ulohu pro lokomoci
adducinu.

I kdyz jde pravdépodobné o vzacnou pfi¢inu mozkové obrny, tato zjiSténi
naznacuji dulezitou roli v regulaci c¢innosti aktinového cytoskeletu u adducinu,
coz naznaCuje, ze snizeni funkce adducinu mize vést k neuromotorické poruse
a mohou se déle pfidruzovat abnormality dynamického cytoskeletu jako patogenni

mechanismus, ktery pfispiva vzniku DMO (Kruer et al., 2013).

4.1.6 Interleukin 6

Polymorfismy v genech, kodujicich prozanétlivé cytokiny, prokazaly spojeni
s nachylnosti k perinatalnimu poranéni mozku a rozvoji DMO. IL-6 (dale jen IL-6) je
prozanétlivy cytokin, ktery hraje klicovou roli v systémové zanétlivé odpovédi a byl
identifikovan jako vyznamny medidtor prenatdlni infekce a DMO, pozdéji pak
V neonatdlnim poranéni mozku. Zajimavé ale je, Ze byly hlaSeny rozdilné vysledky,
pokud jde o souvislost mezi IL-6 a DMO. Cilem studie bylo analyzovat IL-6
polymorfismy a expresi proteinu a prozkoumat roli IL-6 u ¢inské populace s DMO.

IL-6 reaguje na nitrod¢lozni infekci tim, Ze zvySuje dal$i produkci cytokind.
Studie ukazaly, ze IL-6 je spojen s klinickou chorioamnionitidou a ptfedéasnym
narozenim ditéte a Ze je zde trojnasobné& zvySené riziko pro vyvoj periventrikularni

leukomalécie (PVL) u predCasné narozenych déti. SNP (single nucleotide
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polymorphism) Interleukinu 6 typu rs1800795 byl uveden do souvislosti s postizenim
mozku, ale ne skognitivnim vyvojem u 148 déti, které se narodily diive nez
v 32. tydnu gestacniho véku ve Velké Britanii. Dalsi populacni studie piipadii
a kontrol, zahrnujici 334333 pacientti, prokazala, ze typ rs1800795 je rizikovym
faktorem DMO pro déti narozené po 36. tydnu gestace v USA.

Nicméné ve srovnani gestacniho véku u pacientii s DMO a kontrolni skupinou se
objevily rozdilné vysledky, které neprokazovaly souvislost mezi DMO a rs1800795
u 144 velmi nezralych novorozencu, ktefi se narodili diive nez v 32. tydnu gestace
v Chorvatsku.

Protichtidné vysledky mohou byt zaloZzené na rozdilech ve velikosti vzorku, nebo
to mize znamenat, ze vliv IL-6 a genové funkce na rozvoj DMO mitize byt ovlivnén
etnickym ptivodem nebo gestacnim vékem.

Na zaklad¢ replikacni genetické studie SNP z riznych ¢asti genu pro IL-6 bylo
zjisténo, ze SNP typu rs 2069837 je spojen se spastickou DMO u muzi s ¢inské Han
populaci.

Nebyly nalezeny rozdily u alel nebo genotypové frekvence mezi populaci
pacienti s DMO (713 jedinci) a kontrolni skupinou (753 jedinc) u vSech péti
zkoumanych genetickych polymorfismii.

Analyza SNPs byla provedena s ohledem na pohlavi gesta¢ni vék, porodni vahu,
poporodni asfyxii, subtypy DMO, komplikace porodu a matetské faktory. Vyznamné
rozdily u frekvenci alel byly pozorovany mezi pacienty s DMO (494 jedinci)
a kontrolni skupinou (491 jedincit) u muzského pohlavi pro typ rs2069837, ale nebyly
nalezeny rozdily u tohoto SNP v alelach ¢i genotypové frekvenci mezi pacienty
s DMO a kontrolni skupinou u Zenské populace.

Forma spastické DMO je hlavnim typem DMO vidénym v této populacni studii.
Rozdily ve frekvenci alel byly pozorovany mezi jedinci s DMO spastického typu
(456 jedincti) a kontrolni skupinou (753) pro typ rs 2069837. Tyto rozdily nebyly
vyrazné po korekci.

S ohledem na gestacni veék ptfi porodu byly nalezeny rozdily u frekvence
genotypl a alel pro typ rs2069837 mezi pacienty s DMO narozenymi v terminu
(338 jedinctt) a kontrolni skupinou (491 jedincil) u muzské populace, ale Zadné rozdily

nebyly nalezeny u pacienti s DMO narozenymi predcasné (156 jedincti) a kontrolni
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skupinou narozenou predcasné¢ u muzské populace nebo mezi pacienty s DMO
narozenymi v terminu a témi narozenymi pied¢asné u obou pohlavi. Kvantifikace 1L-6
prokazala vyssi koncentraci IL-6 vV plazmé u pacienti s DMO Vv porovnani s kontrolni
skupinou.

Klinické studie pfipoustéji, ze predCasné narozené déti, jejichz matky maji
zvySenou hladinu IL-6 Vv plodové vodé, maji zvySené riziko dalSiho vyvoje PVL
a DMO a déti maji vyssi hladiny IL-6 v mozkomisnim moku.

Kromé toho byla infekce zjisténa jako nezavisly rizikovy faktor pro DMO
spastické formy s hemiplegii u déti narozenych v terminu a chorioamnionitida byla
prokazana jako nejcastéjsi pii¢ina DMO se spastickou kvadruplegii. Celkové lze fici,
ze vysledky z predchozich studii a této soucasné studie naznacuji, ze IL-6 je siln¢
spojen s DMO. I kdyZz nemutzeme potvrdit, zda zvySeni IL-6 je opakujici se nebo
pretrvavajici problém, ktery nastane po udalosti, ktera vedla k rozvoji DMO, nebo zda
se jednd o ptechodny efekt pii pozdni DMO. Toto zvySeni by mohlo pomoci
identifikovat déti, které by poté tézily z terapeutické intervence. Genetickd regulace
zanétu je dulezitym biologickym rizikovym faktorem, ktery by mohl pfispivat k riziku
rozvoje DMO.

Tato studie jako prvni ukazala na fakt, Ze spojitost IL-6 polymorfismu a DMO je
vazana dale na pohlavi, PVL, gestacni v€k a klinicky subtyp DMO. Stru¢né feceno
studie ukazuje, Ze IL-6 se podili na patogenezi DMO vazané na pohlavi a ze genové
polymorfismy IL-6 jsou rizikovymi faktory pro jedince muzského pohlavi narozené
v terminu a mohou se vyskytovat ve vztahu srozvojem PVL u pacientt s DMO
muzského pohlavi (Bi, 2014).

4.1.7 Familiarni riziko DMO

Lidé, narozeni do rodiny, ve které jiz nékdo ma DMO, jsou sami ve zvySeném
riziku v zavislosti na stupni jejich ptibuznosti. Zvysené riziko se mize rozsifit i na treti
stupenl pifibuznosti (bratranci a sestfenice). Vzory rizika navrhuji multifaktoridlni
dédicnost, ve které vice genli na sebe vzajemné piisobi zaroven s faktory zevniho
prostiedi. Tyto udaje poskytuji dalSi dikaz, ze zakladni pifi¢iny DMO ptesahuji

klinické vedeni porodu.
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Ptedchozi studie rozpoznaly piipadnou dédi¢nou slozku DMO. Pripady se
vraceji vice, nez se oCekavalo u dvojcat a i mezi sourozenci obecné a byly hlaseny
ptipady, kdy je zvySené riziko DMO u déti s rodi¢em ¢i jinym ¢lenem rodiny, majicim
DMO.

Ne¢kolik vybranych genti nebo SNP (single nucleotide polymorphism) bylo
vySetifovano pro moznost vysvétlit rodinné vazby u DMO, spole¢né s interakcemi
klinickych faktorti a dalSich genl, i kdyz pozitivni nalezy se ukazaly byti tézko
replikovany. Byla pouzita data z velké populacni studie pro systematické zkoumani
opakovani se DMO mezi dvojcaty a prvnim, druhym a tfetim stupném piibuznosti.

Vyslednd kohortova studie obsahovala 199 1625 sourozenct a 45 116 dvojcat
narozenych v letech 1967-2002, ktefi pfezili vice nez 3 roky a maji v zdznamu
uvedeny oba rodice.

Prevalence DMO podle ptipadi registracniho systému byla 1,8 na 1000 déti
narozenych mezi lety1967-2002. Ve zvySené¢ mife u dvojcat (5,1 z 1000) nez
u sourozenci (1,7 z 1000).

Byl pouzit narodni registr a zkoumany byly ptipady napfi¢ rodinami v Norsku.
Identifikovéno bylo 3649 ptipadit DMO z celkové 2 milionll narozenych déti. Tento
Bylo zjisténo patnéctkrat vyssi riziko DMO u dvojcat a 6-9 krat vyssi riziko DMO
Vv prvni pfibuzenské linii. Déle tfikrat vyssi riziko DMO u druhého stupné pfibuznosti
a 1,5 krat vyssi riziko DMO u tfetiho stupné piibuznosti. Relativni mira rizika nebyla
zavisla na pohlavi a zahrnovala porody v terminu.

Silngj8i vzorec rizika opakovani DMO mezi ¢leny blizké rodiny poukazuje
na genetickou pfi¢inu nemoci, ale neni to jedina moZzZna interpretace. Agregace
podminek v rdmci rodiny muze také odrdzet sdileni prostfedi nebo sdilené interakce
mezi geny a prostfedim. Vysledky této studie jsou kompatibilni s multifaktoridlni
dédicnosti, v niz jednotlivé geny jednaji ve shodé¢ mezi sebou a zaroven s faktory
zivotniho prostfedi produkuji dale fenotyp. Je vSak dilezité mit na paméti, Ze tato
zjisténi familiarniho rizika DMO nemusi byt generalizovano u geneticky rozdilnych
populaci.

Podobné studie, vénujici se této problematice, ukazaly familiarni riziko vzniku

DMO, ale zadné z nich neobsahla celou skalu ptibuznosti v rdmci jedné populace.
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Studie viceCetného téhotenstvi prokazovaly prevalenci DMO u dvojc¢at, podobné jako
v této studii. Dvé studie dvojcat zaznamenaly stejnou prevalenci u dvojcat stejného
i rdzného pohlavi, avSak maly pocet vhodnych parti dvojéat s DMO neumoznilo
srovnani. Odhad relativniho rizika DMO u sourozenct u této studie je podstatné vyssi
(9 krat), nez u diivéjSich odhadl. Nicméné, zadna z predchozich studii nebyla schopna
rozlisit opakovani se DMO u uplnych a polovi¢nich sourozencii. Pokud by autofi
spojili jejich sourozenecka data, relativni riziko se snizi na 7,4. Také plné propojeni
registrovanych ptipadd DMO z udajii pojistoven mize predpokladat vice presny popis
familidrniho rizika DMO. Neni znama zadna studie, kterd by systematicky zkoumala
rizika vzniku DMO u druhého ¢i tfetiho stupné ptibuznosti.

Z4dna predchozi studie neprovedla na zakladé prizkumu obyvatel rozsah
familiarniho rizika vzniku DMO. Jednotné zjisténi piipadii a presné definovana
populace predstavuji vyznamnou silu této studie. Odhad rizika v rdmci jedné studie je
interpretovan vzorcem silnéjsiho opakovani mezi blizkymi ptibuznymi, dale je studie
méné¢ nachylna k odchylce, zplsobené alternativnimi metodami zkoumani pifipada
v riznych mensich studiich. Dalsi silnou strankou této studie je prizplsobeni se
vlastnostem rodin, zahrnujicich napft. vk rodici, jejich vzdélani. Je uklidiujici, Ze tyto
upravy nemély velky vliv na odhad relativniho rizika, coz naznacuje, Ze zbytkové
zkresleni dle méfenych veli¢in neni vaznym problémem.

Hlavni limitaci této studie je malo informaci o subtypech DMO. Rozdilné
subtypy mohou mit rozdilné pfi¢iny. Odhady relativniho rizika opakovani se DMO by
mohly byt jesté vyssi pro specifické subtypy, kdyby bylo mozné je identifikovat. Dalsi
limitace zkoumani je neschopnost identifikovat ptipady DMO vzniklé z poporodnich
pficin. I kdyz by tyto ptfipady mohly zkreslit vysledky studie, bylo odhadovano,
ze predstavuji pouze 6 % ptipadl, uvedenych v této studii a jejich prakticky disledek
je tedy jen mirny (Tollanes et al., 2014).
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5 DISKUZE

V této bakalafské praci jsme se pokusili objasnit, zda ma na vznik détské
mozkové obrny vliv geneticky faktor a jaky konkrétni polymorfismus ¢i skupina
polymorfismu je k této nemoci nachylnéjsi a je tak rizikovym faktorem dané nemoci.

Mezi nejCastéjsi genetické rizikové faktory vzniku DMO se v jednotlivych
studiich zminuji konkrétni SNP (single nucleotide polymorphism), a to inducibilni
syntaza oxidu dusnatého (iNOS), apolipoprotein E, TNF-308, IL-8, IL-6, endotelialni
protein C receptor, Leidensky faktor V, IL-4, adaptani proteinovy komplex 4,
adduciny (Wu et al., 2011).

Jelikoz studie, zabyvajici se vlivem genetickych polymorfisml na vznik détské
mozkové obrny, maji za cil prozkoumat odli§ny typ genu nebo soubor gent, nelze
pfimo porovnat dvojici studii mezi sebou. Je vSak patrné z vysledkii jednotlivych
studii, Ze kazdé jedno tvrzeni je vice ¢i méné prokazdno a ovéteno korekci
pro vicecetné srovnavani. Ddle se ovSem musime soustiedit na pocet testovanych
pfipadi a pocet ptipadovych kontrol, které maji také vliv na vysledny pohled
na studii. Nesmime déale zapomenout na slozeni testovanych ptipadii a kontrol danych
studii. Jednotlivé studie byly vybrany také s ohledem na rok, kdy dana studie byla
zvefejnéna pro co nejaktudlné;si vysledky.

Studie, zabyvajici se moznym vlivem obecné SNP (jednonukleotidovy
polymorfismus), zahrnovala 587 déti s DMO a 1 154 kontrolnich pfipadt déti
bez DMO. Dohromady tato studie ¢itala 1741 ¢lent (O’Callaghan et al., 2012). Oproti
tomu studie, zabyvajici se rizikovymi faktory a neurozobrazovanim, charakteristickym
pro DMO u novorozencti narozenych v terminu nebo téméf v terminu, obsahovala 334
339 novorozenci narozenych v terminu, ale z toho pouze 377 jedinct trpélo DMO.
Tato studie vSak zkoumala dany polymorfismus pouze na nehispanskych détech se
stejnou neonatdlni krvi. Sama studie uvadi, ze predchozi genetické asociacni studie
DMO byly omezeny vicendsobnym srovnavanim, malou velikosti vzorku a populacni
heterogenitou, coz vede k rozporuplnym zjisténim. Tato studie je vSak také limitovana,

a to zastoupenim pouze novorozencl bilé pleti, narozenych v terminu ¢i témét
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v terminu, ktefi maji spastickou nebo dyskinetickou DMO. Proto tato studie neni
piesnou kopii vSech ptredchozich zprav, protoze nékolik ptedchozich studii zahrnovalo
1 novorozence predcasné narozené ¢i novorozence vice druhil barvy pleti nez jen ty
bilé. Mimoto autofi neprovedli analyzu haplotypu a nehodnotili pfitomnost virové
infekce, které by mohly upravit vztah mezi genetickym vlivem a DMO (Wu, 2011).

Dalsim faktorem, ktery se lisi u vétSiny studii, je doba sbirani dat pro vyslednou
studii. Napfiklad studie australskych védcti zkoumala né€kolik urcitych polymorfismi,
které maji mozny vliv na vznik DMO, u 334 333 novorozenct a jejich zkoumdani
zabralo celych 12 let (Wu, 2011). Oproti tomu studie norskych védcu, ktefi se zabyvali
dédicnosti DMO v roding, zahrnovala téméf 2 miliony jedincti a data byla sbirdna mezi
lety 1967-2002, tedy dlouhych 35 let (Tollanes, 2014).

Rozdilna je i cilova skupina, kterd je obsahem kazdé studie. Nékteré studie
vyhledavaji pacienty z narodnich registrii, jiné se zaméfily na konkrétni skupinu
obyvatel.

Narodni registr vyuzila naptiklad studie jiz vySe zminéna. Norsti védei pouzili
do své studie udaje z nadrodniho norského registru, vybrali z n&j 1 991 625 sourozenct
a 45 116 dvojcéat narozenych v letech 1967-2002, kteti piezili vice nez 3 roky a maji
vV zaznamu uvedeny oba rodice. Studie zkoumala dédi¢nost vzniku DMO ve tfech
stupnich ptibuznosti. Bylo zjisténo 15 krat vyssi riziko DMO u dvojc¢at a 6-9 krat vyssi
riziko DMO v prvni ptibuzenské linii. Dale 3 krat vyssi riziko DMO u druhého stupné
ptfibuznosti a 1,5 krat vyssi riziko DMO u tfetiho stupné piibuznosti. Relativni mira
rizika nebyla zavisla na pohlavi a zahrnovala porody v terminu (Tollanes, 2014).

Jedna z konkrétnich studii se zabyvala polymorfismem adducinu gama pouze
mezi ¢leny jedné rodiny. Této jordanské rodin€ odebrali vzorek fibroblastli a zkoumali
jej in vitro. Identifikovali homozygotni mutaci u ADD3, kddujiciho adducin gama,
u vSech clent sledované rodiny. Nasledné experimenty, tykajici se pacientim
odebranych vzorkd fibroblastii, nalezly mutace G367D, ktera se vyskytuje v oblasti
pfedpokladané oligomerizace v kritické oblasti a narusuje schopnost gama adducinu
sjednotit se s alfa podjednotkou adducin. Tato mutace naruSuje normalni aktin,
uzavirajici funkci adducinu, coz k abnormalni proliferaci a migraci v kultivovanych
fibroblastech pacientii. Studie o ztrat€¢ funkce adducinu u Drosophily potvrdily

rozhodujici ulohu pro lokomoci adducinu. Tato studie tedy lépe dokazuje dédicné
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faktory vzniku détské mozkové obrny, nebot” se vysledky a vnéjsi projevy shodovaly
u vSech Clent rodiny. Je vSak pottfeba dalSiho srovnavani, naptiklad u podobné slozené
rodiny (Kruer et al., 2013).

Vysledky studii jsou povétSinou c¢asteCné pozitivni, coZ znamena, ze pouze
konkrétni forma daného genu je vyhodnocena jako rizikovy faktor, ktery vede
ke vzniku DMO.

Zajimava je studie O’Callaghana, ktera posuzovala vztah SNP-SNP a dale
spojeni SNP s infekei matky jako pfispévatele k DMO. Jako vysledny typ genu urcili
vzorek SNP inducibilni syntézy oxidu dusnatého (iNOS) typu 1137933. Je zajimave,
Ze tento typ genu byl jiz diive spojen se vznikem Crohnovy choroby a roztrouSené
skler6zy prostfednictvim zanétlivych mechanismi. Je proto lakavé se domnivat
a priklanét se k nazoru autord této studie, ze pravé dany typ genu se za urcité situace
mize stat rizikovym faktorem pro vznik DMO (O’Callaghan et al., 2012).

Dalsi studie tohoto autora se zabyvala neméné zajimavou interakci genetickych
a Klinickych souvislosti s DMO. Pozadi studie bylo zalozeno na poznatcich
o interakcich znamych klinickych rizikovych faktorti pro vznik DMO, které byly velmi
opomenuty. Rizikové faktory, zahrnujici sourozence s DMO, ptedCasny porod,
gestacni vek a infekci matky v priubéhu téhotenstvi, byly také spojovany se vznikem
DMO. Jejich interakce s individualnim genotypem muze byt také dulezita. V prub&hu
studie byl identifikovan polymorfismus cytokinového genu jako stiedné rizikovy
faktor s dvojnasobnou $anci pro vznik DMO. V piitomnosti virové DNA, detekované
z kapky neonatalni krve, byl polymorfismus IL-4 C-589T spojen s ¢tyfnasobnym
rizikem DMO v porovnani s détmi se stejnou mutaci genu, u kterych se neprokazala
perinatalni virova infekce. Riziko vzniku DMO je také velké u déti s prokézanou
virovou DNA detekovanou v kapce neonatalni krve a APOE 2 alel. Tyto vysledky
jsou vsouladu shypotézou, kdy funkéni polymorfismus cytokinu muze piispét
ke vzniku DMO zménou zéanétlivé odpovédi plodu na infekci nebo jiné zanétlivé
stimuly vyskytujici se in utero. To znamend, ze kombinace genetickych a klinickych
rizikovych faktort je vice pravdépodobna pii vzniku DMO. Jak ale autor dale uvadi, je
tieba velké studie k ovéreni téchto skutecnosti (O"Callaghan, 2010).

Jednim z Castych polymorfismt, ktery je obsahem mnoha soucasnych studii, je

Interleukin-6. IL-6 je prozanétlivy cytokin, ktery hraje kliCovou roli v systémové
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zanétlivé odpovédi a byl identifikovan jako vyznamny mediator prenatdlni infekce
a DMO, pozdg¢ji pak v neonatalnim poranéni mozku. Do své prace jsme vybrali studii
¢inské populace Han, nebot’ se liSila od ostatnich a pfispéla k zajimavému zjisténi.
Analyza SNP byla provedena s ohledem na pohlavi, gestatni vek, porodni vahu,
poporodni asfyxii, subtypy DMO, komplikace porodu a matetské faktory. Vyznamné
rozdily u frekvenci alel byly pozorovany mezi pacienty s DMO (494 jedinch)
a kontrolni skupinou (491 jedincit) u muzského pohlavi pro typ rs2069837, ale nebyly
nalezeny rozdily u tohoto SNP v alelach ¢i genotypové frekvenci mezi pacienty
s DMO a kontrolni skupinou u Zenské populace. Tato studie jako prvni ukazala na fakt,
ze spojitost IL-6 polymorfismu a DMO je vdzana déle na pohlavi, PVL, gestacni vék
a klinicky subtyp DMO. Struc¢né feceno studie ukazuje, ze IL-6 se podili na patogenezi
DMO vazané na pohlavi a ze genové polymorfismy IL-6 jsou rizikovymi faktory
pro jedince muzského pohlavi narozené v terminu a mohou se vyskytovat ve vztahu
s rozvojem PVL u pacientli s DMO muzského pohlavi. Tato studie méla ovSem i své
limity, které mohou byt vyznamné. Jako nejdalezitéjSi bych zminila slozeni
zkoumaného vzorku pacientii, kdy studie obsahovala téméer 70 % jedinci muzského
pohlavi a tento jev tedy mohl k vysledku studie pfispét (Bi, 2014).

Jak jiz bylo zminéno, DMO je komplex symptomi a heterogenni stav a neni
prekvapenim, ze studie genetickych asociaci produkuji nestejné zavéry. Prizkumné
studie hodnotici Sirokou Skalu SNP casto zahrnuji mnoho statistickych analyz
rozdélenych podle subtypu DMO, pohlavi, etnického plvodu a vcasnosti porodu.
Tyto studie také pouzivaji vice kontrolnich skupin a provadi celou fadu genetickych
srovnani (Kruer, 2013).

Ostatni faktory, které mohou pfispét k nekonzistentnim vysledkiim v ramci
studii, zahrnuji malé mnozZstvi vzorku, populac¢ni heterogenitu, rozdily v gen-
environmentalnich interakcich a publikovanou zaujatost. Je také dilezité pamatovat si,
ze DMO je heterogenni porucha, kterd vyplivd z Cetnych kauzalnich patologii
vedoucich k fad¢ riznych typti mozkovych zranéni a toto vSechny pacienty s DMO
vrha do jedné skupiny, kterd nas omezuje ve schopnosti rozeznat smysluplné jejich
genotypové-fenotypové souvislosti (Wu, 2011).

Jaka je Cetnost genetické formy DMO je prozatim ve fazi vyzkumu. Pouze

nékolik autorti se zminuje o pfesném procentu. Gustavson, Bundey a Griffiths uvadi,
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ze asi 2 % vSech pfipadi DMO jsou zdédéna. VétSina zdédénych piipadi jsou
autozomaln€ recesivni, coz znamena, ze oba rodi¢e musi byt nosi¢i dané choroby,
aby méli dité s timto onemocnénim (Gustavson et al., 1969; Bundey and Griffiths,
1977).

Jind studie zminuje, ze détskd mozkova obrna ovliviiuje témei 1 z 500 déti,
a 1 kdyz jsou perinatalni a prenatalni piispevatelé dostatecné popsany, nejméné
20 % vsech pripadi bylo popsano a dokazano jako vrozené (WU et al., 2011).

Ostatni zdroje pouze odhaduji, do jaké miry je DMO ovlivnéna geneticky.
Dle studie, vedené Kruerem, jsou genetické formy DMO pravdépodobné individualni
zvlastnosti, jak bylo prokdzdno u mentalniho postizeni. To mlze znamenat vyzvu
pro pokracujici snahu identifikovat relevantni geny choroby. Zejména pak s ohledem
na poznatky, ptedpovidajici ztratu funkce tfady forem gent, vyskytujicich se ve vétsi
frekvenci, nez bylo u v§ech ptedpokladano (Kruer, 2013).

Ke stejnému zévéru se piiklani 1 studie Wu a kol. Autofi zde pfipoustéji,
ze 1 pres rostouci pocet studii, hodnoticich genetické rizikové faktory vzniku DMO, je
podil genetickych faktorii na vzniku nemoci pravdépodobné maly. Riziko recidivy
izolovanych DMO u nasledujiciho postizeného ditéte bylo 0,5 % v populaci v USA.
Vzhledem Kk pomérné béznému populaénimu vyskytu genetickych polymorfismt
a relativné vzacnému vyskytu DMO u novorozencli narozenych v terminu, je
nepravdépodobné, Ze uspéSnd preventivni opatfeni se budou rozvijet na zakladé
samostatnosti rizika genetickych faktorti, pokud by bylo mozné identifikovat silné gen-
environmetalni interakce, které poskytuji vyrazné zvySeni rizika DMO, nebo je mozné
identifikovat kombinace genetickych variant, které dohromady znaci zvlastné vysoké
riziko DMO. Tato data podporuji dikazy, ze ptispéni genetickych faktort pro vznik
DMO je pravdépodobné malé. Bude zapotiebi velmi rozsahlych studii genetickych
faktorti, Zivotniho prostfedi a porodnickych faktorii, nez budeme moci vytvofit i€¢inné
preventivni opatfeni (Wu, 2011).

V porovnani s pravdépodobné malym vlivem genetickych faktori na vznik
détské mozkové obrny je vliv plisobeni porodni asfyxie jakozto jednoho z nejcastéjsich
faktori vzniku. I tento faktor je vSak v poslednich letech méné zminovan, jak
potvrzuje i Kraus (2004).: ,, Na rozdil od pohledu minulych let, se behem posledniho

desetileti potvrdilo, Ze porodni asfyxie neni hlavnim etiologickym faktorem pro vznik
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vetsiny pripadic s DMO. Mnohem vice prevalenci ovliviuji intrauterinni léze
a nasledky predcasnych porodii.

Dale autor uvadi data z Oxfordského regionélniho registru pro poskozeni, ktery
uvadi u 28 % déti s DMO porodni hmotnost pod 2000 g a u 37 % déti porod V terminu
S potfebou novorozenecké intenzivni péce, zatimco 34 % déti s DMO mélo normalni
porodni hmotnost a negativni perinatalni anamnézu. Ptridava jesté udaje ze zapadni
Australie, které uvadéji, ze 30 % piipaddi DMO je spojeno s predéasnym porodem,
10 % s mnohocetnym t¢hotenstvim, 10 % s hypoxicko - ischemickou encefalopatii
donosenych a u 10 % postneonatalni 1éze (Kraus a kol., 2011). Dle Krause (2004) se
dale pfi vylouceni traumatickych 1ézi mozku, tyranych déti a vékovém ohranic¢eni
pusobeni inzultu do 3 az 4 let véku toto procento snizuje. Zbyvajicich 40 % ma
anamnézu negativni a lze pfedpokladat prenatalni inzult (Kraus, 2011).

Kvalifikovany odhad podilu na vzniku DMO hovoii o tom, Zze nejcastéjsi je
prematurita a ristova retardace plodu (40 — 60 %) a asfyxie nebo porodni trauma
(25 — 30 %) (Hermansen, 2006). Podil samotné intrapartalni asfyxie se pohybuje mezi
10 — 20 % (Polin a Spitzer, 2007 in Zoban, 2011).

Jak jiz bylo zminéno v kapitole 2.2, piedcasny porod zplsobuje vznik détské
mozkové obrny u 40 % az 50 % vSech déti. PfedCasné narozené déti jsou velmi
zranitelné, Castecné proto, ze jejich organy jesté nejsou plné vyvinuty, coz zvysuje
pravdépodobnost hypoxického poskozeni mozku, které se mize projevit jako DMO.
Problém v interpretaci spociva vtom, Ze je obtizné odlisit DMO zpisobenou
nedostate¢nym okysli¢enim a DMO, kterd vznika na zakladé prenatalniho poskozeni
mozku, jez pak vyvolavd predCasny porod. U déti z viceCetnych porodi je vétsi
pravdépodobnost, Ze se narodi predcasné nebo budou mit nizkou porodni hmotnost
(Carey et al., 2009).

Jestli je urCity typ DMO zplsoben pouze genetickymi faktory, se prozatim
nepotvrdilo a vice se predpokladd ptlisobeni vice faktort. Jednim z nejcastéji
zminovanym spole¢nym faktorem genetiky je vliv zevniho prostedi, které¢ dité a
matku ovliviiuje.

Jak poukazuje studie, zkoumajici familiarni riziko DMO, silngjsi vzorec rizika
opakovani DMO mezi ¢leny blizké rodiny poukazuje na genetickou pfi¢inu nemoci,

ale neni to jedina mozna interpretace. Agregace podminek v ramci rodiny mutze také
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odrazet sdileni prostfedi nebo sdilené interakce mezi geny a prosttedim. Vysledky této
studie jsou kompatibilni s multifaktorialni dédi¢nosti, v niz jednotlivé geny jednaji
ve shodé mezi sebou a zaroven s faktory zivotniho prostfedi produkuji dale fenotyp.
Je vSak dulezité mit na paméti, ze tato zjisténi familidrniho rizika DMO nemusi byt
generalizovana u geneticky rozdilnych populaci (Tollanes, 2014).

Ve vétsiné piipadu je, dle dalSiho autora, pfesna etiologie soucasné¢ho vyskytu
DMO a vrozené vyvojové vady neznama a multifaktorialni. Zahrnuje vlivy genetické,
teratogenni (drogy), environmentalni a také nutri¢ni nedostatky. Spole¢na etiologie
také naznacuje, ze DMO muze vznikat jiz v Casném tchotenstvi, a to pravdépodobné
Castéji, nezli se doposud piredpokladalo (Pharoah, 2007; Rankin et al., 2010 in Zoban,
2011).

Studie podtrhuji vyznam podrobné se zabyvat fadou paralelnich vysledkt spolu
s validaci domnélych mutaci zkoumanych in vitro. Hodnoceni vétSich studii,
zkoumajicich pacienty s idiopatickou formou DMO, vrhne svétlo na genetiku coby
iniciatora vzniku DMO jednou provzdy a pacienty bude mozno identifikovat.

Celkové¢ identifikace a charakterizace patogennich genti miZze zjistit patogenni
jevy, které jsou zodpovédné za zmény normalni neuromotorické funkce a pomulzou
1épe najit nové cile 1é¢ebné kontroly (Kruer, 2013).

Je moZné, Ze neroradiologicka definice konkrétni 1éze a Casové okno, ve kterém
1éze plisobila, by mohla odporovat klinickému dojmu pfi¢iny a nasledk DMO. To by
mohlo mit vyznamné zdravotné pravni disledky a mize znamenat dileZity posun pfi
faktorem pfi ur€ovani vzoru patologie, délka trvani a zdvaznost inzultu jsou dal§imi
dulezitymi faktory (Ashwal et al., 2004).

Tyto studie mohou také objasnit zisadni biologické mechanismy, které ftidi
interakci neuron-neuron a regulaci synaptické plasticity.

A konecné, zvysené rozpoznani genetického zakladu pro mnoho pacientl
s diagnézou détské mozkové obrny mize mit dalekosahlé dopady na onemocnéni,
u kterého se predpokladd, ze je zpisobeno vyhradné prenatdlnim ¢i perinatdlnim

poranénim (Kruer, 2013).
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ZAVER

Cilem této bakalaiské prace bylo pracovat s nejnovej§Simi védeckymi poznatky
o genetické form¢ DMO, pozitivni vysledky jednotlivych studii zminit a porovnat
jednotlivé parametry védeckych studii mezi sebou.

Jako nejcastéjsi geneticky rizikovy faktor se jevi dle vychozich studii inducibilni
syntaza oxidu dusnatého (iNOS), apolipoprotein E, TNF-308, IL-8, IL-6, endotelialni
protein C receptor, Leidensky faktor V, IL-4, adaptacni proteinovy komplex
4,adduciny (Wu, 2011).

Dale pak vznikaji studie, které zkoumaji dédi€nost DMO mezi ¢leny rodiny.
Bylo zjisténo 15 krat vyssi riziko DMO u dvojcat a 6-9 krat vyssi riziko DMO v prvni
ptibuzenské linii. Dale 3 krat vyssi riziko DMO u druhého stupné piibuznosti. Dle
Tollanese (2014) je patrna urcita dédi¢nost i ve tfetim stupni piibuznosti (1,5%), coz
dosud nebylo podlozeno védeckou studii.

Patrnym nedostatkem vyslednych poznatkii jednotlivych studii se jevi jejich
riznorodost. Lisi se zejména mnozstvim vzorku, populaéni heterogenitou, subtypy
DMO, pohlavim, vc€asnosti porodu, rozdily v gen-environmentalnich interakcich
a publikovanou zaujatosti (Kruer, 2013; O’Callaghan, 2010; Wu, 2011).

I kdyzZ je podle vychozich studii predpokladan jen maly vliv genetického faktoru
na vznik DMO (Kruer, 2013; Wu, 2011), ptesto bychom se méli pokusit objasnit
pusobeni specifické formy genetického polymorfismu, na jehoz zdklad€ tato nemoc
muze vzniknout.

Ze studii je patrné, Ze kromé plisobeni dan¢ho typu genetického polymorfismu,
se DMO dava do spojitosti s plisobenim zevniho prostfedi. Vyslednd podoba nemoci
se nam tedy jevi jako typ multifaktoridlni dé€di¢nosti, v niZ jednotlivé geny jednaji
ve shod¢€ mezi sebou a zdroven s faktory Zivotniho prostfedi produkuji dale fenotyp
(Tollanes, 2014). Tento vysledek je i podle naseho nazoru pravdépodobny. K potvrzeni
toho ale bude zapotiebi dalsich rozsahlych populacnich studii.

Vysledny obraz DMO bude ptinosem jak v prevenci nemoci, tak v ¢asné
intervenci, nebot” dosavadni kauzalni 1éCba neni mozna a je tak pouze zaméiena

na snizovani té¢zké prematurity, ristové retardace plodu, perinatalni hypoxii a infekci

(Zoban, 2011).
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Tabulka ¢. 1

. Dispenzarizovana cnemocnéni u déti (014 let) na 1 000 registrovanych pacienti pro vybranou diagnozu
Bruh onemocnén PHA | STC | JHC | PLZ | KAR | UST LIB HRA | PAR | V¥YS | JHM | OLO ZL MSK CR
1. Nékteré infekéni a parazitami nemoci 171 148 227| 12| 25| 184| 268| 336( 275| 158| 391| 199 88| 253 218
I Novotvary 17| 24| 23| 18| 22| 20| 13 16| 16| 28] 18 17 22| 12 1,9
il Nemoci krve a krvetvornych organti a nékteré 188| 122| 160| 176| 162] 158| 103 88 58| 143| 174 105| 105 88| 134
poruchy tykajici se mechanismu imunity
V. Nemoci endokrinni, viZivy a premény latek 261| 275| 333| 352| 403] 331| 411| 353 337| 35| 284| 262| 266| 263| 303
ztoho: diabetes mellitus 13 1.3 1.2 15 13 1.2 1.2 15 13 15 15 16 14 13 13
obezita, hyperalimenace a jeji nasledky 182 176| 240| 230 285| 227| 243| 244 211| 226| 185| 178 162| 185| 203
V. Poruchy dusevni a poruchy chovani 11,7 135 151 153 21,1 220| 14,8 178| 148| 124| 149| 143| 135| 183| 155
ztoho: mentalni anorexie 02 0.1 0.3 0.1 0,0 0.1 04 0.2 01 0.1 02 0.2 01 0,1 0.2
mentalni retardace 45 55 8,7 6,6 87| 104 7.0 7.2 71 55 8,0 6.8 6.6 6.8 68
VI-VIIl. Nemoci nervové soustavy, oka a ognich adnex 389| 57,0 689| 60,2 808| 723| 641 971| 764 773| 752| G22| 614| 778| 69,0
anemaci ucha a bradavkového vibézku
ztoho: epilepsie 39 48 8.0 5.4 6.0 88 59 8.2 57 5,1 57 55 55 54 54
détska mozkova obrna 23| 27| 47| 29| 38| 43| 47| 41 39| 34| 33| 44| 37| 46| 36
paruchy vidéni, slabozrakost, slepota 190| 312| 37.7| 368| 37| 384| 335| 81| 438 o61.7| 407| €07 392| 437| 392
poruchy sluchu, nedoslychavost, hiuchota 24 26 2,7 23 37 35 39 3.5 24 24 28 3,0 23 3,0 28
IX. Nemoci ob&hové soustavy 7.0 84 57 84 52| 137 88 6.6 72 72 74 4,7 88 74 78
ztoho: juvenilni hypertenze 038 14 14 19 1,0 34 15 14 1,0 14 10 0.9 1,0 15 14
X Nemoci dychaci soustavy 874 919 983 81,8| 1328 1134| 1076| 1748 | 1284 | 1165| 1328 1260| €75 1323| 1124
ztoho: astma 410] 34,1 448 396| 556| 39,7| 505| 587| 451 542 351 50,1 284| 470 428
Xl Nemoci travici soustavy 114 99| 128 85| 255| 148| 17| 128 129| 108| 199| 135 941 133] 131
Xl Nemoci kiiZe a podkozZniho vaziva 500| 394 603| 481| 635| 398| 408| 555| 472| 478| 470 453| 322| 381| 455
Xll.  Nemoci svalové a kostemi soust. a pojivové tkané 142| 11,5 199| 196| 160| 183| 184 328| 297| 157| 169| 248| 170 186| 185
XIV.  Nemoci moZové a pohlavni soustavy 183| 200 240| 181| 207 213| 271| 325| 243| 248| 253| 99| 261| 254| 230
ztoho: infekce moZové soustavy 132 128 188| 135| 131 138 175 211 153 187| 163 M5 156 156| 151
XVIl.  Vrozené vady, deformace 152 190| 192| 240| 268| 261| 175| 243| 208| 187] 161| 180| 197 188| 196
ztoho: vrozené vady ob&hové soustavy 75 7.0 84| 128| 138] 154 8,9 8.0 81 64 8.0 8.8 9.0 73 83
vrozené deformity kycle 29 3,0 33 28 23 30 21 33 52 27 25 29 28 26 29
Celkem zjisténych nemoci a vad 3178 ) 3274 3985| 3496 4725] 411,1] 3902 [ 533,6| 4305( 3959 | 4423| 4171| 303,6] 4117 ] 3920

Pocet diagnostikovanych DMO v roce 2012

Zdroj:http://www.uzis.cz/rychle-informace/cinnost-oboru-detskeho-dorostoveho-ambulantni-

peci-roce-2012http://uzis.cz/.
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