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Zuzana
Cervenkova
obchodni feditelka pro CR

Vazeni kolegové a spolupracovnici,
vazeni ¢tenéfi,

dovolte, abych Vam nejprve
podékovala za dosavadni spolupraci.
Pevné véfim, ze ji i nadale budeme
rozvijet.

Doufam, Ze ve zdravi otevirate
stranky druhého ¢isla magazinu
GHC Genetics pro rok 2021 a tésite
se na obsah, ktery jsme pro Vas
pripravili.

Nové Cislo pfindsi fadu poutavych
¢lanku a rozhovor(. Dlouho jsem
prfemyslela, koho z fad vazenych
Iékard oslovit, abychom navéazali

na vysokou odbornost pfedchoziho
Cisla. Nakonec jsem poprosila jednu
z mych kamaradek, pani MUDr. Véru
Hofinovou, ktera ma nespocet
zkusenosti s reprodukeni genetikou,
zda by se laskavé s nami o nékteré

z nich podélila. Dale jsme vyzpovidali
pani Mgr. Renatu Michalovskou,
PhD., ktera v pozici vedouci zajistuje
bezproblémovy chod nejen laboratore
GHC Genetics, s.r.o., ale navic i nasi
dcefiné spolecnosti Laboratore
lékarské genetiky, s.r.o. Pro pani
Michalovskou je prace v laboratofi
zajimava a smysluplng, své znalosti
v oboru stale rozviji a podili se

na vyvojovych a vyzkumnych
projektech.

Dale na Vas Ceka spousta informaci
o trombofilnich stavech od prim.
MUDr. Petra Kesslera, uznavaného
specialisty v oboru hematologie

a transfuziologie.

Genetika je pro nas klicovym
oborem. Snazime se stale pfichazet
s novymi myslenkami, napady

a inovacemi. Proto pro nas bylo dalsi
vyzvou vylepsSeni nasi prediktivni
genetické analyzy GenScan, ktera ma
za Ukol zhodnotit celkovy zdravotni
stav klientl. Jde v soucasnosti

o nejobsahlejsi a zaroven
nejkomplexnéjsi analyzu svého druhu
a Vy se o ni mlzZete vice dozvédét

na nasledujicich strankach.

Na zavér bych nam vSem rada
popfala, aby nas provazelo

zdravi a aby se svét pomalu vratil

k normalnimu zivotu. Véfim, ze
jednoho dne s ismévem navzdy
odlozime rousky i respiratory a zase
za¢neme dychat cerstvy vzduch.

Jsme Vas partner pro genetiku.

S Uctou
Zuzana Cervenkova,
obchodni feditelka pro CR
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Laborator GHC Genetics

Mgr. Renata Michalovska, PhD., vedouci laboratofe GHC Genetics

Laboratof GHC Genetics byla zalozena v roce 2007
jako nestatni zdravotnické zafizeni a v soucasné
dobé funguje jako zafizeni s dlouholetou praxi a ne-
zpochybnitelnou tradici pfedevsim v molekuldrné
biologickych analyzach. GHC Genetics je akredito-
vana Ceskym institutem pro akreditaci, 0.p.s., dle
platné normy CSN EN SO 15189:2013 a certifiko-
vana podle CSN EN ISO 9001:2016 a CSN EN 1SO/
IEC 27001:2014. Laboratof se py$ni velmi kvalitnim
vybavenim a odbornym zazemim, jez umoznuiji v za-
vislosti na novych poznatcich védy neustaly rozvoj
a rozSifovani spektra nabizenych vySetreni.

PERSONALNi OBSAZENI

Prostory laboratorfe jsou v budové GHC Genetics
rozdéleny do nasledujicich ¢asti: kancelare, pfijem
vzorkd, izolace materialu, PRE-PCR, PCR a POST-PCR
mistnost a mistnost s pfistroji. V téchto prostorach
vykonava ¢innosti 17 vysoce kvalifikovanych laboran-
10, vysokoskolskych odbornych pracovniki a pra-
covnik( pfijmu. Laboratof je schopna s ohledem na
aktualni vytizenost a provoz od 6 do 20 hodin v€etné
vikend pfijmout stovky vzorkd
na genetickd vysetreni a ti-
sice vzork( na analy-
zu COVID-19.

VYBAVENi A METODY

Mezi zdkladni metody vyuzivané pfi genetickych ana-
lyzach patfi RT-PCR metoda, fragmentacni metoda,
Sangerovo sekvenovani, masivni paralelni sekveno-
vani (zndmé také jako Next Generation Sequening,
NGS) a dalsi. Laboratof dba na vysokou odbornost

a validitu provadénych vysetfeni, proto pravidelné
modernizuje pfistroje podle nejnovéjsich pozadavkd.
GHC Genetics se pysni plné automatizovanym zpra-
covanim vzork( NGS, vyuzivanim pipetovaciho robota
Bravo (Agilent) a sekvenatoru NextSeq (Illumina).
Tento automaticky provoz ma pozitivni vliv na vyso-
kou efektivitu zpracovani vzorkd NGS, pficemz hlavni
pozitivum spatfujeme v moznosti poskytnuti vysled-
kl statimovych vysetreni do nékolika tydnd.

Jednim z unikatnich vySetfeni provadénych v labo-
ratofi GHC Genetics je bezesporu analyza klinické-
ho exomu, kdy v laboratofi GHC Genetics dochazi

ke zpracovani vzork( pfevazné od syndromologic-
kych pacientd. Klinicky exom (CES) analyzuje zhruba
4500 gend, které jsou asociovany s onemocnénim.

K hodnoceni se pouziva specialni bioinformaticky
program, ktery provadi mimo jiné i hodnoceni TRIO
analyzy (tzn. porovnani matka/otec/proband). Tento
nastroj je velmi zadany pro hledani de novo mutaci

i autozomalné recesivnich onemocni u klinicky tézce
indikovanych pfipadl. Pomoci této analyzy byla nase
laboratof schopna urcit takové diagndzy, jako jsou
Liang-Wang syndrom, metafyzarni dysplazie — Spahr
typ, renalni tubularni dysgeneze, Johanson-Blizzard
syndrom, syndrom Coffin-Sirin a dalSi. Na zadost
Iékarl nové dochazi k zavadéni celoexomové analyzy
(WES), kde se jiz vysetiuje pfes 19 000 gend.

DalSi zajimavou novinkou je uplatnéni flexibilniho roz-
sahu pro analyzu velkych genovych prestaveb MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
pomoci digitalMLPA. Toto vySetifeni umoznuje roz-
Sifeni analyzy hereditarnich onkologickych onemoc-
néni. Ke kazdé analyze je automaticky prozkoumano
hned 30 gen( najednou (APC, ATM, BAP1, BARD1,
BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK4, CDK-
N2A, EPCAM, CHEK2, GREM1, MITF, MLH1, MSH2,
MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, POLE, PTEN,
RAD51C, RAD51D, SCG5, SMAD4, STK11, TP53).
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NOVINKY

K z4Fi 2020 doslo v laboratofi GHC Genetics k rozsiteni
hematoonkologické analyzy. Mimo vysSetfeni akutni myeloidni
leukemie doslo nové k zavedeni vySetfeni chronické lymfatic-
ké leukemie. Mezi tato vySetreni patfi stanoveni mutaéniho
statusu IgVh, mutacéni analyza genu TP53 a vySetfeni genomo-
vych aberaci 11g- (ATM), +12, 13q- (RB1, DLEU) a 17p- (TP53).
VySetreni je provadéno z periferni krve, pfipadné ze vzorku

kostni dfené. Laboratof GHC Genetics zajistuje pravidelné
svozy vzork( a garanci vysledkl do 10-12 pracovnich dnd.

CoVID-19

Laboratof GHC Genetics se zafadila mezi prvni v Ceské
republice, jez se zapojily do testovani vzork( Sars-
-Cov-2 za pomoci RT-PCR metody. V sou¢asné dobé
se naSe laborator pysni pIné automatickym proce-
sem zpracovani, ktery umoznuje bezproblémo-
vou analyzu tisicl testovacich vzork( denné.
Mimo jiné je laborator napomocna pfi plos-
ném testovani zakl zakladnich skol po-
moci neinvazivni metody RT-PCR ze slin,
pricemz tato metoda vykazuje vysokou
presnost a citlivost predevsim s ohle-

dem na analyzu kazdého jednotlivého
vzorku zvlast (neni tedy vyuzivan tzv.
pooling). Diky vysokym pozadavkim

na vySetfovaci techniku, konkrétné

vysokou senzitivitu a presnost testu,

a diky zapojeni do projektu sekve-

novani COVID-19 dokazala laborator

GHC Genetics ve velmi kratkém

¢ase odhalit a uréit pfitomnost tzv.

delta mutace B1.617 (dfive indicka)

na Gzemi Ceské republiky.

0d 1. 7. 2021 nase laboratof zavedla tes-
tovani protilatek proti SARS-CoV-2 z plné
krve pomoci testu ELISA. Ur¢ime tak hladi-
nu vytvorenych protilatek IgM, IgA, IgG po
prodélané nemoci nebo po vakcinaci.

V neposledni fade povaZzujeme za dulezité
zminit, ze veskera vysetreni jsou provadéna
v akreditované laboratofi a pracovnici GHC Gene-

tics pravidelné prochazeji mezilaboratornimi zkous-
kami — a to nejen tuzemskymi, ale také mezinarodnimi.
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Za kvalitu rucim

Mgr. Renata Michalovska, PhD., vedouci laboratore GHC Genetics

JAK DLOUHO PRACUJETE VE FIRME
GHC GENETICS?

Od roku 2016.
CO VAS NA PRACI NEJVICE BAViI?

To, Ze jde o obor, ktery se neustale vyviji. Nelze v ném
ustrnout, clovék se musi stale vzdélavat a reagovat
na nejnovéjsi poznatky.

MUZETE NAM PRIBLIiZIT NAPLN SVE PRACE?

Prevaznou ¢ast tvori komunikace s kolegy v laborato-
fi nad jednotlivymi vySetfenimi. Dale je soucasti mé
prace kontrola a laboratorni interpretace vysledkd.

V podstaté takovy management chodu laboratofe.

PODSTOUPILA JSTE NEKDY SAMA NEJAKE
GENETICKE TESTY?

Ano, Ize fici, ze jsem vyuzila veSkeré moznosti.

V téhotenstvi jsem absolvovala neinvazivni prenatalni
test. Pfi zavadéni komplexniho vySetfeni GenScan
jsem vyuzila i svou DNA. Chtéla jsem si byt jist4, ze
test, ktery v laboratofi déldme a nabizime klientim,
je nejen spravny po genetické strance, ale ma také
vypovidaci hodnotu pro mé samotnou.

NESLA NYNi GENETIKA DO POZADi KVULI
CoVIDU?

V bfeznu 2020 bych fekla, ze na chvili bohuzel ano.
Museli jsme v laboratofi pfesunout v§echny sily

na testovani vzorkli na onemocnéni Covid-19. V té
dobé byl problém s reagenciemi a o zadném auto-
matizovaném provozu se nedalo mluvit. Postupné se
vSak prfechazelo na automatizaci procesu testovani
a nyni mizu s klidnym srdcem fict, Ze genetika je jiz
opét hlavni naplni nasi prace.

JE PRAVDA, ZE LABORATOR PRIPRAVUJE NOVE
VYSETRENi NA CHRONICKOU LEUKEMII?

Nase laborator ma v hematoonkologii dlouhou zkuse-
nost. VySetifujeme chronickou myeloidni leukemii a dal-
$i myeloproliferativni nemoci. Chceme nasim Iékaftim
nabidnout komplexni vySetreni v hematoonkologickych
onemocnénich, a proto zavadime nova vysetfeni pro
chronickou lymfatickou leukemii (CLL). Jde o stanoveni
mutacniho statusu IgVh u pacient( s CLL, mutacni
analyzu genu TP53, vySetieni genomovych aberaci 11qg-
(ATM), +12,13q- (RB1, DLEU) a 17p- (TP53).

GHC GENETICS JE ZNAMA VELMI RYCHLOU
ANALYZOU VZORKU.

Pro vySetfeni CLL jsme schopni dat vysledek v fadu
nékolika dn(, presnéji do deseti pracovnich dnd.
Chceme lékarlim a jejich pacientdm poskytnout
moznost velmi rychlého vysledku — a tim i zahdjeni
rychlé |é¢by.

JAKE MA LABORATOR CERTIFIKACE?

Nase laboratof ma podle normy CSN EN

ISO 15189:2013 Zdravotnické laboratore, kde jsou
specifikovany pozadavky na kvalitu a zplsobilost.
Dale prestizni certifikaci ISO 9001, kde jsou specifi-
kovany pozadavky na systém managementu kvality,
ktery mohou organizace pouzivat pro interni aplika-
ci, certifikaci nebo pro smluvni icely s dodavateli

a zakazniky. Posledni certifikace, ISO 27001:2014, je
v oblasti bezpeénosti informaci.

PROVADI GHC GENETICS NEJAKE VYJIMECNE
TESTY?

Jeden z unikatnich testd, ktery propojuje genetickou
stranku s osobni anamnézou, je bezpochyby Gen-
Scan. Tento test analyzuje vice nez 90 fenotyp0/
onemocnéni se zastoupenim vice nez 700 gen(

a genovych variant. Pouzita analyticka metoda je
vysoce presna Next-Generation Sequencing (NGS)
na pfistroji NextSeq.

A urcité musim zminit také exomové sekvenovani.
Analyzu klinického exomu vyuzivaiji |ékafi z celé
Ceské republiky pro testovani syndromologickych
pacientd. Nase bioinformatické procesy dovoluji
analyzu celé rodiny. Podafilo se nam jiz pomoci roz-
klicovat nékolik zajimavych pripadQ, kde Iékafi tusili,
ze ,za tim bude genetika®, ale jinymi vySetfenimi se
nepodafilo pfijit na dGivod opakujiciho se fenotypové-
ho projevu v rodiné. Urceni genetické zatéze u po-
traceného plodu je pro rodi¢e nesmirné dulezitym
krokem pro budouci planovani rodiny. V tomto oboru
je radost sklizet uspéchy.

DEKUJEME ZA ROZHOVOR.
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GenScan vidi vic nez Vy

Mgr. Hana Sladkova Kavinova, veda a vyzkum

NEJKOMPLEXNEJSI GENETICKA ANALYZA - jsou potravinové intolerance. Pacient napfiklad trpi
GENSCAN riznymi zazivacimi obtizemi, hubne, v pfipadé ditéte
Genetiku a genetickou analyzu ma asi vétsina lidi spo- ~ NEProspiva. Lekar se snazi hledat feSeni, netispésné

jenou spige s vrozenymi onemocnénimi. A primarné to zkousi rlzné restrik¢ni diety, na které se pak mohou
nabalovat obtiZze spojené s deficitem nékterych
mikrozivin. Tim se celkovy klinicky obraz jesté vice

komplikuje. Pfedstavme si tfeba pacienta, ktery udava

tak opravdu bylo, nicméné se zvySujicimi se znalostmi
o funkcich konkrétnich genl a metabolickych drahach
a s postupujicimi testy na laboratornich zviratech, kte-

ré umoznily prozkoumat, co se s organismem stane zhorSeni obtizi spojenych s konzumaci mléka ¢i mléc-

nych vyrobk(. Podstatou obtizi m{ze byt deficit enzy-
mu laktazy (laktézova intolerance), ale také alergie

pfi poruse funkce urcitého genu, se naskytla moZnost

vyuziti genetiky v prevenci civilizacnich onemocnéni
na mlé¢nou bilkovinu ¢i histaminova intolerance. Tedy

pokud nebudeme brat v potaz psychickou slozku,
vzhledem k tomu, jaké famy o Skodlivosti mléka koluji

Ci pfi farmakoterapii. Genetické analyzy nam dnes do-
kazou poskytnout podstatné vice informaci nez tfeba
pfed 20 lety. A rozhodné je stéle co objevovat, zejmé-

na na poli interakci mezi geny a vnéjSim prostfedim. webovym prostredim. V kazdém z téchto pripadd

se pak k dieté, resp. k 1é¢bé pristupuje jinak a gene-

Kromé toho vime, Ze stav genu neni neménny. Péso- ticke testy nékteré z diagn6z vylou¢i €i potvrdi. Tak
benim vnéjsich i vnitnich &initelG se geny vzajem- pomohou se stanovenim konecné diagnézy pacienta
né ovliviiuji, ,vypinaji a zapinaji“. Zvysena exprese a nastaveni ucinné diety a léCby.

jednoho genu utlumi expresi jiného a tak dale. Vytvari

to Uzasnou a komplexni sit, do které jsme ale schopni MULTIFAKTORIALNI ONEMOCNENI

zasahovat. DokdZeme to pomoci né¢eho tak obycej- Kromé& monogennich chorob &i vysoce penetrantnich
ného, jako jsou tfeba vitamin D nebo omega-3 mastné genll obsahuje analyza GenScan také panel meta-
kyseliny. KaZda z téchto latek méni expresi vice nez bolickych multifaktorialnich onemocnéni. Znalost
100 genf, a tak ovlivni ¢innost mnoha metabolickych predispozic pro tato onemocnéni

proces( v nasem téle. Nazornym prikladem jsou také umozni zacilit prevenci kyZe-

farmaka, ktera dokazou zvysit ¢i snizit expresi nékte- nym smérem a oddalit

rého genu, ktery potom vytvafi vice, resp. méné svého jejich vznik &i
produktu a tim méni napf. rychlost odbouravani léku. mu zabrdénit.
Jiz méné hezky priklad nastava, pokud tyto zmény
vyvolaji nezadouci Ucinky jiného sou¢asné podavané-
ho |éku. Timto se mimo jiné zabyva farmakogenomi-
ka. A znalosti genetického pozadi umozni presnéjsi
davkovani nékterych lékd.

na trhu, ktery testuje jak nejcast&jsi monogenni choro-
by, tak multifaktoridlni onemocnéni. Dale obsahuje ka-
pitoly, které se zabyvaji detoxikaci $kodlivin z vnéjSiho
prostredi, ndavykovych latek a k(. Zahrnuty jsou také

reprodukéni genetika a onkogenetika — tedy predispo-
zice k nékterym hereditarnim nadordim.

MONOGENNi CHOROBY

Analyza GenScan obsahuje Sirokou paletu nejc¢as-
t&jSich monogennich chorob a |ékafi tak umoznuje
vyloucit, stanovit Ci upfesnit diagndzu. Nejcastéjsi
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Testujeme predispozice pro hypertenzi, ateroskleré-
zu, osteopordzu, obezitu, diabetes mellitus 2. typu

a degenerativni o¢ni a neurologicka onemocnéni. Pro
kazdé onemocnéni jsme schopni identifikovat zmény
v genetickém kodu, které ovliviuji aktivitu ¢i mnozstvi
rlznych receptord, prenasec, enzym( a apoprotein(
zapojenych do pfislusnych metabolickych drah, které
se uplatiuji v rozvoji konkrétni nemoci. Pokud zname

tuto ,genetickou chybu”, mizeme tim smérem zacilit

prevenci. A dietnimi opatfenimi, CastéjSim sledovanim
marker( ¢i farmakoterapii jsem schopni tento genetic-
ky rizikovy faktor eliminovat a zmirnit jeho dopad.

Kromé genetickych rizikovych faktor( se na rozvoji
multifaktorialnich onemocnéni podileji také znamé
vnéjsi rizikové faktory, které Ize vétsinou Gcinné
ovlivnit. Nejen genetické predispozice k onemoc-
nénim, ale i vliv vnéjsich rizikovych faktord na jejich
rozvoj je u kazdého ¢lovéka jiny. Mirnda porucha
v genech pro detoxikacni enzymy napfiklad zpUsobi,
Ze u kuraka vice nez tficetindsobné stoupne riziko
vékem podminéné makularni degenerace nebo chro-
nickych plicnich chorob oproti lidem, které nesou
stejné geny, ale nekoufi. Nebo také oproti lidem, ktefi
sice koufi, ale tyto rizikové geny nenesou. Podobné
nékteré genové varianty velmi vyrazné zvysuji riziko
vzniku cukrovky 2. typu, ale jen u téch, ktefi
jsou soucasné obézni. A takovych
pfipadu Ize jmenovat vice.




FARMAKOGENETIKA

Velkou kapitolu analyzy GenScan predstavuje tzv.
farmakogenetika. Genové varianty v genech, které
metabolizuji [é¢iva, mohou mit velky dopad na jejich
Gcinek. Pokud se zméni rychlost metabolizace 1éki,
Iék nemusi pacientovi viibec zabirat a pacient je

tak ohrozen komplikacemi pGvodni diagnézy. Nebo
na druhou stranu Iék miZe byt G¢inny podstatné vice,
nez je potfeba, a potom je pacient pro zménu ohrozen
nezadoucimi Gcinky. Stejné tak vliv na i¢innost léku
budou mit varianty v genech pro transportéry nebo

v genech pro cilové receptory. Farmakogenetika se
tak pomalu zacina dostavat do praktickych doporuce-
ni stran indikace a davkovani nékterych |éCiv.

REPRODUKCNIi GENETIKA

Nové analyza GenScan pomaha také partim, které se
neuspésneé pokouseji o otéhotnéni. Analyza hodnoti
genetické odchylky spojené s pohlavnimi hormony ¢i
vyvojem. Na podkladé hodnoceni trombofilnich mutaci
Ize stanovit riziko potratu ¢i jinych téhotenskych kom-
plikaci. A v neposledni fadé je testovano prenasecstvi
nejcastéjsich vrozenych chorob. Pokud se otestuji oba
partnefi, Ize vypocitat potencialni riziko, Ze se paru na-
rodi dité postizené nékterou z testovanych vrozenych

konzultace v centru asistované reprodukce.

JAK ANALYZA GENSCAN PROBIHA

Analyzu GenScan Ize objednat online. Registrace

je velmi jednoducha a po uhrazeni ceny si zvolite,
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jakym zptsobem bude vzorek Vasi DNA odebran. Lze si bud
nechat zaslat odbérovou sadu pro stér sliznice dutiny Ustni,
nebo Ize absolvovat odbér krve pfimo v GHC Genetics v Pra-
ze. Po vyhotoveni analyzy v nasi laboratofi budete vyzvani
ke konzultaci s Iékafem specialistou. Svou vyslednou zpravu
obdrzite v online verzi do 6 mésicli od doru¢eni DNA klienta
do laboratore.

TESTOVANE OBLASTI V ANALYZE GENSCAN

® Metabolismus - diabetes mellitus, obezita, hemochro-
mato6za, Wilsonova choroba, Gilbertliv syndrom

® Kardiogenetika — trombdza, aterosklerdza, hypertenze,
familiarni hypercholesterolemie, beta-talasemie

® Potravinové intolerance — celiakie, lakt6zova intolerance,
histaminova intolerance, fruktézova intolerance

@ Imunogenetika — chronicka obstrukéni plicni nemoc,
Crohnova choroba, Bechtérevova choroba, alopecie

@ Osteoporéza

® Neurogenetika — Alzheimerova choroba, Parkinsonova
nemoc, migréna

@ Genetika smyslt — vrozena nesyndromova ztréta sluchu,
vékem podminéna makularni degenerace, vékem pod-
minéna katarakta, primarni glaukom otevieného uhlu,
paradont6za

©® Onkogenetika — nadory prsu a vajecniki, rakovina prostaty

® Reprodukéni genetika — predcasné ovarialni selhani, sraz-
livost krve, pfenasecstvi nejcastéjsich vrozenych chorob

® Farmakogenetika — detoxikace, |éky, ndvykové latky

CiM SE ANALYZA GENSCAN LISi OD JINYCH
GENETICKYCH TESTU

Velkou vyhodou této komplexni analyzy je detailni konzul-
tace s Iékafem specialistou — genetikem ¢i internistou. Nas
specialista na konzultaci pacientovi dlikladné vysvétli a in-
terpretuje vysledky analyzy a sestavi individudlni preventivni
doporuceni. Navrhne, jaké parametry a markery je dllezité
dakladnéji sledovat, pfipadné jaka dalsi potfebna vyset-
feni je vhodné udélat, a pokud je tfeba, doporuci 1é€bu ¢i
suplementaci. To, co zjistime z prediktivni genetické analyzy,
predbiha stanoveni diagndzy i o nékolik let. Hlavnim cilem
tedy je zcela se rozvoji nemoci vyhnout ¢i jeji nastup alespon
oddalit. Analyza GenScan tak vyuzije to, co je napsano

v klientové DNA a zatim nemusi byt ,vidét" — a diky tomu jde
o velice G¢inny nastroj personalizované prevence.

@0 %006

TEST LZE
ZAKOUPIT
V GHC

GENETICS
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Od pediatrie ke genetice

MUDr. Véra Horinova, klinicka geneticka,
Ambulance lékarske genetiky Jihlava

PANi DOKTORKO, MOHLA BYSTE NA UVOD
SHRNOUT SVOJI KARIERU?

0d skolky jsem si prala byt détskou lékarkou, asi
proto, Ze jsem Zila v Iékarském prostredi. Dédecek byl
primaf na Zlutém kopci, matka byla fyzioterapeutka.
Détstvi jsem travila v Détské nemocnici. O jiné

praci jsem nikdy ani neuvazovala, snad kromé uletu

v 10 letech, kdy jsem chtéla byt astronautkou nebo
archeolozkou. Vystudovala jsem Masarykovu univer-
zitu, obor pediatrie. Po promoci jsem zacala pracovat
ve Vyzkumném ustavu pediatrickém. Zde se IéCily
zejména déti s metabolickymi vadami. To bylo mé
prvni setkani s genetikou, ale moc jsem o tomto
oboru nevédéla a vlastné ani kolegové ne - bylo to

v 80. letech minulého stoleti... Po prvni atestaci z pe-
diatrie bylo nutné se rozhodnout pro konkrétni obor.
Touzila jsem se vénovat plastické chirurgii. Na to
jsem vSak neméla kadrové predpoklady — nebyla jsem
z délnického prostredi a nebyla jsem v KSC. Jediny
obor, ktery na mé zbyl, byla Iékarska genetika.

TO NEZNi ZROVNA OPTIMISTICKY...

VSe zIé je k né¢emu dobré, nyni jsem za tento obor
rdda. Zacalo to tak, Ze jsem se Sla predstavit pani
primafce. Cekala jsem v ¢ekdrné na pfijeti a se mnou
tam cekala na genetické vySetfeni maminka se
synem. Podivala se na mé a fekla: ,To je strasny. Moje
baba méla Sest prstl, ja mam Sest prstd, kluk ma
Sest prstl a nikdy nas nikdo nevotravoval. A ted mu-
sime na genetiku.” Pomyslela jsem si, paneboze, to

je tedy obor. Dnes musim konstatovat, ze jsem méla
obrovskeé Stésti: klinicka genetika je obor nesmirné
zajimavy, neustale se objevuji nové moznosti vySet-
feni a dnes v nékterych pfipadech i 1é¢by. Po revoluci
1989 jsem se stala primarkou na OLG a vybudovala
oddéleni s desitkami lidi. Troufam si fici, ze jsme byli
nejlepsi oddéleni v republice, a bylo to v§e zasluhou
spolupracovnik(, na které jsem méla $tastnou ruku.
Soucasné jsem pracovala na oddéleni intenzivni péce
pro novorozence, kde jsem v praxi vidéla, jak po po-
rodu vypadaiji nejrliznéjsi postizeni. V 90. letech jsem
pak pracovala jako naméstkyné lékarské péce v Détské
nemochnici. Po nékolika letech jsem se s Ulevou vratila
ke genetice a zalozila jsem ambulanci |ékafské gene-
tiky v Nemocnici Jihlava. Pomahala jsem rozbéhnout

genetickou ambulanci v Novém Ji¢iné a v centru
asistované reprodukce Helios.

A VASE SOUCASNOST?

Nyni tedy pracuji jako ambulantni specia-
listka v Jihlavé, kde pokryvam celou
problematiku genetického poradenstvi.
Do roku 2010 jsem slouzila na JIP pro
novorozence. Vybudovala jsem gene-
tické pracovisté v centru asistované
reprodukce Reprofit v Brné, kde jiz

patym rokem také pracuiji.

Jesté v Brné jsem zahdjila a rozvinula
vyuku lékarské genetiky na Lékarské
fakulté Masarykovy univerzity, pfednase-
la jsem na tamni Pfirodovédecké fakulté N\
a nyni i na Vysokeé Skole polytechnické v Jih- '

lavé pro magistersky obor zdravotnich sester

a porodnich asistentek. V 90. letech jsem byla

v predstavenstvu Ceské Iékafské komory a byla jsem
predsedkyni jeji etické komise. Nyni jsem ve védecké
radé CLK. Publikovala jsem fadu odbornych praci.

JACIi PACIENTI DO GENETICKYCH PORADEN
PRICHAZEJI?

Jsou to déti i dospéli s nejriiznéjsimi syndromologic-
kymi postizenimi, t€hotné zeny, onkologicti pacienti,
sterilni a infertilni pary. K laboratornim vysetifenim
vyuzivdme celou $kalu laboratofi v Ceské republice
(vEetné GHC Genetics) i v zahranici. Genetika je
nejrychleji se rozvijejici obor v mediciné. Pacientiim
nabizime vSechny dostupné novinky.

U vSech téhotnych zen provadime screeningova vyset-
feni, ktera maji za cil v¢as zjistit nékteré chromozomal-
ni aberace a vrozené vyvojové vady plodu. Na zakladé
vysledk( screeningu pak Zendm nabizime vétsinou
neinvazivni vySetfeni genetické informace plodu

v materskeé krvi, tzv. NIPT. Toto vySetfeni je drahég, stoji
11 000 K¢ a vyse. V indikovanych pfipadech nam jej
v§ak hradi pojistovny. Je to nejnovéjsi trend. Invazivni
vysSetreni jako odbér choriovych klkl ¢i odbér plodové
vody provadime jen ve specidlnich situacich - silné pa-
tologicky screening, chromozomalni aberace v rodiné
a vyskyt monogennich nemoci v rodiné.
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U déti a dospélych s néjakym postizenim v sou¢asné
dobé sice standardné vySetfujeme karyotyp, ale dopl-
nujeme ho jiz prakticky vzdy metodou arrayCGH. Déle
provadime DNA analyzu cilenou na konkrétni syndrom
panelem mutaci souvisejicich s danym syndromem.
Nebo vysetfime kompletni genetickou informaci tzv.
exomovym sekvenovanim. Zde mam velmi dobrou
spolupraci s Mgr. Michalovskou, PhD., z GHC Genetics.

U onkologickych pacient( dnes jiz neprovadime pouze
klasické vySetfeni mutaci v genech pro nador prsu

a vajecniku a nadory tlustého stfeva, ale vySetiujeme
panelem CZECANCA mutace spojené s nadorovou
predispozici v ¢eské populaci. Téchto gen( se nyni
vySetiuje 226. Zde mam opét vybornou spolupraci

s GHC Genetics.

MNOHO PARU SE MARNE POKOUSIi O MIMINKO.
JAKY JE POSTUP UMELEHO OPLODNENI?

U sterilnich a infertilnich pard (tj. nemohou otéhot-
nét nebo opakované samovolné potraci) provadi-
me kromé standardniho vySetreni karyotypu také

are 02-2021 /R

analyzu kompatibility paru — tedy zda se k sobé

po genetické strance hodi. Jde vétSinou o recesivné
dédicné choroby, jejichz mutace jsou v nasi populaci
Casté, napf. cysticka fibréza, spinalni muskularni
atrofie, hluchota, metabolické vady. Vysetfujeme
jich celkem 82. Stejné jsou vySetfovani darci vajicek
a spermii.

Pokud se k sobé par ,nehodi” nebo jsou v rodiné
chromozomalni chyby a monogenni mutace (napf.
onkomutace), jsme schopni v rdmci asistované re-
produkce provést preimplantacni genetické vySetre-
ni embryi, kdy se embrya vySetfi a vybiraji se jen ta
,Zdrava“.

Genetika je obor preventivni. Cilem neni jen zdravé dité,
ale téz uklidnéni rodicl pred planovanou koncepci.

RiKA SE, ZE 3-5% DETi SE RODi S VROZENOU
VYVOJOVOU VADOU, JE TO TAK?

Tri az pét déti ze sta ma n&jakou mensi Ci vétsi vadu.
Toto Cislo se od 50. let nijak moc neméni. Navic s no-
vymi moznostmi prenatalnich vySetreni se na vétsinu
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zavaznych vrozenych
vad zavcas prijde. Co
se méni, je procento
samovolnych potratt
a neplodnosti. Tam
vzrlstajici trend je. Vlivma
zifejmé zevni prostfedi, stres
a dalSi vlivy.

MOHLA BYSTE KRATCE POPSAT
SCREENINGOVA VYSETRENI
V GRAVIDITE?

Screening v gravidité za¢ina v prvnim trimestru.

V 10-11 t.g. se provadi ultrazvukové vysSetreni plodu,
které je zaméreno zejména na nepfimé UZ znamky
chromozomalnich aberaci. Méfi se tloustka zahla-

vi (tzv. NT), hleda se nosni klistka (NB) a vysetruji

se pratoky krve v srdicku. Zaroven se odebira krev

na biochemické ukazatele. Screening hodnoti poéita-
Covy program, ktery spocita udaje biochemické, ultra-
zvukové, vék a hmotnost plodu. V pfipadé normalniho
vysledku se provadi integrovany screening, kdy se
odebere krev v 16 t.g. na dalsi biochemické markery.

Vysledky vysSetieni téchto marker( se spocitaji
dohromady s udaji z prvniho trimestru. Tento tzv. inte-
grovany screening zpfesni vysledek a mdze odhalit
zavazné rozstépové vady — rozstép patere nebo bfis-
ni stény, dale syndrom Simith-Lemli-Opiz a ichty6zu

s deficitem estriolu. Timto integrovanym vysetfenim
zjistime az 90 % zdvaznych chromozomalnich aberaci
a vrozenych vad.

Poslednim screeningovym vysetfenim je ultrazvu-
kové vysSetieni plodu ve 20 t.g., které je zaméfeno
hlavné na morfologické a srdeéni vady.

Je-li vysledek screeningu v prvnim trimestru pozitiv-

ni, tj. riziko chromozomalni vady je vyssi, nabizi se
téhotné Zené v souc¢asné dobé vétsinou neinvazivni
vySetieni genetické informace v krvi téhotné, tzv.
NIPT. V nékterych pfipadech se nevyhneme invaziv-
nimu vysetfeni jako odbéru choriovych klk( nebo
odbéru plodové vody.

Komplexnim screeningovym vySetfenim jsme
schopni odhalit az 98 % zavaznych vad u plodu.

PROC JE V OBDOBi TEHOTENSTVi DULEZITA
KYSELINA LISTOVA A CO DALSIHO JE
DOPORUCOVANO?

Dodavani kyseliny listové je jednou z mdla moznosti
primarni prevence vrozenych vad u plodu. Dostatek
kyseliny listové v téhotenstvi dokdze predejit az 80 %
zavaznych rozstépovych vad (rozstép briska a pa-
tefe u plodu). Je dllezité podavat kyselinu listovou

3 mésice pred planovanym téhotenstvim a béhem
prvnich 3 mésict téhotenstvi — doba embryogeneze.
Doporucuje se 0,4 mg/den, coz obsahuji volné do-
stupné vitaminové preparaty pro téhotné. 0d 3. mé-
sice je jiz uzivani kyseliny listové zbyte¢né.

CO VAS NA GENETICE BAVi?

Genetika mé nesmirné bavi a opravdu jsem méla

na zacatku Stésti. Co mi jen trochu vadilo, bylo to, ze
jsme byli pouze obor preventivni — nelécili jsme, ne-
fezali, nenapravovali. Ale i to se nyni méni. Za zazrak
povazuji genovou terapii u déti se spinalni muskularni
atrofii. Do budoucna se ur¢ité uplatni také metody
opravy genetické informace CRISPR Cas.

DEKUJEME ZA ROZHOVOR.
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Pojdme se potkat na kongresech

7. spoleény kongres CGPS CLS JEP a SGPS SLS

16.-19. 9. 2021, Karlovy Vary, hotel Thermal

Srde¢né Vas zveme na navétévu naseho stanku na 7. spole¢ném  Hlavni témata kongresu:
gynekologickém kongresu, ktery se uskutecni ve dnech 16. az
19.9. 2021 v Karlovych Varech v hotelu Thermal. Bude na Vas

® Prenatalni péce

([
Cekat tym nasich obchodnich zastupc(, ktefi Vam spolu s pose- PY

([ ]

Ambulantni gynekologie, jednodenni chirurgie
Gynekologicka endokrinologie, asistovana reprodukce
Eticka a pravni problematika v gynekologii a porodnictvi,
soudni znalectvi

Ultrazvukova diagnostika

Gynekologicka operativa

Sekce porodnich asistentek

Porodnictvi

zenim a obcerstvenim predstavi nase produktové novinky.

www.gynkonference.cz

Ultrazvuk a zobrazovani v gynekologii a porodnictvi 2021

16.-18. 9. 2021, Olomouc, hotel Clarion

V terminu 16. az 18. 9. 2021 nas stanek naleznete také nagyne-  Hlavni témata kongresu:
kologické a porodnické konferenci v Olomouci v hotelu Clarion.
Ani zde nebudou chybét nasi zkuseni obchodni zastupci, ktefi
budou k dispozici pro veskeré Vase dotazy k tématu genetiky.

| na tomto kongresu se u nas budete moci obcCerstvit.

@ Spravné postupy v ultrazvukové diagnostice

@ Vcasna diagnostika a prevence preeklampsie

® Diagnostika a management vrozenych vad plodu
® Jak se dotkl Covid-19 nasi odbornosti

@ Ndécvik prenatalniho vysetfeni srdce plodu
WWww.csupg.cz @ Live prenos ultrazvukovych vysetreni

28. mezinarodni dentalni veletrh PRAGODENT 2021

14.-16. 10. 2021, Praha-Letnany, PVA EXPO PRAHA

Stomatologové, stomatochirurgové a parodontologové néas pak Dale se kongres budé vénovat kompletni nabidce dentalniho trhu
mohou navstivit na kongresu Pragodent, ktery se uskute¢ni pro stomatologické ordinace a laboratore, softwarovému vybave-
14. az 16. 10. 2021. Zde Vam budeme pfedevs§im prezentovat ni, nastrojim pro prevenci, hygiené a bezpecnosti préce.

na trhu jedine¢ny produkt DentalScan, ktery napomaha v boji
proti parodontitidé, detekuje predispozice a pomaha nastavit
spravnou lécbu. VeSkeré dotazy Vam na misté zodpovime. www.pragodent.eu

TéSime se na setkani s Vami at uz na prvnim, druhém, ¢i tfetim kongresu. Obchodni tym GHC Genetics
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Nase télo si
folaty neumi
vyrobit samo,
takze jsme
odkazani

na jejich pfFijem
stravou.

KYSELINA LISTOVA \ GHC Genetics magazin pro lékafe 02-2021

Vhodna suplementace

pro tehotne

Kyselina listova se fadi do skupiny latek zvanych folaty.

Tyto latky vykazuji aktivitu vitaminu B,, proto jsou pro
nase télo nepostradatelné. Folaty jsou zapojeny do tzv.
jednouhlikového cyklu (C1-cyklus), jehoz ¢innosti
vznikaji puriny (stavebni kameny DNA) a rlizné amino-
kyseliny. V ramci cyklu je odbourdvan nadbytecny
homocystein a jsou zprostfedkovavany epigenetické
zmény (,vypinani a zapinani“ gen().

Nase télo si folaty neumi vyrobit samo, takze jsme
odkdazani na jejich pfijem stravou. Denné potfebujeme
cca 400 mcg tohoto vitaminu v zavislosti na véku,
pohlavi a fyziologickém stavu. Nejlepsi zdrojem je

v podstaté ,zelend zelenina“, tedy zejména Spenat,
chrest, porek, zeleny hrasek, listové salaty, kapusta,
zeli, brokolice, fepa, morska fasa. Pomérné bohatym
zdrojem jsou i jatra a lusténiny, ale folaty jsou velmi
citlivé na plsobeni vnéjsich vlivl pfi zpracovani v ku-
chyni. Podléhaji rozkladu pfi tepelné Upravé, ale i pfi
pusobeni kov(, kysliku, UV zéreni, kyselin apod.

Omezena nabidka potravin s obsahem folatd a jejich
nachylnost k degradaci jsou dlvody, pro¢ je pfijem
folat v nasi populaci nedostatecny. Dle aktualnich

dat stfedoevropské populace optimalni denni davku
folat naplIni pouze 16 % muzi a 10 % zen. Typické
rizikové skupiny ohrozené nedostatkem folat(l jsou pak
malé déti, seniofi a téhotné Zeny. Déle to jsou osoby

s porusenym vstiebavanim Zivin, ale také pacienti

s chronickou farmakoterapii. Z bézné uzivanych léka

Mgr. Hana Sladkova Kavinova, veda a vyzkum

jsou to zejména hormonalni antikoncepce, metformin
a inhibitory protonové pumpy, které snizuji dostupnost
folatd a jsou spojeny s jejich nizkymi hladinami.

Obzvlaste rizikovou skupinou jsou téhotné zeny, kde
folaty maji zdsadni vyznam nejen pro zdravi zeny,

ale také pro vyvijejici se plod. Nizka hladina folat( je
totiZ rizikovy faktor pro spontanni potraty a vrozené
vyvojové vady plodu. V nékterych studiich pak byla
spojena také s predéasnym porodem ¢i retardaci
plodu. Studie dokazuji, Ze suplementace kyselinou lis-
tovou prekoncepc¢né a v prvnim trimestru téhotenstvi
snizuje riziko vzniku rozstépovych vad neurdlni tru-
bice (NTD) asi desetkrat. Aktualné je u nerizikovych
téhotnych Zen doporuc¢ena suplementace davkou
400 mcg denné. Odbornici se shoduji, Ze v pfipadé
folaty v doplncich stravy a nespoléhat jen na pfiroze-
nou stravu.

Poznavani lidského genomu a metabolismu odha-

lilo, ze dalsi ddvod relativniho nedostatku folata

jsou genové mutace nebo polymorfizmy v klicovych
enzymech C1-cyklu, které snizuiji jejich aktivitu. Jednim
z nejznameéjsich je gen MTHFR, jehoz produkt je tieba
pro tvorbu aktivniho metabolitu folatd, tzv. tetrahydro-
folatu (THF). Relativné ¢asta mutace c.677C>T v genu
MTHFR se vyskytuje u 47 % populace a zpUsobuje
snizeni aktivity enzymu o 45-80 %. DalSi mutace
¢.1298A>C genu MTHFR, vyskytujici se asi u tfetiny



GHC Genetics magazin pro lékare 02-2021 /

populace, pak snizuje aktivitu enzymu asi o 30 %. Tyto

polymorfizmy se poji s hyperhomocysteinemii, zviasté
pfi sou¢asném nizkém pfijmu folatd stravou. U téhot-
nych zen se pak zvySuje riziko téhotenskych komplika-
ci, pfipadné NTD.

U nositeld mutaci v genu MTHFR je doporuceno uZzivat
alespon dvojnasobné mnozstvi kyseliny listové/folatd.

To dokaze snizenou aktivitu enzymu do jisté miry kom-
penzovat. Po suplementaci je pak vidét vzestup folatd

a pokles homocysteinu v krvi. Vyrazné se snizuji rizika

téhotenskych komplikaci.

Aby situace nebyla tak snadna, existuji polymorfizmy
spojené se snizenou funkci enzymu methionin syntazy
(k6dovan geny MTRR, MTR), dalsiho klic¢ového enzymu
C1-cyklu. Tyto polymorfizmy se vyskytuji asi u tfetiny
populace a také mirné porusuji rovnovahu cyklu (tvorbu
DNA a obnovu bunék) a zptsobuji hromadéni homo-
cysteinu v krvi. Pfislusné enzymy potfebuji pro svou
funkci navic dostate¢ny pfisun vitaminu B,,. V pfipadé
nedostatecné hladiny vitaminu B12 &i pacienta s muta-
cemi v genech MTR a MTRR se nedaii homocysteinemii
snizit ani uzivanim kyseliny listové a je potreba zajistit
také dostatecnou hladinu vitaminu B_,.

Jak jiz bylo zminéno na zacCatku, aktivitu vitaminu B
vykazuje nékolik chemickych forem. A rlizné formy

do C1-cyklu vstupuji z riznych ,koncl”. NejCastéji
vyuzivana kyselina listova ma tu zasadni vyhodu, ze
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byla pouzivana témér ve vSech studiich, které doka-
zuji jeji dopad na snizeni rizika NTD a téhotenskych
komplikaci. U vétSiny ostatnich forem Ize toto jen
predpokladat, ale klinické dlkazy prakticky neexistuji.
Néktefi vyrobci zacali vyrabét folat v aktivni formé
tzv. 5-methyltetrahydrofoldtu (5-methyl-THF), ktery

u nositeld polymorfizmi v genu MTHFR pravdépo-
dobné zvysuje hladinu folatl v krvi Iépe. Nicméné
5-methyl-THF potfebuje k zabudovani do C1-cyklu
vySe zminény enzym methionin syntazu. Pokud ma
ale pacient jeho aktivitu geneticky snizenou nebo
bude mit nizkou hladinu vitaminu B,, v téle, bude tato
suplementace v podstaté neucinna. Naproti tomu pro
aktivaci kyseliny listové je potfeba enzym DHFR. Asi
20 % béloSské populace nese polymorfizmy v genu
DHFR, které snizuji aktivitu prislusného enzymu,

a u nositelll této mutace je zase nedostatecné Gc¢inna
suplementace kyselinou listovou.

Z uvedeného vyplyva, ze vzhledem k provazanosti
enzymd je volba suplementace tak, aby byla G¢inng,
komplexni problém. Znalost genetickych predispozic
jej pomUze osvétlit. VySe zminéné poruchy v metabo-
lismu maji jen mirny dopad a i diky tomu je Ize Gc¢inné
kompenzovat doplnky stravy. Vyrazné tak Ize snizit
rizika téhotenskych komplikaci a vrozenych vyvojo-
vych vad. A u ostatni populace spravna suplementace
pomze snizit zvysené hladiny homocysteinu a zmen-
Sit rizika vzniku civilizac¢nich chorob.
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Opakované
jsme
zaznamenali
pokles
puvodné
zvysSeného
f. VIII poté,
co pacient
zanechal

koufeni.

Muj pFistup k vysetieni
trombofilnich stavu

prim. MUDr. Petr Kessler, oddéleni hematologie a transfuziologie

Nemochnice Pelhrimov

Trombofilni stavy jsou vrozené nebo ziskané poruchy
patofyziologicky a statisticky spojené se zvysenym
rizikem trombédzy. Nejvyznamnéjsi klinickou mani-
festaci trombofilie je tromboembolicka nemoc (TEN),
zahrnujici hlubokou Zilni trombdzu a plicni embolii.
Na rozdil od TEN vétSina vrozenych trombofilii neni
vyznamna pro vznik tepenné trombdzy.

K vrozenym porucham patfi deficience pfirozenych
inhibitor( krevniho srazeni, tedy nedostatek antitrom-
binu, proteinu C a proteinu S, déle Leidenska mutace
genu V. faktoru (nebo vzacna mutace V. faktoru
Cambridge) a mutace genu protrombinu 20210A.

V poslednich letech je ¢asto testovana fada dalSich
mutaci a polymorfizmd, jejichz prakticky vyznam neni
velky a dopad na rozhodovani o pfipadnych preven-
tivnich ¢i lé¢ebnych opatfenich je prakticky nulovy,
protoZe neexistuji vysledky studii, které by opraviova-
ly k jakékoli intervenci.

K ziskanym trombofilnim porucham radime pre-
devsim antifosfolipidovy syndrom, je vSak tfeba si
uvédomit, Ze obezita a nadorova onemocnéni patfi

k ziskanym trombofilnim staviim, které svou frekven-
ci v populaci a rizikem trombotickych komplikaci jsou
pfinejmensim stejné vyznamnymi hraci jako vrozené
trombofilie.

Nékteré trombofilni stavy maji smiSenou genezi,
napf. elevace f. VIIl mize mit svij genetic-
ky podklad, ale ¢astéji ji zjistime jako
odpovéd organismu na nejriiz-
né&jsi podnéty. F. VIII je protein
akutni faze, takze dochazi
k jeho zvysovani pfi nej-
rliznéjsich zanétlivych
procesech a autoimu-
nitnich chorobach, ale
také u obezity, béhem
gravidity nebo pfi
uzivani estrogend.
Opakované jsme
zaznamenali pokles
plvodné zvyseného
f. VIIl poté, co pacient
zanechal koureni.

Po obdobi po¢ate¢niho nadseni, kdy byly na nékte-
rych pracovistich u vsech pacientl s TEN testo-

vany trombofilie, nastalo obdobi skepse, kdy
je nékterymi vyznamnymi autory popiran
vyznam vysetfovani trombofilnich stavd
a upozornovano na rizika poskozeni v da-
sledku nadbyteéného testovani.

Racionalni pfistup k indikaci vySetreni
trombofilnich stavl predstavuje asi
onu ,zlatou stfedni cestu”. Tento
pfistup povazuje za rozumné vySetre-
ni u osob s TEN, které spliuji alespon
jednu z nésledujicich podminek:

a) jsou mladsi 45 let,

b) maji pozitivni rodinnou anamnézu
TEN u pfimych pfibuznych,

c) prodélaly trombdzu (zejména idiopatic-
kou) opakované,

d) prodélaly trombdzu v neobvyklé lokalizaci.

Dale je jisté uzitecné vySetreni osob, jejichz pfimy
pfibuzny v 1. linii ma prokazanou trombofilii. Hranicni
indikaci (kterou na nasem pracovisti akceptujeme) je
vysSetfeni pfed nasazenim hormonalni antikoncepce
nebo pred in vitro fertilizaci, pokud pfimy pfibuzny

v 1. linii prodélal TEN.

Plosné (screeningové) vysSetfovani je obecné pova-
Zovano za kontraproduktivni, a to ze dvou diivodii:

1 Neni zndmo, jaké je riziko trombézy u osob s na-
hodné zjisténou trombofilii bez pozitivni osobni ¢€i
rodinné anamnézy TEN. Nase doporuceni pro tyto
osoby jsou extrapolovana ze zkusenosti s osobami
s pozitivni rodinnou anamnézou TEN a nelze je
tedy povazovat za optimalni.

2 Piinejméné 8% vyskytu mutace f. V Leiden

nebo protrombin 20210A v CR zde je nejméné
800 000 osob s jednou z téchto mutaci. V okresu
se 100 000 obyvatel je tedy kolem 8000 osob

s jednou z téchto dvou mutaci. Kapacity zdravot-
nického systému nedovoluji dispenzarizaci vSech
téchto osob a péce o neindikované odhalené
nositele mutaci tak konkuruje péci o osoby, které



-

ji skutecné potrebuji. Tak mize dochéazet, a jisté
v fadé pripadl dochazi, k chybam v péci o osoby
s trombofilii.

Nejcastéjsi chybou je nepochybné vysSetreni trom-
bofilnich mutaci bez dalSi klinické interpretace se
zhodnocenim dalSich rizik, bez klinického vySetfeni
a bez edukacniho pohovoru s pacientem.

Dalsi chybou je pausalni zakazovani jakékoli hormo-
nalni antikoncepce nositelkam geneticky podminéné
trombofilie, aniz by byly zhodnoceny ostatni rizikové
faktory a aniz by byly nabidnuty alternativy, které riziko
trombdzy nezvysuji. Z rozsahlych populacnich studii
vyplynulo, Ze Cisté gestagenni perordlni antikoncepce
a nitrodélozni télisko s postupnym uvolfiovanim gesta-
genu (LNR-1UD) riziko trombdzy nezvysuiji.

Vyznamnou chybou je pfihlizeni k pfitomnosti
geneticky podminéné trombofilie pfi rozhodovani
o pokracovani antikoagulacni Iécby po prodélané

’
" 4

zilni trombotické pfihodé. TEN vznika vétsinou pfi
soubéhu dlouhodobé dispozice a aktualné plsobici

dispozice, tim slabsi aktudlni podnét staci ke vzniku
trombézy. Podle pfitomnosti vyvolavajici pfi¢iny déli-
me trombozu do tfi skupin:

1 trombdza provokovana - se zjevnou prechodnou
vyvolavajici pfi¢inou,

2 trombdza s pretrvévajici vyvolavajici piginou,

3 trombéza idiopaticka — bez zjevné vyvolavajici
pFiciny.

ProtoZze riziko trombdézy vyznamné stoupa s vékem,
vyskytuje se v mladsich vékovych kategoriich ¢astéji
trombdza provokovana, zatimco ve vysSich vékovych
kategoriich pfevazuje trombdza idiopaticka. Pokud se
tedy u mladého pacienta (do 45 let) vyskytne idio-
paticka trombdza, je pritomno vysoké bazalni riziko,
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U pacientek

s trombofilnimi
poruchami

a vyznamnymi
nebo
opakovanymi
komplikacemi
predchozich
gravidit je
béhem dalSich
tehotenstvi
uzitecna
farmakologicka

tromboprofylaxe.

a tedy vySsi pravdépodobnost vrozené nebo ziskané

trombofilie.

Je zndmo, Ze po 3—6 mésicich antikoagulacni IéCby
je riziko rekurence provokované trombézy po ukonce-
ni antikoagulace velmi nizké. Tento fakt plati neza-
visle na pfitomnosti trombofilie. Ve vétsiné pripadl
(pokud doslo k dostatec¢né rekanalizaci postizeného
fecisté a vyvoldvajici pficina odeznéla) by tedy méla
byt antikoagulace po 3-6 mésicich ukoncena, a to

i pfi ndlezu vrozeného trombofilniho stavu.

Naproti tomu pfi pretrvavajici priciné (nejCastéji
zhoubny nador, ale i chronické zanétlivé onemoc-
néni) je nutno v 1éCbé pokracovat dlouhodobé, a to
opét nezavisle na pritomnosti nebo nepfitomnosti
laboratorné definované trombofilie.

U pacientd s idiopatickou trombézou (zejména proxi-
malni hlubokou zilni trombdzou nebo plicni embolif)
ma pacient vyznamné riziko rekurence trombézy

pfi ukonceni antikoagulace, a proto je doporucova-
na dlouhodobd, nékdy i celozivotni antikoagulaéni
|Ié¢ba. Chybou by tedy bylo pfed¢asné ukonceni anti-
koagulaéni Ié¢by, pokud by byla vylou¢ena geneticky
podminéna trombofilie.

U Zen s trombofiliemi je pfiblizné dvakrat vyssi riziko
ztraty plodu, intrauterinni retardace rlstu plodu,
placentarni abrupce, téZké preeklampsie a HELLP
syndromu. Porodnické komplikace, zejména opako-
vané spontdnni potraty nebo intrauterinni dmrti plo-
du, mohou byt prvni manifestaci antifosfolipidového

syndromu. U pacientek s trombofilnimi poruchami

a vyznamnymi nebo opakovanymi komplikacemi
pfedchozich gravidit je béhem dalSich téhotenstvi
uzitecna farmakologicka tromboprofylaxe. Doporu-
¢eni pro sledovani a antitrombotickou Ié¢bu u gravid-
nich Zen s rizikem trombdzy jsou vétSinou velmi ne-
urcita. Na nasem pracovisti se osvédcilo sledovani
D-dimert a porovnani zjisténych hodnot s referencni-
mi hodnotami pro pfislusné stadium gravidity spolu
s posuzovanim dynamiky téchto hodnot v pribéhu
téhotenstvi.

Pristup ke zjistovani pficiny cévni mozkové pfihody
prodélané v mladém véku musi byt rovnéz kom-
plexni. V prvni fadé je tfeba vySetfit hladinu f. VIII

a antifosfolipidové protilatky (lupus antikoagulans,
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-
-2-glykoproteinu I). Zaroven je indikovéno vysetieni

k vylouceni fibrilace sini (Holterovo monitorovani)

a patentniho foramen ovale (transezofagealni echo-
kardiografie). V pfipadé patentniho foramen ovale

je vhodné zvazit jeho uzavreni okludorem a zéaroven
dovysetfit trombofilie hrajici roli pfi vzniku zZilni TEN.
Pokud jsou zjistény znamky hemolyzy (zvyseni hod-
noty LDK a/nebo snizeni haptoglobinu), je indikovano
cytoflowmetrické vySetreni k vylouceni paroxysmalni
no¢ni hemoglobinurie.

Zavérem lze shrnout, ze vysetieni trombofilnich
stavl je povazovano za uzite¢né, pokud je racionalné
indikovano, vysledky jsou interpretovany lékafem

s dostatecnou erudici v oblasti tromb6zy a hemosta-
zy a je zajiSténa adekvatni péce o dané osoby.
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Podilime se na sekvenovani vzorku,
odhalili jsme také delta (indickou) mutaci

0d dubna 2021 naSe laboratof provadi v ramci projektu Narodni
strategie molekularné-biologické surveillance sekvenovani pozitivnich
vzork( na Covid-19 za Gcelem zjisténi veskerych mutaci viru SARS-
CoV-2. Tato epidemiologicka data jsou nasledné sdilena s Akademii véd
CR a také s celosvétovou databazi GISAID. V réamci tohoto projektu jsme

jiz otestovali ke dni 1. 7. 2021 celkem 102 vzork( a kromé bézné alfa
(britské) mutace jsme odhalili jiz i 7 osob s delta (indickou) mutaci.

Onkopanel rozSiren
o0 nové geny a pouziti
metody digitalMLPA

Testované geny metodou NGS: APC,
ATM, BAP1, BARD1, BLM, BMPRI1A,
BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK4,
CDKN2A, EPCAM, ERCC2, ERCC3,
FANCC, FANCM, FH, FLCN, GREM1,
MET, MLH1, MLH3, MSH2, MSH6,
MUTYH, NBN, NF2, PALB2, POLD1,
POLE, PRKAR1A, PTEN, PTCH1, RAD50,
RAD51C, RAD51D, RET, SDHB, SLX4,
SMAD4, SMARCB1, STK11, SUFU, TP53,

VHL, WRN, WT1, UNC13D, MEN1, MITF,
NTHL1, NF1, CHEK2, PMS2, RB1, PDKT,
PDK2, PKHD1, PRSS1, PRSS2, SCG5,
SPINK1, CTRC a HOXB13.

Z toho nyni nové zavedené geny pro
NGS: MITF, PDK1, PDK2, PKHD1, PRSST1,
PRSS2, SCG5, SPINK1, CTRC a HOXB13.

Nové zavedenou metodou digitalMLPA
testujeme 30 vybranych genl
onkopanelu: APC, ATM, BAP1, BARDT,
BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1,
CDK4, CDKN2A, EPCAM, CHEK2,
GREM1, MITF, MLH1, MSH2, MSH6,
MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, POLE,

PTEN, RAD51C, RAD51D, SCG5, SMAD4,
STK11 a TP53.

SALSA® digitalMLPA™ je technika

pro kvantifikaci po¢tu kopii az 1000
cilovych sekvenci. Tato technika
kombinuje konvencni technologii
MLPA se sekvenovanim nové generace
(NGS). Metodou digitalMLPA je mozné
zacilit na mnohem vice genovych
prestaveb nez drive pouzivanou
konvenéni MLPA analyzou. Vyhodou
této analyzy je také jeji mensi Casova
narocnost, ktera umoznuje rychlejsi
vysledky statimovych vzorkd.

Zaméstnanci GHC Genetics prispéli
do potravinové banky

Pro tentokrat jsme se rozhodli, Ze pomGzeme lidem, které v Zivoté
nepotkalo mnoho Stésti a chybi jim dokonce i zakladni potreby.

Zaméstnanci vybrali ¢astku 9000 K¢, za kterou se nakoupily dva plné
kosiky jidla. Potraviny vazily presné 212 kg a dne 16. 4. 2021 probéhlo
predani pfimo v Potravinové bance pro Prahu a StredocCesky kraj.
Potravinova banka pomaha lidem v nouzi, détem bez domova ¢i lidem
s postizenim. Jsme velice radi, ze jsme mohli pomoci.

Web: potravinovabankapraha.cz
Facebook: facebook.com/PotravinovaBankaPraha
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NEJROZSAHLEJSI
GENETICKA ANALYZA
CELEHO TELA

Jednim z nejlep$ich bojovnikd proti
onemocneéni je prevence. Diky této analyze
mUzete zlep$it kvalitu svého Zivota

a do budoucna se spravné rozhodovat

v pripadé lécby.

1 Pomuze stanovit/upFesnit/vylouéit
diagnézu. 2 Obsahuje farmakogenetickou
analyzu (Uéinnost lékd). 3 Pomuize

patrat po pricinach neplodnosti.

4 Umozni zacilit prevenci ¢i profylaxi

multifaktorialnich onemocnéni.

Soucasti genetické analyzy je konzultace
s lékarem, ktery vSe dUkladné vysvétli
a navrhne Lécbu ¢i doporuceni na zakladé

toho, co je napsano v klientové DNA
a zatim nemusi byt ,vidét*.

Vice informaci naleznete na strané 7.
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