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Uvodni slovo

Vazeni kolegové a partnefi,

rok se s rokem sesel a my Vam
pfindsime posledni letosni ¢islo
magazinu zaméreného na ge-
netiku a informace s ni spojené.

| pfes dramatické zmény, které se
odehravaji ve spole¢nosti, pevné
vefime, ze Vas rok byl klidny a pfi-
nesl Vam mnoho péknych chvil, at
uz v profesnim, nebo soukromém
Zivoté.

Genetika je velmi dynamicky
obor, ktery zasahuje prakticky
do véech medicinskych obord.

A my Vam v tomto Cisle priblizi-
me nékteré z nich. Problematiku
prenatalni kardiologie predstavi
vedouci |ékar echokardiografie

a prenatalni kardiologie
Détského kardiocentra FN Motol
MUDr. Viktor Tomek, Ph.D. Nemé-
né zajimavé bude téma vénované
klinickému exomu, které nastini
MUDr. Véra Harkova.

Nase kolegyné Mgr. Hana Kavinova
Sladkova se bude vénovat
chemoterapii 5-fluorouracilu
(5-FU) a vlivu genetiky na jeho
davkovani.

Béhem letosniho |éta nase spolec-
nost navazala spolupréci s Ceskou
asociaci pro vzacna onemocneéni.
0 vlivu genetiky, sdileni informaci
a o novych diagnostickych meto-
dach a lécebnych postupech bude
i toto Cislo.

Dovolte, abych Vam za cely tym
GHC Genetics poprala pred nad-
chazejicimi Vanocemi mnoho klidu
a pohody. Zaroven Vam chci podé-
kovat za spolupraci a Cas, ktery nam
vénujete po odborné strance. Zpétné
informace, které od Vas dostavame,
jsou pro nas velmi cenné a dulezité.
Na jejich zakladé mizeme prohlubo-
vat odbornost, profesionalitu a zlep-
Sovat servis, ktery je s tim spjaty.

Béhem nasledujiciho roku se na

Vas budeme tésit na kongresech,
obchodnich schiizkach i pratelskych
setkanich, jez jisté pfinesou mnoho
novych témat a namétd k diskuzim.

S lctou

Zuzana Cervenkova,

obchodni feditelka pro CR

GHC Genetics

Jsme Vas partner pro genetiku.
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Bavi mé
pestrost
¢innosti,
kterou tato
pozice nabizi.
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Rozhovor se zamestnanci

Pavla Nebeska, Ondrej Repik

JAK DLOUHO PRACUJETE PRO GHC GENETICS?

0: Ve spolecnosti GHC Genetics pracuji tietim
rokem, plvodné jsem mél na starosti covid odbéro-
va mista a od unora letosniho roku jsem soucasti
obchodniho oddéleni. Ackoliv byla prfedchozi pozice
zajimava a plna nezapomenutelnych zkusenosti

a zazitka, je toto pro mé pfijemna a vitana zména

a zaroven nova vyzva, takze nad nabidkou jsem ne-
musel absolutné pfemyslet a s radosti ji pfijal.

P: Pracuji ve firmé od C¢ervence roku 2018, vlastné je
to prfesné pét let, co jsem byla na pohovoru. Dostala
jsem test, ktery se skladal jak z védomostni ¢asti,
tak simulace situaci, které mohou v zaméstnani
nastat a jak bych je feSila. Poté jsem $la s pani
feditelkou Cervenkovou do kancelafe za panem
feditelem a zde probihal pohovor mezi 6ti o¢ima. Na
ten den nikdy nezapomenu a na to, co mi pan
feditel kladl na srdce, jak moc je dllezité
na této pozici byt dlisledny a nedélat
chyby, zvlasté pfi zpracovavani
kvartalnich vysledk( a vse, co
se k této tématice vaze.

CO VSE JE NAPLNi
VASi PRACE
A JAK VYPADA
VAS BEZNY DEN
V PRACI?

0: Jsme plnou
podporou pro nasi
obchodni feditelku
a cely obchodni tym,
vypracovavame ob-
chodni statistiky, Uzce
spolupracujeme s mar-
ketingovym oddélenim
a zajistujeme koordinaci svozl
a servis pro zdravotnicka zafizeni.
Také zafizujeme ucast na vyznam-
nych seminarich a odbornych kongresech.
Kazdy den je Uplné jiny a snazime se si s ko-
legyni role rozdélit tak, aby kazda z povinnosti byla
prioritou a my méli klid na dalsi a dalsi, ne vzdy je to
samoziejmé Uplné mozné.

P: M3 hlavni napln prace je podpora obchodniho
tymu a obchodni feditelky spole¢nosti, komunikace
se spolupracujicimi Iékafi, koordinace svozl spolu

s kolegou Ondfejem, s marketingovym oddélenim
vytvafime propagacni materidly a Zadanky pro vySet-
feni. Zajistuji také ucast na odbornych kongresech

a kazdé tfi mésice zpracovavam kvartalni vysledky.

S KYM V RAMCI FIRMY NEJVICE
SPOLUPRACUJETE?

0: V prvni fadé samoziejmeé s kolegyni Pavlou Nebes-
kou, kterd ma muj obrovsky obdiv za to, s jakym kli-
dem a nadhledem veskeré Ukoly a povinnosti zvlada.
Dale jsme v kazdodennim kontaktu s obchodni fedi-
telkou, pani Zuzanou Cervenkovou a nasimi obchod-
nimi manazery, kterym vytvafime maximalni komfort
pro zjednoduseni jejich ndro¢né prace a také se svo-
zovymi pracovniky, které podle potfeb koordinujeme
na dana mista. S marketingovym tymem se napfi-
klad podilime na podobé propagacnich materiald i
zadanek pro lékarska vySetfeni a jsme samoziejmé
v ¢astém kontaktu také s nasi laboratofi, kterd nam
je vzdy napomocna s jakymkoliv dotazem.

P: Nejvice jsme v kontaktu s mym kolegou Ondre-
jem, celym obchodnim tymem a obchodni Feditelkou
spoleénosti, komunikace se svozovymi pracovniky.
Dale na denni bazi komunikujeme také s marketingo-
vym oddélenim.

CO VAS NA TETO PRACI NEJVICE BAVI?

0: Ze v§eho nejvic bych vyzdvihl firemni kulturu, coz
diky které je prace zaroven i prostiedim, ve kterém
se citite absolutné pfirozené a komfortné. Bavi mé
pestrost Cinnosti, ktera tato pozice nabizi a zaroven
i prostor pro vlastni kreativitu a napady. Pfidanou
hodnotou je pro mé rozhodné skute¢nost, Ze se diky
této profesi mohu dostat ke skuteénym profesiona-
IGm a inspirativnim lidem.

P: Nejvice mé bavi ta rliznorodost, jak jsem jiz zmi-
nila, tak kazdy den je jiny, neni to Zaddna nuda. Rada
komunikuji s dodavateli, zafizuji tisky marketingovych
materiald, vybirdm vanocni darky pro klienty. Je toho

mnohem vice, ale celkové mé ma prace velice bavi a napl-
nuje. A to jsem si vzdy fikala, Ze nechapu, jak mize nékdo
pracovat v kancelafri.

JAKE NEJVETSIi VYZVE V RAMCI SVE PRACE
¢AsTO CELITE?

0: Vyzvou muzou byt i zdanlivé drobnosti, které ve findle
mUze pomoci k pozadovanému vysledku, takze je potre-
ba ke v§emu pfistupovat jako k tomu nejpodstatnéjsimu.

P: Vyzvou je pro mé vzdy zpracovavani kvartalnich vysled-
k(, je to prace, ve které neni prostor na chyby a zpracovani
zabere minimalné 2 tydny. V téchto dvou tydnech sméfuje
veskera ma energie na spravné zpracovani a vyhodno-
ceni kvartalnich vysledkd, které pak s celym obchodnim
tymem diskutujeme na pravidelnych poradach.

BEZ CEHO SE NA SVE POZICI NEOBEJDETE?

0: Rozhodné bych se neobesel bez notebooku, telefonu,
nabijeCky a diafe. Bez excelu si prdci predstavit nedokazu
a o kontingen¢nich tabulkach uz se mi nejednou zdalo.

P: Na své pozici se neobejdu bez pocitace a potieb-
nych program pro vykonavani svérenych tkol(. Pracuji
v programech, jako jsou napfiklad Microsoft Word, Excel,
Outlook, Galen, OpenLims.

Déle nepostradatelnou sou¢asti mé vybavy je mobilni
telefon, na kterém jsem stéle k dispozici.

BAVi VAS PRACE V KOLEKTIVU, NEBO JSTE SPIiSE
INDIVIDUALISTA?

0: Jsem odmala i diky sportu tymovy hra¢, takze pra-
ce v kolektivu je pro mé naprosto bézna a pro dosa-
zeni perfektniho souladu je ten spravny kolektiv
nezbytnou souéasti. Tim, Ze si v tymu dokazeme
vychazet ve vSem vstfic dostavate pocit, ze na
v§em pracujeme prakticky spole¢né.

P: J4a jsem urcité ¢lovék, ktery rad pracuje

v tymu a vzdy jsem v tymu pracovala v prede-
Slych zaméstnanich. Jsou ale Ukoly, kdy jsem
rédda jen sama s pocitacem, otevfu si tabulku
¢okolady a ani nedutam.

JE NECO, CO BYSTE RAD(A) VE SVE PRACI
ZMENIL(A)?

0: Je urcité fajn mit pocit z dobfe odvedené prace,
ale zaroven je vzdy prostor ke zlepsSeni a neustalé-
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mu vzdélavani se. Proto je vzdy dobré si najit ¢as a spo-
le¢né se zamyslet nad pfipadnymi zménami nebo zefektiv-
nénim jiz zavedeného. Troufnu si fici, Ze se ndm s kolegy
vzdy dafi najit spole¢nou fec, a to je néco, diky cemuz se
do prace vracim s dobrou naladou.

P: Rada bych dokazala kvartalni vysledky zpracovat za 1
den, ale to si myslim, Ze je nemozné vzhledem k naro¢nosti
zpracovani dat. Ale tfeba se brzy objevi néjaky zazrac¢ny
program, ktery to udéla za nas - to by bylo super.

CO DELATE VE VOLNEM CASE?

0: Ve volném Case se snazim byt co nejaktivnéjsi, stale
se jesté alespon okrajové vénuji fotbalu, chodim béhat,

s partnerkou radi cestujeme, kde idealni jsou pro nas pro-
dlouzené vikendy v zahranié&i nebo po Cechach.

P: Ve volném ¢ase jsem rada se svou rodinou, mam dvé
malé déti ( syn 19 mésicl a dcera 4 roky ) stardm se o do-
macnost. Snazime se vymyslet rGizné vylety, které by déti
bavily.

Pokud zbyde prostor opravdu jen pro mé, tak se zaviu do
své dilny a Siju. Moji vasni je vyhledavani potisténych latek
a vytvareni obleceni pro déti a miminka, které Siju pod svoji
malou znackou MIMI HEAVEN.
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MUDr. Viktor Tomek, PRENET

Po promoci jsem zacal na détském oddéleni v Na-
chodé. Asi po tfrech mésicich mi doslo, ze takovou
medicinu délat nechci, a pfes konkurz jsem mél
nastoupit na tehdejsi 1. détskou kliniku ve FN Motol.
Potfeboval jsem ale dvé doporuceni: jedno mi

s radosti napsal primar z Nachoda — zfejmé mél za
to, Ze Nachod neztrati a Praha neziskd — a o druhé
jsem pozadal primare Détského kardiocentra. Ten
mé znal, protoze jsem tam chodil pracovat na JIP

v dobé studia. Misto doporuceni mi navrhl, abych Sel
do Détského kardiocentra, protoze pediatrie je proti
tomu malo akéni. A na to jsem slysel. Mél samozrej-
mé pravdu, bylo to velmi akéni, i kdyz zac¢atky byly
dost narocné.

Byla to kombinace mnoha faktord. Hodné mi lezi na
srdci spravna organizace prenatélni péée v CR. Pan
feditel Michalovsky mé oslovil, zda nevim o nékom,
kdo by ve vychodnich Cechéch délal prenatalni kar-
diologii. O détské kardiology, ktefi se vénuji prena-
talnimu vysetfovani, je celkem nouze a uvédomil
jsem si, Ze nikdo takovy v této lokalité skute¢-
né neni. Jelikoz mé prenatalni vySetrovani
bavi a Pardubice umoznuji pfijatelné
dojizdéni vlakem, tak jsem si rekl, ze
se toho chopim sam. A uvidime,
jak se prenatalni kardiologie
v PRENETU ujme. Navic musim
jit troSku s dobou. Porad se
fika, jak se maji diverzifikovat
rizna portfolia, tak pro¢ ne-
mit riznd angazma. Citim
v$ak loajalitu k FN v Motole
a Détskému kardiocentru.
V Motole mam ale ¢innost
jinou - dominantné détské
pacienty a vylozené pato-
logické plody. Tak to nijak
nekoliduje.

Prenatalni péce byla od zacatku dobre organizova-
na. Vzdy bylo jasné, co ma byt pfi screeningovém
vySetfeni vidéno a kam téhotnou s podezfenim na
srdecni vadu odeslat. Velmi pomohl vznik screeningo-
vych center, at jiZ ve fakultnich nemocnicich, anebo
soukromych. A zietelnd snaha mnoha lidi délat fetalni
diagnostiku co nejlépe. Asi mame i $tésti, ze zfejmé
nikdo ze statni sprdvy nezacal fetalni diagnostiku
vyznamnéji organizovat — to by nastal chaos, tak jako
v mnoha jinych statem organizovanych oblastech. Ale
absolutné idylické to téz neni, ne vSechny snahy ve
fetalni diagnostice vnimam jako spravné.

Péce o déti se srde¢ni vadou je centralizovand, mame
jediné détské kardiocentrum pro celou CR. Pfinej-
mensim vysledky operacni mortality a komplexity vad
jsou mezinarodné srovnavany a nase pracovisté patfi
v téchto jasnych Cislech mezi ta nejlepsi. Détské kar-
diocentrum v Motole bylo zaloZeno v roce 1977 a od
zacdtku tézilo z vyborné organizace, nadSeni mnoha
lidi a charizmatu nestora détské kardiologie prof.
Samanka. A ten mé stéle zdatné pokracovatele.

je obvykle mozné stanovit tak okolo 16. tydne, nékdy
i pozdéji. Pfesna diagndza je nutnou podminkou sprav-
ného informovani rodi¢l o prognéze jejich ditéte.

Nejcastéjsi srde¢ni vadou je defekt v komorové
pfepazce — atedy i téchto pacientd je nejvice. Ale

Castéji se setkavam s témi slozitéjSimi vadami déti, které
potiebuji opakované intervence, delsi a slozitéjsi 1éCbu.

Kritickou rozumime takovou srdecni vadu, kterd po
porodu ohrozuje dité na zivoté a vyzaduje neodkladnou
|[é¢bu. A véasna diagn6za ma vyznamny vliv na progno-
zu. Kdyz se kritickda vada fetdlné nepozna, mize byt
odhalena po narozeni az na zakladé srdec¢niho selhani

a tézkého stavu novorozence. A bylo prokazano, ze inici-
alné spatny zdravotni stav pacienta vyznamné zhorSuje
vysledky Iécby. Coz je Skoda, protoze nelécitelna srdec-
ni vada v dnesni dobé prakticky neexistuje.

To Uplné prfesné nevime. U cca 10—-20 % srdecnich vad
se geneticka podstata prokaze. Kdyz dnes genetickou
etiologii nevime, neznamena to, ze genetika roli nehraje.
Zfejmé k srdecni vadé prevazné dochazi tak, Zze gene-
ticky vnimavy jedinec je vystaven faktorlim, které vznik
vady indukuiji.

Téch je celad rada. Nékteré jsou malo napadné, jiné
naopak velmi vyrazné. Rodi¢e by mélo varovat napfiklad
zrychlené nebo ztizené dychani ditéte, Casté pauzy pfi
kojeni, nezajem o jidlo, zména prokrveni a barvy klze
nebo celkova ochablost ditéte. Takovy chronicky a obc¢as
prehlizeny pfiznak je neprospivani ditéte, tj. pomaly rlst
a maly vahovy pfirstek.

Jsem velmi zvédavy na postupny pranik stale se zdo-
konalujici umélé inteligence. Redlné si dokazu predsta-
vit, Ze zkvalitni a zpfesni diagnostiku tim, ze vyrazné
omezi chybujici lidsky faktor. Al v okamziku porovna
obrovské mnozstvi nélezd, ¢imz trumfne nedostatecnou
zkuSenost |ékare. Je ji Ihostejné, jestli jsou 3 hodiny
rano, nebude zapominat, podléhat naladam. Obdobné
vyhodnoti spravnou |é¢bu. Tézko se ji bude, zejména
bez zkuSenosti, konkurovat. Nakonec se pacient vysSetfi
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sam, prenatalni diagn6zu si mozna udélate v automatickém
ultrazvuku.

Co bychom uvitali, je trvale fungujici umélé srdce. Dnes existujici
mechanické srdeéni podpory nefungujici srdce dokazou nahradit
a daji Sanci zvladnout kriticky stav srde¢niho selhani, nasledné
umozni mnoho mésicl ¢ekani na transplantaci. UZ to je obrovsky
pokrok, zachranily ndm mnoho pacient. Ale dlouhodobé se bez
srdecni transplantace neobejdeme.

Véfim, Ze i genové inZzenyrstvi pomize. Pfedstava, Ze budeme
mit k dispozici nové vytvorenou télu vlastni chlopen, nebo
dokonce myokard, je velmi lakava.

Mam dojem, ze jsem si diky praci v Détském kardiocentru
zvykl, ze ,nemozné ihned, zazraky na pockani“. Obtizné se
hleda néjaky jeden inspirativni moment. Nékdy si ale fikam, ze
bych si uz mohl usnadnit zZivot, odejit do soukromé ordinace

a vénovat se ambulantné détské a prenatalni kardiologii. To
bych si pomohl ¢asové, finanéné a mél podstatné jednodussi
pacienty. Prace v Détském kardiocentru pfipomina rozhod-
nuti cestovatele zvolit si delSi a zaroven horsi trasu néjaké
cesty. Taky to logicky nedava smysl. Ale inspiraci je kazdo-
denni védomi, Ze m(j maly pfispévek nékomu vylepsil zdravi
nebo i pomohl zachranit Zivot a dal novou nadéji. Nefikam, Ze
ambulantni ¢innost nema svij vyznam - ale ja mam tu cestu
jinou. Alespon ted. A doufam, Ze nepfijdou néjaké neinspirativ-
ni momenty, které by mé motivovaly v této narocné discipliné
déle nepokracovat. Uvidime.

Bavi mé komunikace s malymi détskymi pacienty, raduji se

z toho, kdyz se uzdravuji. Bavi mé vySetfovat ultrazvukem, tési
mé zvlasteé situace, kdy ultrazvukové vysSetreni je tim mo-
mentem, ktery vede k urceni diagndzy a ke stanoveni |écebné
strategie. Bavi mé vySetiovat téhotné. Stale mé fascinuje, kolik
ultrazvuk pfinasi informaci o plodu, jeho zdravi a pfipadnych
problémech. Té€Si mé, ze jsou nase diagndzy témér vzdy natolik
presné, ze podle fetalnich vySetfeni vime, v jakém stavu se dité
narodi, kdy bude potifebovat jaky zakrok a jakou ma prognézu.

Relaxuji u klaviru nebo pfi sportu. Hraval jsem squash, ale postup-
né se micky néjak zrychlovaly, tak jsem presedlal na badminton.
A béham, specializuji se na kratké traté v pomalém tempu.
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MUDr. Véra Harkova

Klinicky exom (CES) je metoda laboratorni diagnostiky
vhodna pro prenatalni i postnatalni diagnostiku, a to pre-
devsim v pfipadech, kdy mame jasny fenotyp, u kterého
predpokladame genetickou etiologii. Vysetieni mlze
indikovat pouze klinicky genetik s odbornosti 208.

Castou pfiginou geneticky podminé&nych prenatalné
diagnostikovanych genetickych onemocnéni jsou
tzv. de novo mutace. Jde o ndhodné vzniklé chyby pfi
pfepisu DNA v zarode¢nych burikidch zdravého rodice
(spermii nebo vajicku), pfipadné k nim muze dojit

v raném embryonalnim stadiu vyvoje plodu. V tako-
vém pripadé je pak riziko opakovani v dalsi gravidité
velmi nizké.

Dalsim ddlezitym mechanismem jsou autozomalné
recesivné dédi¢na onemocnéni, kdy oba rodice jsou
zdravymi prenaseci a riziko opakovani v dalsi gravidité
je 25 %, a X vazana onemocnéni, kdy Zena muze byt
zdravou pfenaseckou a vada se objevi pfi pfenosu
mutovaného genu na plod muzského pohlavi.

V ramci analyzy klinického exomu dokazeme odhalit
de novo mutace, autozomalné recesivni onemocnéni
i onemocnéni s X recesivnim typem dédi¢nosti.

Znalost molekularné genetické podstaty onemocnéni
nam umoznuje stanovit riziko opakovani v dalSim
téhotenstvi a nabidnout paru moznost prenatalni
diagnostiky nebo preimplantacniho genetického tes-
tovani v rdmci metod asistované reprodukce.

Vysetieni je provadéno metodou NGS (Next Gene-
ration Sequencing) na pfistroji NextSeq (lllumina)
panelem Clinical Exome Solution (Sophia Genetics).
Tento panel obsahuje 5500 klinicky vyznamnych
gend. V pripadé detailnéjsi analyzy lze vyuzit analyzu
celého exomu (WES), ktery obsahuje 19 425 gend

a analyzuje i mitochondrialni DNA.

Vysetieni exomu zahrnuje trio analyzu (postizeny
jedinec/plod a oba rodice), kterd nam pomaha iden-
tifikovat kauzalni varianty a k filtraci ziskanych dat se
pouzivaji téz HPO kritéria dle fenotypu postizeného
jedince/plodu.

Ziskand sekvenacni data jsou analyzovana soft-
warem Sophia DDM. Potencialné kauzalni varianty
ovérujeme Sangerovou sekvenaci a, pokud Ize,

i segregacni analyzou v rodiné.

Omezenim pfi analyze klinického exomu v prenatalni
diagnostice je predev§im mnozstvi a kvalita gene-
tického materidlu, ktery je pro analyzu k dispozici.

S timto problémem jsme se potykali také v ramci
genetické diagnostiky pficiny postizeni plodu v na-
sledujici kazuistice. Nastésti diky spolupraci s oddé-
lenim patologie Uherskohradi$tské nemocnice a.s.

a také kreativnimu nasazeni molekularnich genetik(
v laboratofi GHC Genetics, s.r.o0., se podafilo diagné-
zu u plodu odhalit.

Ke kombinovanému screeningu |. trimestru se na pra-
covisté PREDIKO, s.r.o., dostavila v 12+1 t.g. téhotna
29leta zena. Ona i jeji partner byli zcela zdravi, nepfi-
buzni a v rodiné nebyla zadna vyznamnéjsi geneticka
zatéz.

Kombinovany screening na zakladni chromozomalni
vady byl negativni, ale jiz vtomto tydnu téhotenstvi
byla zfetelna patologie v oblasti mozecku, rozsifena

4. mozkova komora a nedafilo se zobrazit intrakranial-
ni translucenci.

Nasledna kontrola vyvoje mozku plodu byla provedena
v 13+6 t.g., kdy byla viditelna dilatace cisterna magna

na 6 mm, hyperelorismus (o¢i daleko od sebe) a bylo
vysloveno podezreni na Dandy-Walker abnormalitu. Byl
jiz pfitomen oligohydramnion (malé mnozstvi plodové
vody). Placenta byla v nepfiznivé poloze nizko vzadu za
plodem a nebylo tak technicky mozné provedeni odbéru
choriovych klkl (CVS). Vzhledem k nepfiznivému vyvoji
mozku plodu byl proveden ¢asny odbér plodové vody
(AMC). Analyza QF PCR neodhalila nékterou z nejcastéj-
Sich chromozomalnich vad a nasledné i karyotyp plodu
byl fyziologicky.

Pfi odbéru ¢asné AMC je v odebraném materialu kon-
centrace DNA natolik nizka, ze pro dalSi genetickou
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diagnostiku jiz nebyla Zddna DNA plodu k dispozici
a nebyla tak mozna ani analyza arrayCGH na mikro-
deleéni/mikroduplikacni syndromy.

Pfi kontrole v 15+1 t.g. byl zji§tén anhydramnion
(prakticky nulové mnoZzstvi plodové vody) a potvrzena
vada mozku plodu. Vzhledem k anhydramnionu bylo
detailni UZ vySetfeni plodu limitované a nebyl mozny
ani dalsi odbér plodové vody. Prognéza pro plod byla
vzhledem k anhydramnionu infaustni. T€hotna se
tedy rozhodla v gravidité dal nepokracovat a gravidita
byla ukoncena. Jako pfi¢ina se zvazovala také mozna
infekéni etiologie.

Z pitvy plodu provedené v Uherskohradistské nemoc-
nici a.s. na oddéleni patologie nasledné vyplynul pre-
kvapivy nalez. Byly potvrzeny vyvojové vady mozku
plodu, které byly popséany pfi prenatalnim UZ vySet-
feni — ageneze vermis mozecku, dilatace 4. mozkové
komory, ageneze corpus callosum. Byly ale nalezeny
také zvétSené ledviny s mnohocetnymi cystickami —
oboustranna polycysto6za ledvin.

Nalez oboustranné polycystézy ledvin byl odpovéd-
ni na oligo- a nasledny anhydraminon a kombinace
vrozené vyvojové vady mozku s polycystézou ledvin
jednoznacné ukazovala na moznou monogenni
pficinu. Bylo nutné zacit patrat po pficiné vad u plodu.
Problémem byla absence DNA plodu.

Na oddéleni patologie Uherskohradistské nemoc-
nice byla k dispozici tkan plodu v parafinovych
blo¢cich. Z minulosti vime, ze je mozné z téchto pre-
paratl DNA extrahovat a vy$etfit. Tyto analyzy jsou
provadény napft. ze vzork( nador( cilené na kon-
krétni geny. Analyza je obtizng, protoze nalozenim
tkané do formalinu a nasledné zaliti parafinem vede
k fragmentaci DNA, a v tomto pfipadé bylo nutné
vysetfit velké mnozstvi gent, abychom se dobrali ke
konecné diagndze.

Analyza byla tedy provedena z tkané plodu a také ze
vzorku DNA od obou rodi¢d a byla provedena jak ana-
lyza klinického exomu, tak celoexomové sekvenovani
(WES). Data se nasledné skladala dohromady.

Timto slozitym a ¢asové naro¢nym postupem se na-
konec podarilo odhalit pficinu postizeni plodu v genu
CEP290, kde byla v DNA plodu zjisténa pfitomnost
dvou variant genu CEP290 (NM_025114) v trans po-
zici. Prvni variantou byla patogenni varianta ¢.4962_
4963delTT (p.Glu1656AsnfsTer3, rs764309755)

v heterozygotnim stavu zdédéna od matky a druhou

variantou byla pravdé-
podobné patogenni
varianta ¢.1225delT (p.lle-
409PhefsTer5, rs1287628446)
zdédéna od otce.

Gen CEP290 je genem s autozomalné recesivnim typem dédi¢nosti

a kéduje centrozomalni protein vyskytujici se v riznych typech bunék.
Ackoliv jeho funkce neni zcela objasnéna, studie naznacuji, ze ma
dulezitou roli v centrozomech a fasinkach. Centrozomy se podileji na
bunécném déleni, sestavovani mikrotubull slouzicich k transportu
uvnitf bunék a udrZovani tvaru buriky. Rasinky (cilie) jsou vyb&zky na
povrchu bunék slouzici k pohybu a podilejici se na pfenosu chemic-
kych signald. Jsou také nezbytné pro smyslové vnimani.

Bialelické patogenni varianty v genu CEP290 jsou spojeny s nékolika
zavaznymi autozomalné recesivnimi syndromy (Joubertlv syndrom 5,
Senior-Loken(v syndrom 6, Meckel syndrom 4, Bardet-Biedl syndrom 14).
Tyto syndromy maji fadu pfiznakd, postihuji mnoho ¢asti téla a mezi
pacienty se lii. Charakteristicky je abnormalni vyvoj mozku (Dandy-
-Walker malformace - chybéjici cerebelarni vermis, dilatace 4. mozko-
vé komory, zvétseni zadni jdmy mozkové), oCi (retindlni dystrofie,
kolobom), ledvin (polycystické onemocnéni, nefronoftiza), jater, kostry
(polydaktylie) a hormonalniho systému.

Fenotyp plodu odpovidal tomu, ze jde o kauzalni pfiCinu zjiSténych
vad. Vzhledem k tomu, Ze oba partnefi byli zdravymi pfenaseci variant,
bylo riziko opakovani v dalsi gravidité 25 %.

Partnerlim byly vysledky vysvétleny a byla s nimi probrana moznost
planovani dalsi gravidity. Partnefi se rozhodli pro dalsi graviditu pomoci
IVF cyklu s provedenim preimplantacniho genetického testovani na toto
monogenni onemocnéni (PGT-M), kdy pomoci analyzy metodou karyo-
mappingu budou vyfazena embrya, ktera by méla obé patogenni varianty,
aby se naprosto minimalizovalo riziko opakovani v dalsim téhotenstvi.

V pfipadé prirozeného otéhotnéni je mozné provedeni invazivni pre-
natalni diagnostiky (CVS/AMC) s pfipadnym ukoncenim gravidity pfi
prliikazu pfitomnosti obou variant u plodu.
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Pocet lidi

se vzachym
onemochénim
je pro nas zatim
velka neznama.

Ceska asociace pro vzacna
onemocneéni navazala
spolupraci s GHC Genetics

Bc. Anna Arellanesova

KDY VZNIKLA VASE ASOCIACE A CO JE JEJiM
POSLANIM?

Je to vice nez deset let, co jsme se sesli s nékolika
lidmi z pacientskych organizaci, které zastupovaly
rdzné vzacné diagnodzy. Bavili jsme se o tom, Ze acko-
liv kazdy z nds zastupuje jinou diagndzu, feSime velmi
podobné problémy — opozdéné stanoveni diagndzy,
nedostupnost odbornikd i [ékd, obtiZze v socialni
oblasti. Pfibéhy lidi se zkratka napfi¢ diagnézami dost
podobaly. A tak jsme si fekli, ze bychom méli o zlep-
Seni usilovat spolecné, a zalozili jsme asociaci.

0d zacéatku jsme si ovSem byli védomi toho, ze ne-
jsme jen asociaci pacientskych organizaci, protoze
takové specifické organizace existuji jen pro nékteré
vzacné diagnodzy. Je velice mnoho nemoci, pro které
Zzadné pacientské organizace nejsou a vlastné ani byt
nemohou, protoZe takovych lidi je jen par. Proto jsme
od zacatku byli otevieni i jednotliveiim a mame status
jak kolektivniho ¢lena - organizace, tak individualniho
¢lena - jednotlivce. Pravé tito lidé neméli do doby
vzniku CAVO vlastné 7adné zastani.

Nasim cilem je, aby lidé se vzacnymi onemocnénimi
i ti, kdo o né pecuji, mohli zZit nejlépe, jak jim jejich
zdravotni stav a sou¢asna medicina umoznuji. Usilu-
jeme o to, aby zdravotni i socialni systém byly pro lidi
se vzacnymi onemocnénimi uzplsobeny, snazime
se, aby se o vzacnych onemocnénich vice védélo

a aby byla brana v potaz pfi rozhodovani o zdravotni
i socialni péci.

JAK JE V CESKE REPUBLICE DEFINOVANO
VZACNE ONEMOCNENI? LIDSKY RECENO,
KTERE JESTE VZACNE NENi A KTERE JIZ ANO?
A PROC?

Je to celkem jednoduché: jako vzacnd oznacujeme
v celé Evropské unii ta onemocnéni, kterd postihuji
méné nez pét lidi z deseti tisic. Je to samoziejmé
uméle stanovend hranice, ktera vznikla diskusemi
odbornikd. Treba v USA maji hranici pro vzacna

onemocnéni stanovenou absolutné vzhledem

k poc¢tu obyvatel. Jde zkratka o nemoci, které se
vyskytuji zfidka. A takovych je hodné, vic nez Sest
tisic! VétSinou jde o malo znamé a malo proba-
dané nemoci. Uginnd kauzalni |é&ba je dostupna
jen pro malou €ast z nich, asi pro Sest procent.
Velkym problémem je uz samo stanoveni spravné
diagndzy: |ékafi se s témito nemocemi setkavaji
jen malokdy a stanoveni diagnézy maze trvat
roky. Tim se ovéem sniZuje Sance na efektivni
vyuziti dostupnych zplsobU |é¢by.

Vzacna onemocnéni jsou velice rozmanita,
pacienti a jejich rodiny se vSak ¢asto setkavaji
se spole¢nymi problémy, mimo jiné s nedostat-
kem informaci o nemoci, nejasnou prognozou,
dlouhou cestou k diagnéze, problémy s vyhleda-
nim péce ¢i problémy v oblasti vzdélavani nebo
socidalni podpory.

JAK SE NA VAS MOHOU LIDE OBRATIT
AV CEM VSEM JIM DOKAZETE POMOCI?

ZpUsobU, jak se na nds mohou lidé obracet, je
nékolik. Provozujeme napfiklad help linku, coz

je konzulta¢ni mail pro pacienty, jejich rodiny

i Iékare primarni péce. Spolupracujeme s tymem
odbornikl a spolu s nimi se snazime nalézat
odpovédi na otdzky, s nimiz se na nas lidé obra-
ceji. A jsou to otazky velice rliznorodé. MUze jit

o pomoc s vyhledanim odbornika na konkrétni
diagndézu, pomoc v orientaci ve zdravotnim nebo
socialnim systému nebo tfeba pomoc s vyhleda-
nim rodiny s podobnou nebo stejnou diagnézou.
Lékari se na nds zase mohou obracet v pfipa-
dech, kdy se dostanou do nejasné situace, a my je
propojime se specializovanymi odborniky. Mnoho
lidi k nam pfichazi, protoze se o nas dozvédi tfeba
od Iékafl nebo jinych podpdrnych organizaci.

A ptate-li se, jak jim dokazeme pomoci, je to
velice rGzné. Sdruzujeme lidi, kterym do Zivota
vstoupilo vzacné onemocnéni, nase zkusenos-

ti se v mnohém podobaji, mnohym jsme prosili,
zkusili jsme Fesit spoustu rliznych Zivotnich situaci,
vyzkouseli jsme mnoho slepych ulicek. Vyménujeme
si mezi sebou navzajem zkuSenosti, podporujeme
se. Zkratka si poméahame navzdajem. To je jedna linie
nasi ¢innosti.

V té druhé se snazime, aby s ndmi zdravotni a social-
ni systém pocital, aby byl uzptsoben také pro lidi se
vzacnymi diagnézami. At uz jde o organizaci péce,
jeji centralizaci a specializaci, nebo tfeba dostup-
nost preshraniéni péée, pokud v Cechach neni
odpovidajici odbornik. Takovych témat je spousta.

A my se snazime na né upozorfiovat a ukazovat, jaké
zmény by bylo potfebné a Gcelné provést.

KOLIK EVIDUJETE U NAS OSOB SE VZACNYM
ONEMOCNENiM? JAKOU CAST TVORI
ONEMOCNENi GENETICKA?

Pocet lidi se vzacnym onemocnénim je pro nas
zatim velikd nezndma. Sice mame pojem vzacného
onemocnéni dobfe a prfesné definovany a uvedeny
v legislativé, ale v praxi viibec neni jasné, kolik
lidi s nimi zije a |éCi se s nimi. Je to dano
tim, Ze v souéasnosti pouzivana klasifi-
kace nemoci (MKN ve verzi 10) neni
dostatecné podrobna a vétsina
vzacnych onemocnéni spada
do kolonky ,ostatni”. V sou-
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Casné dobé tedy neni nikdo - ani zdravotni pojistov-
ny, které maji velice podrobna data o péci — schopen
fict, kolik u nds je pacient( se vzacnym onemocné-
nim. To se snad s roz§ifenim MKN 11 a zavedenim
ORPHA kédu (klasifikace vzacnych nemoci vytvo-
fena a aktualizovana konsorciem Orphanet) zméni.
Nicméné to bude jesté trvat.

Pfesna Cisla tedy nemame a jeSté néjaky ¢as mit ne-
budeme. Mame jen odhady, které fikaji, ze se vzacna
onemocnéni tykaji asi 5 % populace. Jen u hrstky
vzacnych diagn6z mame data pomeérné presna,

a to hlavné diky existujicimu novorozeneckému
screeningu a s tim spojené cilené 1é¢bé nebo diky
velmi aktivni pacientské organizaci, jez intenzivné
spolupracuje s odborniky na dané onemocnéni a ma
validni informace o po¢tu lidi, ktefi jim trpi.
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Pokud jde o podil genetickych onemocnéni, jde asi
o tfi Etvrtiny vS§ech vzacnych onemocnéni. Ostatné
s genetiky nase asociace spolupracuje od samého
zaCatku a za mnohé jim vdécime.

JAKA VZACNA ONEMOCNENIi VNIiMATE JAKO
NEJCASTEJSI V NAVAZNOSTI NA KLIENTY,
KTERYM POMAHATE?

Nejcastéji nam
chodi dotazy
zaméiené na
vyhledavani
odpovidajici
péde. Ta nejcastéjsi vzacna onemocnéni jsou vlastné hra-

ni¢nimi pfipady. Existuji pro né ¢asto relativné silné
pacientské organizace, vic se o nich vi u vefejnosti

i mezi |ékafri, a tim padem se relativné snaze dosta-
vaji tfeba k diagnéze. Nam jde o to, aby podporu
nasel kazdy, i kdyby byla jeho nemoc sebevzacnéjsi.

CO OBECNE NEJVICE TRAPi OSOBY SE
VZACNYM ONEMOCNENIM Z HLEDISKA PECE,
PODPORY STATU A PODOBNE?

Z hlediska péce jde napfiklad o stanoveni diagnézy.
Casto nespecifické pfiznaky mnoha vzacnych
nemoci a nizké povédomi o téchto nemocech jsou
priciny komplikovaného stanoveni diagndzy. Ale to
neni specifikum Ceské republiky — v celoevropskych

prizkumech dlouhodobé vychazi primérna doba ke
stanoveni diagnézy 5 let. To je velmi dlouhé obdobi
nejistoty.

Komplikovana je také dostupnost péce. Je velice
slozité projit zdravotnim systémem na to spravné
misto, kde ¢lovéku dokaZzou pomoci. Dlouho jsme
usilovali o vznik sité vysoce specializovanych center
pro vzacna onemocnéni. Nyni je zapotfebi, aby byly
nastaveny standardy péce v nich a také, aby bylo
nastaveno jejich fungovani ve vztahu k ostatnim
urovnim zdravotni péce — tedy, aby se na jedné stra-
né pacienti, ktefi to potfebuji, dostali k vysoce speci-
alizované péci snadno a vCas a na druhé strang, aby
tato centra nebyla prfehlcena a nemusela fesit vSe,
co se tykd daného pacienta, a byla schopna ¢ast
péce, u niz je to mozné, delegovat na lokalni posky-
tovatele. K tomu se samoziejmé vaze také proble-
matika adekvatnich uhrad za tuto vysoce speciali-
zovanou péci. A k Uhradam se zase vaze vykazovani
a kédovani nemoci — a jsme zase na zacatku, tedy,
Ze potfebujeme védét, kde se nasi vzacni pacienti ve
zdravotnim systému nachazeji a kolik jich je.

Dalsi kapitolou je socialni systém, ktery v mnoha
ohledech s lidmi se vzacnym onemocnénim ne-
pocita a nejriznéjsi oblasti podpory jsou obtizné
dostupné.

Jesté dalsi kapitolou jsou sluzby na socialné-zdra-
votnim pomezi. Problému a sloZitosti je tedy dost.
My se snazime postupovat od téch nejnaléhavéjsich.
Proto jsme zacinali u zdravotnictvi a postupné se
snazime fesit také ostatni oblasti.

PROVOZUJETE HELP LINKU. S JAKYMI
DOTAZY SE NEJCASTEJI SETKAVATE?
JSOU NA LINCE | LEKARI?

Help linku provozujeme od roku 2014.
Se vzacnymi onemocnénimi se poji
nedostatek informaci a také spousta
nejistot. Byla to jedna z prvnich véci,
jez jsme chtéli udélat. Nejcastéji
nam chodi dotazy zamérené na
vyhledani odpovidajici péce. Ale
hodné se na nas obraceji lidé, ktefi
hledaji nékoho dalsiho se stejnou,
nebo alespon podobnou nemoci.
V situaci, kdy se o vasi nemoci malo
vi, je moznost s nékym dalSim probrat
zkuSenosti nebo vyhlidky velice cenna.

A pokud jde o lékare, vytvofili jsme postupné
panel expert(, ktefi s nami spolupracuji. Jde
o $pickové odborniky v riznych specializa-
cich mediciny, ale i mimo ni. Jde nam o to,
abychom poskytovali co nejkvalitnéjsi
informace, aby ti, ktefi se na nas obraceji,
k ndm mohli mit ddvéru. Linku provozu-
jeme od samého zac¢atku pod odbornou
garanci Narodniho koordinac¢niho centra
pro vzacna onemocnéni (NKCVO) pfi

FN v Motole a spole¢né nastavujeme
veskeré procesy a sestavujeme odborny
tym experta.

JAKY PRINOS MA PRO CAVO CLENSTVi
V EURORDIS - MEZINARODNi
ORGANIZACI S CiLEM UPOZORNOVAT
NA POTREBY PACIENTU SE VZACNYM
ONEMOCNENIM?

Obrovsky. EURORDIS je velka a silna organizace.
Ma experty na fadu oblasti, shromazduje mnozstvi
informaci. V mnohém se od nich u¢ime, v mnoha
otazkach se radime. Treba v lofiském roce pfi prile-
zitosti Ceského predsednictvi se v Praze uskutecnila
velka expertni konference zamérend na vzacna one-
mocnéni. Pracovali jsme na ni vSichni, my v CAVO,
nasi odborni garanti, ministerstvo zdravotnictvi,
nase stalé zastoupeni v Bruselu, ale bez spolupra-
ce s EURORDIS bychom to méli velice tézké. Navic

v lonském roce jsem byla jmenovana do boardu
EURORDISu, coz je pro mé osobné velka cest a je

to zfejmé téz odraz toho, ze v CAVO délame dobrou
praci, kterd je vidét i za hranicemi nasi zemé.

PROVOZUJETE ROVNEZ PORTAL VZACNI.CZ.
CO JE JEHO POSLANIM?

N&s web vzacni.cz ma ukazovat lidem, co vzacna
onemocnéni znamenaiji, jak s nimi lidi ziji, jak je
zvladaji. Myslime si, ze pfibéhy lidi, o kterych tam
piSeme, jsou inspiraci ostatnim pacientim. Myslime
si, ze ma smysl, aby se o vzacnych onemocnénich
védélo co nejvice. S neznalosti se Casto poji obavy
a nepochopeni, jez mohou vést lidi se vzacnymi
onemocnénimi do socidlni izolace, ktera pak jesté
ztézuje jejich osud. Vypravime skutecné pribéhy lidi
bez prikraslovani a bez senzaci.

Plvodné jsme zacinali s pfibéhy pacientd a jejich
rodin. Pfidali jsme odborné popisy onemocnéni, se
kterymi ziji. Pak jsme doplnili je$té rozhovory s odbor-

niky — Iékafi. A nakonec jsme zacali publikovat také
zpravy, které se oblasti vzacnych onemocnéni tykaiji.

JAKE NEDOSTATKY SPATRUJETE V SOUCASNE
LEGISLATIVE, KTERA MA VLIV NA LECBU
PACIENTU SE VZACNYM ONEMOCNENIM?

LIDE CASTO VNiMAJi NEGATIVNE, ZE SE
PORADAJI SBIRKY V HODNOTACH AZ DESITEK
MILIONU KORUN, PRITOM TYTO NAKLADY NA
NAKLADNOU LECBU A PECI BY MEL PLATIT
STAT. JAK SE NA TUTO PROBLEMATIKU
DIVATE?

Ceska legislativa v oblasti vzacnych onemocnéni

se nedavno vyznamné zménila. Vznikla sit vysoce
specializovanych center (Evropska referencni sit pro
vzacna onemocnéni, ERN) a také novy systém pro
vstup 1ékl na vzacna onemocnéni do thrad (tzv. treti
cesta). To je podle mého ndzoru veliky krok vpred.
Do té doby tu byla tato |éCiva prakticky jen v rezimu
individudlnich vyjimek pro konkrétni pacienty (neboli
,na paragraf 16“). Dnes mame tento systém a moz-
nost vstupu prostrednictvim standardni uhrady.
Novym systémem proslo zatim jen par Iékd, jsme ale
radi, ze je u nas moznost systémové posoudit a roz-
hodnout o Uhradéch téchto nakladnych Iéka.
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Nase
spoluprace
s genetiky je

nadmiru dobra.

CHYSTAUJi SE V SOUCASNE DOBE NEJAKE
VYZNAMNE ZMENY, KTERE SE MOHOU
POZITIVNE ODRAZIT V PECI O VASE
KLIENTY? AT UZ JDE O NOVOU LEECBU, NEBO
O JAKYKOLIV JINY ASPEKT.

Vyznamna zména bude, az se podafri nastartovat a plné
integrovat nové vzniklou sit center vysoce specializova-
né péce pro vzacna onemocnéni. To je klicovy moment.
Jde o to, aby se vysoce specializovana péce dostala

k co nejvétsimu poctu vzacnych pacient(. Tedy aby
nikdo nezlstal mimo péci - to je nas hlavni cil.

POVAZUJETE ZA DULEZITE SiRIT OSVETU
O TOM, ZE JE MOZNE VELMI VAZNYM
NEMOCEM PREDEJIT GENETICKYM
TESTOVANIM JESTE PRED POCETIM, BYT
PRAVDEPODOBNOST VYSKYTU JE VELMI
NiZKA? TREBA VE FORME MOZNOSTI
FINANENi PODPORY ZDRAVOTNICH
POJISTOVEN NA TAKOVY TEST, KTERY BY
NABIZELI NAPRIKLAD GYNEKOLOGOVE?

Myslim si, Ze genetické testovani ma veliky vyznam, ale
pro vzacna onemocnéni, kterych je vice nez Sest tisic, by
to byl pfilis naro¢ny ukol. Domnivam se, Ze pokud existu-
je vzacné onemocnéni v rodinné anamnéze, meély by se
pary planujici rodinu urcité jit poradit k odbornikovi. A po-
kud ten uznd za vhodné, provést genetické testovani.

Péce o osobu se vzacnym onemocnénim je naroc-
na nejen pro samotného pacienta, ale i pro peéuijici.
Dokazete pomoci i jim? Musi byt velmi naro¢na na
psychiku, mze s ni souviset ztrata prace a podobné.
Mate pravdu, Ze vzacna onemocnéni dopadaji na
celé rodiny. Casto je to tak, zvI&st v piipadé déti, ze
propuknuti nemoci Gplné zméni zivotni situaci celé
rodiny. Zméni se vyhlidky do budoucnosti, pfedstavy,
co vaSe dité dokaze, jak bude vypadat jeho dospélost
i vaSe stafi. Ano, je to velice naro¢né. Proto se snazi-
me, aby v nasSich vysoce specializovanych centrech
byli také lidé, ktefi rodinam s jejich tdélem pomohou
a poskytnou podpUrnou paliativni péci. Pfimou pomoci
v takovych pripadech se jiz zabyvaji napfiklad Centra
provazeni nebo organizace, jeZ poskytuji tzv. ranou
péci, ale v nékterych nemocnicich jiz existuji a nové
vznikaji specializované podptrné tymy. Také pacient-
ské organizace, které se vénuji jednotlivym diagnézam,
maji programy podpory pro pacienty i rodiny. My se
snazime tuto problematiku opét fesit systémovymi
zménami, které budou mit pozitivni vliv na vSechny
takové rodiny.

JAK FUNGUJE VASE SPOLUPRACE S LEKARI-
-GENETIKY? JE DNES PODLE VAS ZAJISTENI
GENETICKEHO TESTOVANi POTREBNYCH OSOB
DOSTATECNE RYCHLE?

Nase spolupréce s genetiky je nadmiru dobra a spolu-
pracujeme velice blizce. Vnimame také, Ze jejich posta-
veni v rdmci nemochnic neni jednoduché a testovani je
finan¢né narocné. A pokud jde o cekaci |hity, je to velika
bolest asi vSech specializaci, genetiku nevyjimaje.

LZE U NAS TESTOVAT VSECHNA VZACNA
ONEMOCNENIi? U KTERYCH JE DIAGNOSTIKA
VELMI OBTIiZNA?

Testovat vSechna vzacna onemocnéni neni pfi jejich
mnozstvi realné. Jsme ale moc radi, Ze u nds mame
dobfe nastaveny novorozenecky screening, kdy nyni
testujeme miminka na 20 vzacnych onemocnéni.
Jsou to nemoci, které Ize 1é€it, a pokud bychom je
odhalili aZ v pozdéjsi fazi, maji vazny zdravotni dopad.
U nékterych je dosaZzeni diagndzy obtizné, nékdy se
lidé svoji diagndézu nikdy nedozvi a hledaji ji po cely
Zivot. Proto jsme v CAVO zalozili platformu pro ultra-
-vzacné a nediagnostikované, abychom zde mohli sdi-
let zkuSenosti a informace a potkdvat se mezi sebou.

JAK MUZE OBYCEJNY CLOVEK LIDEM SE
VZACNYM ONEMOCNENIM NEJLEPE POMOCI,
POKUD NEJAKE ZNA VE SVEM OKOLi?

Myslim si, Ze je velice dllezité, aby se lidé nebdli a ne-
odvraceli se, nedélali, ze tu s ndmi nejsou ti, ktefi maji
onemocnéni, jehoz nazev skoro nejde vyslovit. Myslim
si, Ze prvni véci, kterou miZze udélat kazdy, je vzit oso-
by se vzacnym onemocnénim na védomi a respektovat
je. Vzpominam si tfeba na jednu mladou Zenu: zdanlivé
pUsobi zdravé, mlze stat, mdze chodit jako zdrava, ale
jen chvilku, a tak se nékdy pohybuje na voziku. A pred-
stavte si pohledy nékterych lidi, kdyz se z néj zvedne!
Anebo si predstavte hol¢icku, ktera vypada na prvni
pohled velice neobvykle, jaké jsou reakce ostatnich na
hFisti. K obtizim, jez se se vzacnymi onemocnénimi
poji, patfi ned(ivéra, obavy a ostych — a ty nemocné
Casto vedou k izolaci. Myslim si, ze bychom se jako
spole¢nost neméli stranit lidi, ktefi jsou né¢im zvlastni;
v nasem pripadé jsou to zvlastnosti zdravotni povahy.
Poznala jsem jednoho mladého muze se vzacnou sva-
lovou nemoci, ktery je upoutdn na vozik. Rekl: ,J& jsem
vzdy moc rad, kdyz ke mné lidé pfijdou a ptaji se mé,
co mi je. Moc rdd si s nimi o tom promluvim a pomUzu
prolomit bariéru neddvéry a obav.”

%
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AKO SA VYViJAJU DENTALNE

Dentélne DNA testy (DetalDuo) predstavuju vySetrenie
zamerané na pacientov s paradontitidou. Prvé vySetfenie
DentalGen je zamerané na genomické DNA markery,
polymorfizmy (SNP), ktoré na zéklade studii zvysuju

riziko parodontitidy, a to cez zvySovanie zapalovej

reakcie organizmu a procesu odburavania kosti. Druhé
vySetrenie DentalBac deteguje 12 potencidlne rizikovych
paropatogénnych baktérii, ktoré napomahaju rozvoju
parodontitidy a mdze ovplyviovat aj iné celkové ochorenia.
Pomocou uvedenych testov vie parodontoldg identifikovat
cielovl skupinu rizikovych pacientov, napr. ktori nie su
vhodni na implantologickd lieCbu.

V Laboratoériu genomickej mediciny GHC GENETICS SK sme
testy zaviedli v roku 2018 v spolupraci s ambulanciou HYG-
DENT docentky Kovalovej. V prvom roku sme spolupracovali
iba s piatimi ambulanciami a priemerne sme vysetrili 100
dentalnych DNA testov. Stale sme sa v§ak vzdelavali, izko
komunikovali s klientami a zistovali potencial vylep$enia
procesov. Stale sme verili, ze tieto testy maju vyssi
potencidl. Neskor sa nam podarilo prezentovat vysledky
testovania na konferencii Dentdlny tyzden, ¢o napomohlo
rozvoju testov v dalSich rokoch. V roku 2019 sme uz
spolupracovali s 30 ambulanciami a vysetrili 500 testov.

V covidovych rokoch 2020-2021 sme napriek lock-downu
navysili spolupracu na 75 ambulancii a priblizne 1300
testov. Neustale sme komunikovali s top klientami a ich
pripomienky zapracovavali do nasich procesov, ¢i uz to boli

DNA TESTY NA SLOVENSKU?

grafické zmeny Ziadaniek a vysledkovych listov, elektronicka
komunikacia vysledkov, prip. zmeny metodik za ucelom
vysSej senzitivity.

Rozvoju napomohla aj zdravotna poistoviia Union, ktora

s nami v r. 2021 zacala exkluzivnu spolupracu. V roku

2022 sme nadalej zaznamendvali narast spoluprace

na 100 ambulancii a 2000 vzoriek ro¢ne. Preto sme sa
rozhodli aktivne zapojit do organizécie parodontologickych
workshopov s Doc. Kovalovou. Zaciatkom roku 2023

sme v priestoroch Vedeckého parku UK zorganizovali dva
dvojdnové workshopy, ktoré mali obrovsky ohlas. Vysledkom
je aktualne spolupraca so 125 ambulanciami a vySetrenych
2400 vzoriek.

Napriek ispechom sme sa neuspokojili, ponikame
klientom technické zlepSenia, napr. elektronické ziadanky
cez WebLims, znovu upgradujeme nase testy. V roku

2022 sme pridali dva markery, paropatogénnu baktériu
Filifactor alocis a SNP v géne TNF, pricom sme nezvysili
ceny testov. Aktudlne pripravujeme velky upgrade testu
DentalGen o dalSie 4 markery a v ramci vySetrenia baktérif
sa planujeme zamerat na celkovy oralny mikrobiom.

Stéle dbame na spéatnu vazbu od klinikov, vzdeldvame

ich. Vnimame, Ze existuju limity rozvoja testov, ako aj
konkurencia, a prave preto sa snazime zostat aktivni

a prinasat trendy do praxe, resp. publikovat vysledky nase;j
prace.

Bezplatna linka NapiSte nam
+421 949 009 763 ambulancia@ghc.sk

@ Ambulance
Hviezdoslavova 1, 949 01 Nitra
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Mezi nejcas-
téjsi priciny
snizené fuknce
enzymu DPD
patFi geneticka
predispozice.

Farmakogenetika
v chemoterapii solidnich

nadoru

Mgr. Hanka Sladkova Kavinova

Analog pyrimidinu 5-fluorouracil (5-FU) je pouzivan

v chemoterapii solidnich nadord, predevsim kolorekta
a dalsich nador traviciho traktu, karcinomu prsu,
hlavy/krku, vajecnikl a kiiZe. 5-fluorouracil je odbou-
ravan enzymem DPD (dihydropyrimidin dehydroge-
nazou), ktery preméni 80—-95 % léciva na neaktivni
metabolity. Pfi snizené funkci tohoto enzymu se v§ak
v téle hromadi aktivni latka, ktera je pfeménovana
jinou cestou na toxické metabolity. To vede k rozvoji
hematologickych, neurologickych ¢i gastrointestinal-
nich nezadoucich G¢inkd, které mohou byt az letalni.
Mezi nej¢astéjsi pficiny snizené funkce enzymu DPD
patfi geneticka predispozice. Podobné aktivitu enzy-
mu snizuje také lé¢ivo brivudin, ktery je inhibitorem
enzymu DPD, a souc¢asné podavani s 5-fluorouracilem
vede taktéz k zavazné toxicité.

Enzym DPD je kédovan genem
DPYD, v némz bylo popséano
pres 80 mutaci a poly-
morfismu. Z toho
21 mutaci
zpUsobuje
nulovou

aktivitu enzymu a Sest variant aktivitu snizenou. Ame-
rickd, kanadskad, holandska, francouzska a Spanélska
farmakogeneticka odborna spole¢nost proto vydaly
klinicka doporuceni, ktera doporucuji u pacientd pred
nasazenim 5-fluorouracilu testovat gen DPYD za Uce-
lem predikce aktivity enzymu DPD. U pacient(, ktefi
nesou mutantni alely, je pak dle nalezené alely dopo-
ruCeno zvolit alternativni Iék nebo snizit davku Iéku
s naslednym terapeutickym monitorovanim hladiny
IéCiva.
V Evropé se nejCastéji vyskytuji nasledujici varianty
v genu DPYD:
¢ c.1236G>A (HapB3), aktivita enzymu 0,5,
¢ c.1679T>G (DPYD*13), aktivita enzymu 0,
e c.1905+1G>A (DPYD*2A, IVS14+1G>A),

aktivita enzymu 0,
e C.2846A>T (p.D949V), aktivita enzymu 0,5.

Tyto varianty se vyskytuji dohromady cca u 5 % popu-
lace s nejvyssi Cetnosti pravé u evropské populace.
Pravé tyto mutace je doporuceno u pacientl pred
|IéCbou 5-FU vysetfit.

VYSLEDKY STUDIi

Souvislost mezi toxicitou 5-FU a genetickou predispo-
zici aktivity DPD byla popsdéna jiz na konci 80. let mi-
nulého stoleti. Od té doby mame k dispozici pomérné
velké mnozstvi dat, které hodnoti pfinosy a rizika
spojend s genetickym testovanim genu DPYD véetné
hodnoceni ekonomické naroc¢nosti vySetreni.

Koncem roku 2021 byla publikovana meta-analyza,
ktera sledovala mortalitu spojenou s Ié¢bou 5-FU u on-
kologickych pacientl. Do této meta-analyzy bylo zahr-
nuto 35 studii s 13 929 pacienty. U 4,1 % pacientd byla
prokazana varianta genu DPYD, ktera sniZovala jeho
funkci v heterozygotnim i v homozygotnim stavu. No-
sici rizikové varianty genu méli 25,6x vyssi riziko umrti
souvisejiciho s 1é¢bou pfi standardnim davkovani léku.
Konkrétné mortalita u pacient(l bez patogennich variant
byla 0,1 % a u pacient( s patogenni variantou byla 2,3 %.

Jind meta-analyza z roku 2015 hodnotila riziko roz-

voje zavaznych nezadoucich G¢inkd u nosicd rizi-
kovych alel. Pacienti s patogennimi alelami méli
1,6—4,4x vy$si riziko rozvoje zdvazné toxicity

oproti pacientim s nemutovanou alelou. Riziko je
z4avislé na tom, jakou mutaci nesou, kdy nejcas-
t&jsi variantni alela (HapB3) byla spojena s rizi-

kem nejméné zvySenym. Pokud se provedlo pred
nasazenim lécby 5-FU genetické stanoveni aktivity
enzymu DPD s naslednym individualnim nastave-
nim davkovani, rizika vzniku zavaznych nezadoucich
Ucinkd byla prakticky eliminovéna a vyskyt nezadou-
cich Gcinka byl stejny jako u pacientl s nemutovanymi

alelami.

INDIVIDUALIZACE DAVKOVANI DLE GENOTYPU

Aktualni doporuceni dle mezinarodni asociace CPIC (Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium) jsou vydana

od roku 2018 nasledovné:

Skoére
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aktivity Genotyp Dusledek fenotypu Klinické doporuceni ::I,(‘a,z:
enzymu
DPYD normalni |2 nositel dvou normalni aktivita neni treba ménit davkovani silnd
metabolizator normalnich alel enzymu DPD dle genotypu; zacnéte [é¢bu se
a normalni standardnimi davkami
metabolismus |éku
DPYD 1;1,5 nositel jedné snizend aktivita enzy- | je doporuc¢eno snizeni stfedni
intermediarni normalni alely a jedné | mu DPD o 30-70 %. pocatecnich davek o 50 % az silna
metabolizator s nulovou/snizenou Riziko zavaznych a nasledna titrace dle toxicity
aktivitou nebo dvou nezadoucich Gcinkd ¢i monitorovani hladiny [éku
alel se snizenou je zvySené
funkei
DPYD 1 nositel dvou alel snizena aktivita enzy- | je mozné, Ze bude tfeba snizit | silna
intermediarni (c.2846A>T) se mu DPD o0 30-70 %. pocatecni davku o vice nez
metabolizator snizenou funkci Riziko zavaznych 50 % a nasledna titrace dle
nezadoucich ucinkd toxicity ¢i monitorovani hladiny
je zvySené léku
DPYD pomaly 0,5 nositel jedné alely Uplny deficit aktivity zvolte alternativni 1€k; silnd
metabolizator se snizenou a jedné enzymu DPD; v pfipadé, Ze pacient nese
s nulovou aktivitou riziko zavaznych alespon jednu alelu se
nezadoucich ucinku snizenou funkci a neni mozné
je zvySené poddvat alternativni 1€k,
snizte vyrazné pocatecni
davky a je doporuceno ¢asné
monitorovani hladiny léku
DPYD pomaly 0 nositel dvou alel Uplny deficit aktivity zvolte alternativni 1ék silna
metabolizator s nulovou aktivitou enzymu DPD;
riziko zavaznych
nezadoucich ucinkd
je zvySené




Kromé benefitli pro samotného pacienta se ukazuje
také ekonomicky pfinos genotypizace DPYD. Napfi-
klad spanélska studie z roku 2016 uvadi, ze pokud

pomoci vySetfent genu DPYD zabrénime rozvoli z4- ZUCASTNILI JSME SE DIGITAL MARKETING WORLD
vazné neutropenie alespon u 2,1 pacienta na 1000 FORUM GLOBAL V LONDVNE

testovanych, bude tento pfistup také ekonomicky
vyhodny. A to je vzhledem k frekvenci vyskytu pato-
gennich variant v evropské populaci vysoce pravdé-
podobné.

Vzhledem k relativné ¢etnému vyskytu rizikovych alel
v evropské populaci spojenych se zavaznymi neza-
doucimi ucinky, velkému objemu podporujicich dat

i nékolika farmakoekonomickym analyzam mame

v rukou relativné ucelenou argumentaci ve prospéch
rutinniho testovani genu DPYD pred nasazenim |éCby

NAS| ODBORNICI NA KONGRESU V GLASGOW
PREZENTOVALI VYZNAM KLINICKEHO EXOMU
V DIAGNOSTICE DETi S AUTISMEM

5-fluorouracilem (i jeho prekurzor(). Na tyto podkla-
dy jiz ve svéteé reflektovalo mnoho odbornych spo-
le¢nosti, které tyto informace zanesly do klinickych
doporuceni, jez usnadnuji aplikovani genotypizace
DPYD do denni praxe. V roce 2020 na toto zareagoval
i Cesky Statni Gstav pro kontrolu Ié&iv (SUKL), jenz
taktéz vydal podporujici stanovisko, které doporucuje T
stanovit aktivitu DPD u pacientl pred nasazenim tera-
pie 5-FU, kapecitabinem ¢i tegafurem. To Ize pomoci
vySe popsané genotypizace DPYD ¢i fenotypizaci 013
DPD. e

ZUCASTNILI JSME SE NEJVETSIHO KONGRESU PRO GYNEKOLOGY V CR

NEBOJ SE HONZO, JE TO
JEN MALA OPERACE. NIC
SE NISTE NEPOKALI...
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VYSETRENI
BRCA1,2 SCREEN

Rijen je na celém svété mésicem prevence
rakoviny prsu a podpory nemocnych zen.

Pravdépodobnost, ze Zeny se zdédénou
mutaci v BRCAT genech onemocni
karcinomem prsu, je 79,5 %, pfi mutaci

v BRCA2 genech je pak riziko kolem 88 %.

V GHC Genetics provadime

analyzu BRCAT1,2 Screen, ktera
vySetfuje 24 nejcastéjSich mutaci

v genech BRCAT a BRCA2, které u zen
zpusobuiji rakovinu prsu a vajecniku,

u muzd zvysuiji riziko vzniku rakoviny
prostaty. Tyto geny se dédi nezavisle
na pohlavi, prevence je proto naprosto
klicova napric populaci.

Tento test doporucujeme podstoupit
v ramci zakladni prevence.

Vysledky garantujeme do 15 dni
od obdrzeni vzorku.
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