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1. Uvod

Tato laboratorni pfiru¢ka je dokumentem, ktery podrobné informuje potencialni klienty
a zdravotnické pracovniky o sluzbach poskytovanych nestatnim zdravotnickym zafizenim - spole€nosti
GHC GENETICS, s.r.o. Cilem této pfirucky je seznamit zakazniky (pacienty, Iékafe a zdravotnicka zafizeni)
s pozadavky pro spravné provedeni odbéru primarnich vzorku, o potfebné pravodni dokumentaci a dalSich
aspektech, které jsou nezbytné pro kvalitni zpracovani vzorku v molekularné biologické a mikrobiologické
laboratofi. V neposledni fadé obsahuje tato pfiruCka informace o moznostech provedeni objednavky
vySetfeni a celém analytickém procesu, od pfijmu vzork(l az po vydani vysledku a jeho interpretaci.
Soubor vySetfeni dostupnych v nasi laboratofi podléha pravidelné aktualizaci dle momentalnich pozadavki
klient a sleduje nejnovéjsi vyvoj v ramci klinické genetiky a Iékarské mikrobiologie.

Pfiru¢ka primarniho odbéru je v tisténé podobé dostupna vSem pracovnikim spolec¢nosti GHC
GENETICS, s.r.o0. a v elektronické podobg je volné k dispozici na webové adrese: http://www.ghcgenetics.cz.

2. O spole¢nosti GHC GENETICS, s.r.o.

Spole¢nost GHC GENETICS, s.r.o. je nestatni zdravotnické zafizeni, které se soustfeduje nejen na
rutinni geneticka vySetieni, ale nabizi také moznost rozsahlého prediktivniho testovani, analyzy biologické
pfibuznosti a detekci vybranych lidskych patogenl v ramci mikrobiologickych vySetfeni. Vybaveni
laboratofe plné odpovida poskytovanym sluzbam a umoznuje dalSi rozvoj a rozSifovani spektra
nabizenych vysetfeni. SpoleCnost GHC GENETICS, s.r.0. se angazuje v mnoha védeckych i zdravotnickych
projektech.

LaboratofF GHC Genetics je drzitelem povoleni Ministerstva zdravotnictvi CR k laboratornimu vy$etfovani
na virus lidského imunodeficitu.

CZ28188535, zapsana v OR MS Praha, oddil C, vlozka 131625
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Nazev spolec¢nosti: GHC GENETICS, s.r
Jednatel spole€nosti: Bc. Viktor Furman, MBA
ICo: 28188535

DIC: CZ28188535

Sidlo spole¢nosti:

Adresa: Krakovska 8/581, 110 00 Praha 1
Telefon: +420 234 280 280

E-mail: info@ghcgenetics.cz

Webové stranky: http://www.ghcgenetics.cz

Cislo Gétu: 1990237/0100

Recepce GHC GENETICS, s.r.o.:

Adresa provozovny: V HoleSovickach 1156/29, Praha 8

Provozni doba:

(pfijem objednavek a vzorki) Po-Pa: 7.0%17.00

Telefon: +420 234 280 280, 800 390 390

Laborator GHC GENETICS:

Adresa provozovny: V HoleSovickach 1156/29, Praha 8
Vedouci laboratore: Mgr. Renata Michalovska, PhD.
Zastupce vedouci laboratore: Mgr. Tomas Pis§

Lékar s atestaci z Iékarské mikrobiologie MUDr. Téfa Laznic¢kova

Provozni doba: Po - Pa: 7.00 — 17.00

Lékari GHC GENETICS:

Primar: MUDr. Zdénka VIckova

MUDr. Renata Alanova

MUDr. Veronika KruliSova, Ph.D.

MUDr. Sona Ottomanska

MUDr. Tereza Piskackova

Konzultujici Iékafi: )
MUDr. Lucie Raba Vosmikova

MUDr. Petronela Tomc¢ova

MUDr. Markéta Hojsakova

MUDr. Anna Horska

MUDr. Kristyna Kroupova
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3. Seznam laboratornich vySetreni a sluzeb

3.1 Komplexni geneticka vysetieni

Rozsahla prediktivni geneticka vySetfeni se specializuji na odhad rizik pro vznik multifaktorialnich
dédiénych onemocnéni. Hodnoceny jsou nejenom zjisténé genetické varianty, ale souCasné také
vnéjSi rizikové faktory, které maji vliv na rozvoj daného onemocnéni. Vysledkem komplexniho
genetického vysetieni je soubor individualnich preventivnich doporuceni.

Termin dodani
vysledné zprav

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Krev (1x)

Bukalni stér (3x) 3 mésice 17 600,00 K¢&

GenScan

Informace o vySetieni:

Komplexni prediktivni geneticka analyza pro muze i zeny.
Umoznuje stanoveni nachylnosti k vice nez dvaceti €asto se vyskytujicim nemocem a fyziologickym
schopnostem organizmu.
Analyza GenScan COMPLEX zahrnuje tato vysetfeni:
- infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda, ateroskleréza, hypertenze, cévni trombdza
- rakovina prsu a vaje¢nikud/ rakovina prostaty, rakovina plic
- diabetes mellitus Il. typu, obezita, osteoporéza
- Alzheimerova choroba
- celiakie, ankylozujici spondylitis
- plicni rozedma
- makularni degenerace
- HIV rezistence,
- detoxikacni schopnosti organismu
- vhodnost uzivani hormonalni antikoncepce

Analyza GenScan INDIVIDUAL: vybér 1-5 libovolnych paneld za jednotnou cenu 8 800 K¢:
- gastroenterologie
- onkogenetika
- kardiogenetika
- metabolismus
- imunogenetika
- farmakogenetika
- genetika smysll
- _neurogenetika
- osteoporéza
- detoxikace
- reprodukéni genetika

Poznamky k vysSetreni:

Vysetrovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani

o GHC GENETICS, s.r.0. — Nestatni zdravotnické zafizeni Pfirucka primarniho odbéru
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felie

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zprav
PharmaGen Krev (1x) 10 .
Bukalni stér (3x) pracovnich dnu 7000,00 Ke

Informace o vySetieni:

Komplexni prediktivni geneticka analyza pro muze i zeny.

Genetické predispozice ovliviuji mimo jiné i rychlost metabolizace 1€k, jejich koncentraci v krvi, G¢innost
|é¢by a riziko vzniku nezadoucich uginkd. Zjednodusené feceno diky genetické analyze zjistite, jaky lék
a v jaké davce je pro vas vhodny a jakym lékim se naopak radéji vyhnout, ¢imz se vyrazné urychli volba
vhodné |éCby a zvysi jeji u€innost.

Izoenzymy CYP2C19 a CYP2D6 metabolizuji vice nez tfetinu dostupnych IéCiv, v&. velké C&asti
antidepresiv, antipsychotik, anxiolytik, opiatl, klopidogrelu, IPP apod. Genové varianty, delece ¢i
duplikace genu pro tyto izoenzymy jsou pomérné ¢asté a méni rychlost metabolizace 1é¢iv.

Poznamky k vysSetreni:

VySetiovaci metody: StripAssay reverzni hybridizace, END-point PCR

Termin dodani

Nazev vysetreni Typ primarniho odbéru vysledné zprav

Komplexni

farmakogeneticky Krev (1x) 3- 4 mésice 8000, 00 K&
panel Bukalni stér (3x)

Informace o vysSetieni:

Komplexni farmakogeneticky panel detekuje varianty v nejvyznamnéjSich genech metaboliza¢nich
enzym0, membranovych transportérd a cilovych receptord, na které Iéky plasobi (drug target). Vliv
enzymu na jednotlivé 1éky je rizné vyznamny. U nékterych Iéku jiz existuji celosvétova doporucéeni
pro upravu davkovani, ¢i dokonce relativni kontraindikaci na zakladé detekovanych variant genu. Diky

nezadoucich Uginkd pro konkrétniho pacienta.

Na zakladé této komplexni analyzy Ize predpovidat u¢innost mnoha Iéku a lépe nastavit

davkovani. Vychazime z celosvétovych farmakogenomickych doporuceni, ktera jiz byla sestavena
napfiklad pro statiny, rizna antidepresiva, NSAIDs, IPP, metoprolol, allopurinol, klopidogrel, warfarin,
nékteré opioidy, néktera antipsychotika, ondansetron, atomoxetin, néktera antiepileptika, inhalaéni
anestetika.

Specifikace: panel cca 30 genud

Poznamky k vySetieni:

VysSetiovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani
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Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

5
pracovnich dnu

Nazev vysetieni

DentalScan (Paradento6za) Mikrobialni stér (1x) 3 000,00 K&

Informace o vysetreni:

Detekce bakterialnich markera v parodontu: Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Porphyromonas gingivalis
Prevotella intermedia
Tannerella forsythia
Treponema denticola
Parvimonas micra
Fusobacterium nucleatum
Campylobacter rectus
Eubacterium nodatum
Eikenalla corrodens
Capnocytophaga sputigena
Capnocytophaga gingivalis
Genotypizace interleukinu-1: IL-1A alela2 (-889C>T)/IL-1B alela2 (+3954C>T)/IL1RN(c.117T>C)
HLA-DR4 kédovaného DRB1*04 alelou

Bakterie Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Tannerella forsythia, Treponema denticola, Parvimonas micra, Fusobacterium nucleatum,
Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum, Eikenalla corrodens, Capnocytophaga sputigena a
Capnocytophaga gingivalis hraji klicovou roli pfi etiologii onemocnéni parodontu a problémech
s implantaty, jelikoz jimi produkované exotoxiny jsou pfimo spojeny s prdb&hem zanétu a zvySenou
ztratou podplrné tkané. Mikrobiologicka diagnostika patogennich bakterialnich markerd periodontu ve
vzorcich subgingivalniho plaku slouzi pro zavedeni G¢inné antibiotické 1éCby. Tento test mize také
zjednodusit rozpoznani relapst a zjiStovat pfipadna loZiska infekce.

DalSimi faktory, které maiji vliv pfi zanétlivém onemocnéni periodontu, je efektivita lokalni i systémové
imunitni odpovédi jedince. Vnimavost na mikrobialni infekce mize byt ¢aste¢né ovlivnéna samotnym
genotypem hostitele. Prozanétlivy cytokin interleukin-1 (IL-1) je kli€¢ovym regulatorem imunitni odpovédi
hostitele na mikrobialni infekci a hlavni modulator resorbce kosti. Uvadi se, ze variace u IL-1 skupiny
genu, které vedou ke zvy$ené produkci IL-1, jsou spojeny se zvySenou vnimavosti na zavazné
periodontitidy u dospélych. IL-1 pFfedstavuji dvé molekuly IL-1a a IL-1B, kddované geny IL-1A a IL-1B.
Polymorfismy v oblastech IL-1A (-889 C>T) a IL-1B (+3953 C>T) jsou spojeny se zvySenou produkci IL-
1. Slozeny genotyp IL-1A alela 2 a IL-1B alela 2 (heterozygotni i homozygotni) je rizikovy pro onemocnéni
periodontu, zvlasté v kombinaci s koufenim. Varianta ¢.117T>C v genu ILIRN ma pozitivni vliv na
protizanétlivy efekt v téle.

DalSim geneticky vyznamnym faktorem, ktery ma vliv na onemocnéni parodontu, je HLA-konstituce
pacienta. Je prokazana souvislost mezi HLA-DR4 a rychle probihajici progresivni parodontitidou (RPP).

Poznamky k vysetieni:

Vysetiovaci metody: Array, RT-PCR
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Termin dodani

Nazev vysetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
Krev (1x) 10
TromboGen Bukalni stér (2x) pracovnich dn

1 600,00 K&

Informace o vysSetieni:

Vysetieni trombofilnich markera: F5,Leidenska mutace, c.1691G>A
F2, Protrombin, c.20210G>A
MTHFR c.677C>T, c.1298 A>C

Poznamky k vySetreni:

Vysetiovaci metody: End-point Genotyping Assay, StripAssay reverzni hybridizace

Termin dodani

Nazev vysetfeni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
Krev (1x) 15
TromboGen Plus Bukalni stér (2x) pracovnich dnd

2 400,00 K&

Informace o vysetreni:

VysSetreni trombofilnich markera: F5,Leidenska mutace, c.1691G>A
F2, Protrombin, ¢.20210G>A
MTHFR ¢.677C>T, ¢.1298 A>C
Gen PAI-1 (4G/5G)

Poznamky k vySetieni:

Vysetiovaci metody: Melting Curve Genotyping analyza, End-point Genotyping PCR, StripAssay

reverzni hybridizace

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
. Krev (1x) 15
ULl e Bukalni stér (2x) pracovnich dnu

2 400,00 K&

Informace o vySetieni:

Vysetieni trombofilnich markera: F5,Leidenska mutace, c.1691G>A
F2, Protrombin, c.20210G>A
ANXADS (4 polymorfismy)

Poznamky k vysSetreni:

Vysetrovaci metody: End-point Genotyping PCR
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Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
: Krev (1x) 10 .
KardioGen Bukalni stér (2x) pracovnich dni 3500,00ke

Informace o vysetreni:

Vysetreni aterogenich markerti: Familiarni hypercholesterolémie — gen ApoB100 (p.R3500Q)

Hyperlipoproteinémie/  Ateroskleréza/ Ischemicka srdecni
choroba/ Alzheimerova choroba — gen ApoE (alelyE2/E3/E4)
Trombocytopénie/lschemicka choroba srde€ni/Cévni mozkova
prihoda - gen ITGA2B, glykoprotein GPllla (p.L33P)
Hypertenze/lschemicka choroba srdeéni — gen ACE (ins/del
287kb)

Ischemicka choroba srdecni/ Cévni mozkova prihoda - gen
FGB, B-Fibrinogen (c.-455G>A)

Endotelova syntetaza NO — gen NOS3(c.-786T>C, c.894G>T
Lymfotoxin alfa —gen LTA (c.804 C>A)

Poznamky k vySetreni:

VysSetrovaci metody: StripAssay reverzni hybridizace

Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Mikrobiom e 6-8 tydn 9 900,00 K&

Informace o vySetieni:

VysSetreni biologického materialu ke zjiSténi slozeni stfrevni mikrobioty a jeji souvislosti
S rozvojem onemocnéni.
Strevni mikrobiom ovliviiuje fungovani celého téla. Spravnym Zivotnim stylem a stravovacimi navyky tak
muZeme puUsobit na své celkové zdravi, fyzické i psychickeé.
Z vysledku vySetfeni miZeme zjistit napfiklad:
- pfi€inu travicich obtizi
- jak podpofit imunitu
- jak mohou stfevni bakterie ovliviiovat psychické zdravi nebo télesnou hmotnost
- riziko vzniku zanétd

Analyza je provadéna spolecné s rozborem stravovacich navyka.

Poznamky k vysSetreni:

Vysetrovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani
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3.2 Uréeni biologické pribuznosti
Nabizena vysetfeni s vysokou presnosti vylu€uji, resp. potvrzuji pravdépodobnost biologické
pfibuznosti mezi dvéma a vice osobami.

N3 o Typ primarniho odbéru Termin dodani
azev vysSetreni . c - z ,
vSech testovanych osob vysledné zpravy
Krev (1x) 10 J
PapaGen Bukalni stér (3x) pracovnich dn( 4000,00ke

Informace o vysetreni:

Urc€eni biologické pfibuznosti

Vztah otec-dité (popf. otec-dité-matka):

Test otcovstvi je provadén citlivou metodou, zaloZzenou na analyze vysoce variabilnich kratkych usekl
DNA (STR - Short Tandem Repeats). V ramci vySetfeni je komercnim kitem AmpFISTR Identifiler
(Applied Biosystems) testovano 15 polymorfnich STR lokusl + systém AMEL pro urceni pohlavi (v genu
pro Amelogenin).

Analyzou genetickych profilGi testovanych osob jsou ziskany informace o jejich pfibuzenském vztahu,
ktery je nasledné matematicky zhodnocen. Vysledkem analyzy je potvrzeni resp. vylou€eni otcovstvi
testovaného muze.

Poznamky k vysSetieni:

Urceni genetického profilu matky testovaného ditéte/ déti je v ramci tohoto vySetfeni ZDARMA.
Priplatek za kazdou dalSi jednu testovanou osobu..............c.ccccceenciinnennn 1 500,00 K¢
(napf.: dalSi dité, dalSi pravdépodobny otec)

VySetiovaci metody: Fragmentacni analyza

. e Typ primarniho odbéru Termin dodani
Nazev vysetreni 5 ¢ o o z
vsech testovanych osob vysledné zpravy
Krev (1x) 10 Y
MamaGen Bukalni stér (3x) pracovnich dnt 4000,00ke

Informace o vySetieni:

Urc€eni biologické pribuznosti

Vztah matka-dité:

Test matefstvi je provadén citlivou metodou, zaloZzenou na analyze vysoce variabilnich kratkych usekl
DNA (STR — Short Tandem Repeats). V rdmci vySetfeni je komerénim kitem AmpFISTR Identifiler
(Applied Biosystems) testovano 15 polymorfnich STR lokust + systém AMEL pro uréeni pohlavi (v genu
pro Amelogenin).

Analyzou genetickych profil testovanych osob jsou ziskany informace o jejich pfibuzenském vztahu,
ktery je nasledné matematicky zhodnocen. Vysledkem analyzy je potvrzeni resp. vylouceni materstvi
testované zeny.

Poznamky k vySetieni:

Priplatek za kazdou dalSi jednu testovanou osobu... ... 1 500,00 Ké
(napf.: dalSi dité, dalsSi pravdépodobna matka/ otec)

Vysetrovaci metody: Fragmentacni analyza
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3.3 Hematogenetika/kardiogenetika
Trombofilie je obecné stav zvySené dispozice k tvorbé trombd, ktery pfedchazi viastnimu procesu
Zilni nebo arterialni trombdézy a jejich komplikaci — tromboembolické nemoci. Jedna se o
multifaktorialni onemocnéni, které je vysledkem kombinovaného plisobeni genetickych variant vice
genu a vnéjsich faktor(.

Termin dodani

Nazev vysetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
o Krev (1x) 10 .
ULl 5 Bukalni stér (2x) pracovnich dnl 600,00 ke

Informace o vySetieni:

VysSetreni: Leidenska mutace — gen F5

Gen F5 kéduje faktor V, ktery je kliCovy v procesu srazeni krve. Leidenska mutace (G1691A, resp.
c.1691G>A) zpuUsobuje zaménu aminokyseliny argininu za glutamin na pozici 506 ve faktoru V
(p-Arg506Gin), ktery pak nemuze byt inaktivovan APC (aktivovany protein C). ZvySuje se APC rezistence
a nedostate¢né odbouravani aktivovaného faktoru V vede ke zvySené srazlivosti krve. Vyskyt mutace
v evropské populaci je 3-7%, v Ceské populaci okolo 5%.

U nositeld Leidenské mutace vgenu F5 je zvySené riziko vzniku hluboké zilni trombdzy a
tromboembolické nemoci, asociace s vysSSim vyskytem akutni cévni mozkové pfihody a infarktu
myokardu v mlad$im véku. U Zen je zvySené riziko téhotenskych komplikaci, pfedevsim spontannich
abortd, abrupce placenty a IUGR plodu.

Poznamky k vySetreni:

*Dle zadosti indikujiciho lIékafe mize byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojistovnou pacienta.

VysSetrovaci metody: Alelové specificka PCR, End-point Genotyping Assay, StripAssay reverzni
hybridizace

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
Trombofilie Faktor V Krev (1x) 10 -
-R2 Bukalni stér (2x) pracovnich dnu 600,00 Ke

Informace o vysetfeni:

Vysetfeni: F5/R2 (p.H1299R)

K dalSim mutacim faktoru V patfi mutace H1299R (R2 haplotyp). Tato mutace je zodpovédna za snizeni
hladiny faktoru V, kdy pokles k 20% normalu zplsobi mimo jiné i rezistenci na aktivovany protein C.
Jedna se o mirny rizikovy faktor trombézy, ktery zvySuje riziko kardiovaskularnich chorob pro nositele
Leidenské mutace.

Poznamky k vysSetreni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe muze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

Vysetrovaci metody: End-point Genotyping Assay, StripAssay reverzni hybridizace
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Termin dodani
vysledné zpravy

10
pracovnich dnu

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Krev (1x)

Trombofilie FlI Bukalni stér (2x)

600,00 K¢&*

Informace o vysetreni:

VysSetieni: F2, protrombin, ¢.20210G>A

Gen F2 kéduje faktor Il (protrombin), ktery se pfi procesu srédZeni krve aktivuje na trombin. Mutace
G20210A (resp. ¢.20210G>A) je bodova zdména baze G za A v nekdduijici oblasti genu F2 a zvySuje
hladinu protrombinu v krvi, coz vede ke zvySené srazlivosti krve. Frekvence mutace v evropské populaci
je 2-3%, v Eeské populaci okolo 2%.

U nositeld protrombinové mutace v genu F2 U nositel(l protrombinové mutace v genu F2 je zvySené
riziko vzniku hluboké Zilni trombdzy a tromboembolické nemoci, asociace s vy$Sim vyskytem akutni cévni
mozkové pfihody a infarktu myokardu v mlad$im véku. U Zen je zvySené riziko téhotenskych komplikaci,
pfedevSim spontannich abort(l, abrupce placenty a IUGR plodu.

Poznamky k vySetreni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe muze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

VysSetrovaci metody: Alelové specificka PCR, End-point Genotyping Assay, StripAssay reverzni
hybridizace

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
. Krev (1x) 10 -
UL A 5 Bukalni stér (2x) pracovnich dni 800,00 ke

Informace o vysetreni:

Vysetieni: Mutace— gen MTHFR ¢.677C>T, ¢.1298 A>C

Gen MTHFR kéduje enzym, ktery je soucasti procesu metabolické pfemény aminokyseliny homocysteinu
na methionin. Pokud je tento proces poruSen a vznika nadbytek homocysteinu, hovofime o tzv.
hyperhomocysteinémii.

Mutace ¢.677C>T v genu MTHFR vede k zaméné aminokyseliny alaninu za aminokyselinu valin v
poloze 222 proteinové sekvence enzymu MTHFR a tim vzniku termolabilni (méné aktivni) formy MTHFR
enzymu. Aktivita enzymu je u heterozygotl CT snizena na 55%, u mutovanych homozygott TT na 20%
normy. Nedostatec¢na aktivita enzymu muze zplsobit hyperhomocysteinémii. V evropské populaci se
vyskytuje okolo 37% heterozygotd CT a 10% homozygotd TT, coz znamend, ze pfiblizné kazdy treti
¢lovék je nositelem alespori jedné mutované alely T genu MTHFR.

Mutace ¢.1298 A>C genu MTHFR zpusobuje substituci aminokyseliny glutamové za aminokyselinu
alanin v pozici 429 v proteinové sekvenci enzymu. Pfitomnosti mutace sice klesa katalyticka aktivita
enzymu MTHFR, ale nedochazi ke zvySeni hladiny homocysteinu v krevnim séru. Frekvence vyskytu
rizikové alely 1298C v evropské populaci je asi 33%.

U homozygoti pro tyto mutace je zvySené riziko rozvoje hyperhomocysteinémie.
Hyperhomocysteinémie (nad 18 pmol/L) naruSuje endotel cév a zvySuje riziko rozvoje aterosklerézy,
srde¢niho infarktu, cévni mozkové pfihody a Zilni trombézy (2-3x zvySené riziko). U t&€hotnych Zen
hyperhomocysteinémie zvysSuje riziko vzniku rozstépové vady plodu, pfedevsim patefe a CNS (NTD).

Poznamky k vySetieni:

Vysetrovaci metody: Alelové specificka PCR, End-point Genotyping Assay, StripAssay reverzni
hybridizace
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Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
. Krev (1x) 10 o
Trombofilie PAI-1 Bukalni stér (2x) pracovnich dni 800,00 ke

Informace o vySetieni:

VysSetieni: PAI-1 (alela 4G/5G) gen SERPINE1

PAI-1 (inhibitor aktivatoru plazminogenu) inhibuje plazminogenové aktivatory (PA), které pfeménuiji
plazminogen na plazmin. Plazmin ovliviiuje riizné fyziologické procesy, jako jsou fibrinolyza, zanét nebo
hojeni tkané. Vysoké hladiny PAI-1 vedou ke snizené pfeméné plazminogenu na plazmin a byly
nalezeny zejména u obezity, metabolického syndromu.

Alela 4G promotorového polymorfizmu 4G/5G PAI-1 je spojovana s vySsi hladinou PAI-1, ktera je
asociovana s vyssim rizikem rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni, pfedevSim cévni mozkové pfihody.

Poznamky k vySetreni:

*Dle zadosti indikujiciho lIékafe mize byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

VysSetrovaci metody: Fragmentacni analyza, Melting Curve Genotyping analyza, StripAssay reverzni
hybridizace

Termin dodani

Nazev vysSetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
Trombofilie Faktor Krev (1x) 10 -
Xlil Bukalni stér (2x) pracovnich dn( 600,00 Ke

Informace o vySetieni:

VysSetreni: Faktor XIIl —gen F13A1 (p.V34L)

Faktor Xlll, fibrin stabilizujici faktor, je enzym, ktery se podili na tvorbé pfi¢nych vazeb fibrinu pfi
formovani koagulace. Faktor Xlll se podili na hojeni ran, fagocytéze, adhezi placenty, remodelaci
cytoskeletu a hraje roli pfi zanétlivych procesech. Varianta ¢.103G>T genu F13A1 zpusobuje zaménu
aminokyseliny valinu za leucin na pozici 34 peptidového fetézce (p.V34L). Varianta se dédi autozomalné
dominantné a patfi mezi ¢asté varianty v kavkazské populaci, kde je frekvence jejiho vyskytu 0,27 (v
africké populaci 0,17, v asijské populaci 0,01). Tato varianta souc¢asné ovliviiuje i strukturu fibrinového
koagula — u nositel( této mutace je struktura fibrinovych viaken volnéjsi, fibrinové koagulum tenci a
fibrinolyza probiha rychleji. Z tohoto divodu je v kavkazské populaci tato varianta asociovana se
snizenym rizikem rozvoje zilni trombozy a plicni embolie a pusobi i mirné protektivné proti rozvoiji
kardiovaskularnich chorob, pfedevsim infarktu myokardu. Naproti tomu je dle studii rizikova pro zvySené
krvaceni a komplikace po prodélanych operacich a v souvislosti s reprodukci je fazena mezi rizikové
faktory u opakovanych spontannich aborta.

Poznamky k vysSetreni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe mlze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

Vysetiovaci metody: End-point Genotyping Assay
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Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy

Statim Krev (1x) 5
EREEIE P Bukalni stér (2x) racovnich dnd 800,00 Ke*
Trombofilie Fll P

Informace o vysetreni:

Vysetieni: FV ( Leidenska mutace c.1691G>A)

FIl (Protrombinova mutace ¢.20210G>A)

Poznamky k vySetieni:

*Dle zadosti indikujiciho lIékafe mize byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

VysSetrovaci metody: Alelové specificka PCR, End-point Genotyping Assay, StripAssay reverzni
hybridizace

Termin dodani

Nazev vysSetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
M2 HAPLOTYP GENU Krev (1x) 10 .
ANXA Bukalni stér (2x) pracovnich dnd 1600,00Ke

Informace o vysetreni:

Gen ANXAS5 koduje bilkovinu annexin5, ktera tvofi zevni ochranu bunéénych stén a zabrariuje vzniku
krevnich srazenin. Smés annexinu5 vytvafeného plodem a matkou se uklada na povrchu klka placenty
a zabranuje tam vzniku krevnich srazenin, které mohou snizovat kvalitu vyZivy plodu a vést ke
komplikacim v té&hotenstvi. Porucha ve spravné ¢i dostatecné tvorbé bilkoviny zvySuje riziko vzniku
krevnich srazenin, pfedevS§im v placenté. To vede ke zvySenému riziku spontannich potratd,
preeklampsie, vyvoji plodu s nizkou porodni vahou (small for gestational age), ale také trombdézy. Muze
stat i za neuspéchem Iécby neplodnosti pomoci IVF.

Poznamky k vysetieni:

Vysetrovaci metody:, End-point Genotyping Assay

GHC GENETICS, s.r.0. — Nestatni zdravotnické zafizeni Priru¢ka primarniho odbéru
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Kardiovaskularni onemocnéni postihuji srdce a cévy ajsou jimi napfiklad vysoky krevni tlak,
ischemicka choroba srde¢ni, onemocnéni srdce & mozkova mrtvice.

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
Familiarni Krev (1x) 10 +
hypercholesterolémie Bukalni stér (2x) pracovnich dnt 700,00Ke

Informace o vySetieni:

Vysetfreni familiarni hypercholesterolémie: Apolipoprotein B-100 — gen APOB-100, p.R3500Q

Apolipoprotein B-100 je strukturalnim glykoproteinem chylomikron(, LDL, VLDL, IDL a Lp(a) ¢astic. Podili
se na sekreci chylomikron(i z tenkého stfeva do krve a na sekreci VLDL z jater. Udrzuje strukturalni
integritu VLDL a LDL ¢astic. Jeho dulezitou roli je funkce ligandu pro LDL receptor. Diky jejich spojeni je
zajistén prfenos cholesterolu do bunék. Familiarni defekt Apolipoproteinu B-100 (FDB- 100) je
autozomalné dominantné dédiéné onemocnéni zplsobujici zavaznou hypercholesterolémii a zvySené
riziko aterosklerdzy. Pfi€inou onemocnéni jsou vrozené mutace v genu pro apolipoprotein B100, z nichz
nejcastéjsi je testovana mutace p.R3500Q.

Poznamky k vysSetieni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe mlize byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojistovnou pacienta.

VysSetrovaci metody: Real-Time PCR, StripAssay reverzni hybridizace

Termin dodani

Nazev vySetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy

Familiarni

hypercholesterolémie Krev (1) 2 mésice Hrazeno ZP
PLUS

Informace o vySetieni:

VysSetreni familiarni hypercholesterolémie: gen APOB-100, PCSK9, LDLR, LDLRAP1, STAP1

Familiarni hypercholesterolémie (FH, OMIM 144010) se vyznaduje autosomalné dominantnim typem
dédicnosti a s frekvenci vyskytu 1:200-250 ve vétSiné bélosskych populaci predstavuje nejcastéjsi
vrozenou poruchu metabolizmu. V dlsledku geneticky podmin&né poruchy metabolizmu LDL-
cholesterolu dochazi k jeho hromadéni v cirkulaci a ve tkanich, coz vede k pred¢asnému rozvoji
aterosklerozy. Neléceni jedinci mohou mit infarkt myokardu ve 3. nebo 4. dekadé Zivota, az v jedné
tfetiné pripadld s fatdlnim koncem. Klinicky fenotyp je vyraznd t&%% uhomozygotl neZ
u heterozygotll, protoze u homozygotd nejsou v dUsledku postizeni obou alel LDL-receptory
syntetizovany viibec nebo jsou zcela nefunkéni, pripadné je jejich funkce vyznamné snizena.

Stéle vice je v plivodnim vyznamu familidrni hypercholesterolémie pouZivédn pojem autosomaliné
dominantni hypercholesterolémie (ADH), ktera v soucasné dobé zahrnuje:

. klasickou FH zplsobenou mutacemi v genu pro LDLR

e FDB s defektnim genem pro APOB

. FH3 (resp. ADH3) s mutacemi v genu PCSK9

. LDLRAP1 a STAP1

Poznamky k vySetieni:

*Dle zadosti indikujiciho I€kafe mlzZe byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

Vysetiovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani, MLPA
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Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Hyperlipoproteinémie/

Ateroskleroza/

Ischemicka choroba Krev (1x) 10
srdecni/ Alzheimerova
choroba

Bukalni stér (2x) pracovnich dni 2200,00 ke

Informace o vysetreni:

VysSetieni haplotypu Apolipoproteinu E — gen ApoE (alely E2, E3, E4)

Lipoproteiny jsou zodpovédné za vazbu cholesterolu a ostatnich lipidd a jejich nasledny prenos krevnim
feCistém do mista, kde maji byt dale vyuzivany/zpracovavany. Apolipoprotein E (ApoE) tvofi hlavni
apoprotein chylomikront a VLDLs (Very Low Density Lipoproteins) a vaze se na specificky receptor
na jaternich a perifernich burikach. Hlavni dlohou chylomikront a VLDLs je odstranéni nadbyte¢ného
mnozstvi cholesterolu z krve a jeho pfenos na dalSi zpracovani do jater. Udrzovani normalni hladiny
cholesterolu je nezbytné pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. ApoE je polymorfni protein, ktery
ma tfi hlavni izoformy: E2, E3 a E4. Jednotlivé izoformy se od sebe liSi v substituci aminokyselin v pozicich
112 a 158 peptidického fetézce. Forma E3 je klasickou funkéni izoformou. Forma ApoE-E4 je spojena s
vys88im rizikem vzniku kardiovaskularnich onemocnéni vcetné infarktu myokardu, Alzheimerovou
chorobou a zhor§enymi kognitivnimi funkcemi, pfedevSim u kufakud. Nositelé alely E4 maji celkové vysSi
hladiny LDL cholesterolu, triacylglycerolt a ApoB, naopak nizsi HDL. Forma ApoE- E2 ma sniZzenou
afinitu k LDL receptoru a je asociovana se snizenym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni. U malého
procenta homozygotd E2/E2 se naopak muze vyvinout hyperlipoproteinémie Ill. typu charakterizovana
zvy$enim VLDL alDL (intermediate-denzity lipoprotein) cholesterolu a triglyceridd, se sklonem
k ateroskleréze.

Poznamky k vysSetreni:

*Dle zadosti indikujiciho lIékafe miiZze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni poji§tovnou pacienta.

VysSetrovaci metody: StripAssay reverzni hybridizace

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

vysledné zpravy

Trombocytopénie
Ischemicka choroba Krev (1x) 10

srdecni Bukalni stér (2x) pracovnich dnu
Cévni mozkova piihoda

Hrazeno ZP

Informace o vysetfeni:

Vysetreni polymorfismu ve specifickém desticCkovém glykoproteinu GPllla (p.L33P) - gen
ITGA2B

Glykoprotein GPlIb/llla ma spolec¢né s fibrinogenem kli€ovou ulohu pfi agregaci trombocytu mezi sebou
i k povrchum. Mutace v genu pro glykoprotein llla ma za nasledek zaménu prolinu za leucin na pozici 33,
coz vede ke zvySenému shlukovani krevnich desti¢ek a snizuje antiagregac¢ni u€inek aspirinu. PFitomnost
mutované alely HPA-1b je spojena s vy$Sim rizikem ¢asného rozvoje infarktu myokardu a cévni
mozkové pfihody mezi mladSimi jedinci, zejména mezi kufaky. Homozygoti HPA-la/la jsou Casté&ji
rezistentni na kyselinu acetylsalicylovou (tzv. aspirinova rezistence). Zména antigennich vlastnosti
molekuly muze vést také ke vzniku krvacivych onemocnéni (posttransfuzni purpura, neonatalni
trombocytopenie).

Poznamky k vySetieni:
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Toto vySetfeni indikuje pouze Vas Iékar nebo je indikovano po genetické konzultaci.

VysSetiovaci metody: StripAssay reverzni hybridizace

Termin dodani

Nazev vysetreni Typ primarniho odbéru S
Hypertenze
Ischemicka choroba Ifre’v (%X) 19 . 2200,00 K&*
srdeéni Bukalni stér (2x) pracovnich dn(

Informace o vySetieni:

VysSetieni inzerce/delece (287 kb) v genu pro Angiotensinkonvertazu — gen ACE

Angiotensinogen je polypeptid, ktery je Stépen reninem na angiotensin I, ktery je dale Stépen
angiotensinkonvertazou (ACE) na angiotensin Il. Angiotensin Il je velmi silny vazokonstriktor. Mnohé
polymorfizmy genll pro angiotensinogen, ACE a angiotensinové receptory hraji dllezitou ulohu v
patogenezi kardiovaskularnich onemocnéni a jsou vyznamnymi prediktory vyvoje téchto onemocnéni.
Alela D zvySuje aktivitu ACE v séru a byla asociovana s vys$sim rizikem srde¢niho selhani u hypertenznich
osob. U starSich pacientt a kurakl zvySuje pfitomnost alely D mortalitu v dlsledku rozvoje infarktu
myokardu. U osob se systolickym tlakem nad 150mm Hg zvySuje tato varianta genotypu riziko
koronarni arterialni choroby o 50%.

Poznamky k vySetreni:

*Dle zadosti indikujiciho lIékafe miiZze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojistovnou pacienta.

VysSetrovaci metody: End-point PCR, StripAssay reverzni hybridizace

Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Ischemicka choroba
srdec¢ni/ Cévni mozkova
prihoda

Krev (1x) 10

Bukalni stér (2x) pracovnich dnd Hrazeno ZP

Informace o vySetieni:

VysSetieni polymorfismu v genu pro B-Fibrinogen — gen FGB, c.-455G>A

Fibrinogen je plasmaticky glykoprotein, jehoz molekulu tvofi dimer sloZzeny z fetézcl a, B, vy
(kédovanymi tfemi rlznymi geny). Fibrin je dulezity pro vazbu krevnich desticek. Testovany
polymorfismus c.-455G>A genu FGB zpUsobuje zvySenou hladinu B-fibrinogenu v plazmé a zvySuje
riziko pfed€asného rozvoje akutniho infarktu myokardu a ischemické cévni mozkové pfihody.

Poznamky k vySetieni:

Toto vySetfeni je provadéno pouze na zadost indikujiciho Iékafe a je hrazeno zdravotni pojistovnou
pacienta.

Vysetiovaci metody: Real-Time PCR, StripAssay reverzni hybridizace

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni
V HoleSovitkach 1156/29, 182 00, Praha 8, Ceska republika
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Termin dodani
vysledné zpravy

15
pracovnich dnu

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Krev (1x)

Bukalni stér (2x) Hrazeno ZP

Beta — thalassémie

Informace o vysetreni:

VysSetieni: B-globinovy gen, 22 mutaci

Beta-thalasémie jsou skupinou onemocnéni, ktera vznikaji mutacemi B-globinového genu (HBB),
podilejiciho se na tvorbé molekuly hemoglobinu. Mutaci $-globinu existuje velké mnozstvi, na distribuci
ma vyznamny vliv geograficka lokalita. V CR se nej¢astsji vyskytuji mutace charakteristické pro
stfedomorskou oblast, nékdy i mutace z oblasti jizni Asie, ojedinéle se objevuji mutace nové. U pacientd
v CR se nejéast&iji jedna o mutaci v heterozygotni formé, ktera se projevuje lehkou chudokrevnosti, nékdy
splenomegalii. Tento fenotyp je nazyvan B-thalassemia minor. Pfipadny homozygot pro mutace -globinu
ma fenotyp oznacovany jako B-thalassemia major, klinickymi pfiznaky jsou téZka chudokrevnost
vyZadujici pravidelné transfuze, deformity kosti jako nasledek expanze krvetvorby, retardace rlstu a
hepatosplenomegalie. Geneticka analyza [B-thalassémie testuje celkem

22 mutaci, které predstavuji vice nez 90% vSech mutaci B-globinového genu se stfedomorskym
vyskytem.

Poznamky k vysSetieni:

Toto vySetfeni indikuje pouze Vas Iékar nebo je indikovano po genetické konzultaci.

Vysetiovaci metody: StripAssay reverzni hybridizace,

Termin dodani

Nazev vysetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
- Krev (1x) 20
Beta — thal PLUS
et - falassemie Bukalni stér (2x) pracovnich dni Hrazeno P

Informace o vysSetieni:

VysSetreni: cely — HBB, B-globinovy gen

Beta-thalasémie jsou skupinou onemocnéni, ktera vznikaji mutacemi B-globinového genu (HBB),
podilejiciho se na tvorbé molekuly hemoglobinu. Mutaci $-globinu existuje velké mnozZstvi, na distribuci
ma vyznamny vliv geograficka lokalita. V CR se nejéast&ji vyskytuji mutace charakteristické pro
stfedomorskou oblast, nékdy i mutace z oblasti jizni Asie, ojedinéle se objevuji mutace nové. U pacientd
v CR se nejéastéji jedna o mutaci v heterozygotni formé, ktera se projevuje lehkou chudokrevnosti, nékdy
splenomegalii. Tento fenotyp je nazyvan -thalassemia minor. Pfipadny homozygot pro mutace (-globinu
ma fenotyp oznaCovany jako B-thalassemia major, klinickymi pfiznaky jsou téZka chudokrevnost
vyzadujici pravidelné transfuze, deformity kosti jako nasledek expanze krvetvorby, retardace rustu a
hepatosplenomegalie.

Mutaci B-globinu existuje velké mnozstvi, na distribuci ma vyznamny vliv geograficka

lokalita. Geneticka analyza rozsifené (-thalassémie zahrnuje sekvenaci celého

genu HBB (NM_000518.4). Umoznuje tak zachytit vice mutaci, které se mohou vyskytovat u jinych
narodnostnich mensin.

Poznamky k vySetieni:

Toto vySetfeni indikuje pouze Vas lékar nebo je indikovano po genetické konzultaci.
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VySetiovaci metody: Sangerovo sekvenovani

Termin dodani

Nazev vysetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
. 0 Krev (1x) 10 -
Gilbertav syndrom Bukalni stér (2x) pracovnich dn( U

Informace o vySetieni:

VySetreni mutace v genu UGT1Al

Gilbertlv syndrom je dédi¢na porucha metabolismu Zlu¢ového barviva bilirubinu charakterizovana
mirnou nepfimou hyperbilirubinémii bez hyperhemolyzy ¢&i znamek jaterniho onemocnéni. Jedna se o
autozomalné recesivni typ dédi¢nosti. Mezi klinické projevy patfi zvySena unavnost a nespecifické
zazivaci obtize. Postizeni jsou muzi i Zzeny, muzi vSak pfevazuji pomérem 4:1. Frekvence onemocnéni
je vysokd, v indoevropské populaci se udava kolem 5-15%. V biochemickém obraze je charakteristicky
vzestup hladiny nekonjugovaného bilirubinu pfi normalnich hladinach bilirubinu konjugovaného a pfi
zcela normalni aktivité ostatnich ,jaternich testd“, zejména transaminaz. Etiologickou pfi¢inou je snizena
aktivita UDPglucuronosyltransferasy 1A1 (UGT 1A1) kédované genem UGT1Al. Ta se u postizenych
homozygotlh pohybuje kolem 20-30% a jiz nestaci k zajiStovani metabolického procesu. Nejcastéjsi
pfi¢inou Gilbertova syndromu (vice nez 90% pfipadll) je inzerce TA sekvence v TATA boxu v
promotorové oblasti UGT 1A1 genu. Normalni (,wild type“) promotor obsahuje 6 TA repetitivnich
sekvenci, u postizenych se pocet TA navysi na 7 na obou alelach UGT1A1 genu (genotyp 7TA/7TA).
Tento po¢et omezuje rozpoznani promotorové oblasti transkrip&nimi faktory, nasledkem €ehoz je snizena
exprese genu. Molekularné genetickym vySetfenim se analyzuje pocet TA v promotorové oblasti UGT1A1
genu.

Poznamky k vySetieni:

*Dle zadosti indikujiciho 1ékafe mlzZe byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojistovnou pacienta.

VysSetrovaci metody: Fragmentacni analyza
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Termin dodani
vysledné zpravy

10
pracovnich dnu

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Krev (1x)

Hemochromatoéza Bukalni stér (2x)

2 200,00 Ke*

Informace o vysetreni:

VySetreni mutaci v genu HFE (C282Y, H63D)

Hlavni charakteristikou onemocnéni je zvySené vstfebavani Zeleza burikami stfevni sliznice, projevujici
se nadbyteCnym hromadénim Zeleza v krvi a télnich organech. Hereditarni hemochromat6za je
autozomalné recesivni onemocnéni s inkompletni penetranci. Stfevo zdravého ¢lovéka vstfeba okolo
deseti procent Zeleza obsazeného v potrave, stfevo Clovéka postizeného hemochromatézou vstieba
dvojnasobek. Télo pfitom neméa zadny pfirozeny mechanizmus, jak se nadbyteéného Zeleza zbavit.
Dochazi proto k jeho hromadéni ve tkanich, pfedevsim v jatrech, srdci, slinivce bfisni a varlatech, které
muze vazné a nevratné poskodit. Hemochromatéza je zpusobena mutaci HFE genu, jehoz produkt ma
vliv na udrZeni pfiméfenych zdsob Zeleza v organizmu. Bylo publikovano jiz pfes tficet mutaci i
tvofi nejéastéjsi geneticky zaklad pro hemochromatdzu v kavkazské populaci — homozygotni stav C282Y
Ize detekovat az u 80 % pacientld s hereditarni hemochromatézou. Dal$i mutaci uplatiujici se v
patogenezi hereditarni hemochromatoézy je H63D, ktera se vyskytuje pomérné Casto (frekvence vyskytu
alely 25 % v bézné populaci). Slozeni heterozygoti C282Y/H63D nebo H63D homozygoti tvofi mensinu
pacientq.

Poznamky k vysSetieni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe muze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

VysSetrovaci metody: End-point PCR
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Termin dodani
vysledné zpravy

10
pracovnich dnu

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Krev (1x)

Bukalni stér (2x) 3 600,00 K¢

Hemochromatoéza Plus

Informace o vysetreni:

VysSetireni mutaci v genu HFE (12 mutaci V53M, V59M, H63D, H63H, S65C, Q127H, P160delC,
E168Q, E168X, W169X, C282Y, Q283P), TFR2 (4 mutace E60X, M172K, Y250X, AVAQ594-597del),
FPN1 (2 mutace N144H, V162del)

Hereditarni hemochromatéza typu HCCL1 je autozomalné recesivni (AR) onemocnéni, které mlze vést
az ke vzniku jaternich &i jinych zavaznych poruch. Cetnost onemocnéni se pohybuje kolem 1 : 300

v béloSské populaci.

Hlavni charakteristikou hemochromatoézy je zvySené vstrfebavani zeleza burikami strevni sliznice a jeho
nadmeérné hromadeéni v krvi a v organech. Dochazi k postupnému hromadéni Zeleza ve tkanich,
predevsim v jatrech, srdci, slinivce bfisni a varlatech, které mdze vazné a nevratné poskodit. Mnoho
postizenych ale o své nemoci nevi. Klinicky projev HHC je ovlivnén mnoha faktory genetickymi

i negenetickymi (vék, pohlavi, dietni pfisun Zzeleza, alkohol, infekce atd).

Casné priznaky jsou nespecifické: tinavnost, slabost, bolest kloubtl, srdeéni palpitace a bolesti b¥icha.
K pfiznaklim pIné vyjadfené choroby patfi kozni hyperpigmentace, artritida, cirhéza, diabetes,
chronicka bolest bficha, chronicky unavovy syndrom, letargie, hypopituitarismus, hypogonadismus se
ztratou libida, kardiomyopatie, primarni hepatokarcinom a zvySené riziko nékterych infekci.
Hemochromatoza je nejc¢astéji zpusobena mutaci HFE genu, ktery je zapojen do homeostazy Zeleza.
mutace C282Y a H63D. Mutace C282Y tvori nejéastéjSi geneticky zaklad pro hemochromatézu

v kavkazské populaci. Homozygotni stav C282Y lze detekovat az u 80 % pacientl s hereditarni
hemochromatézou.

Dalsi mutaci uplatiujici se v patogenezi hereditarni hemochromatézy je H63D, ktera se vyskytuje
pomérné Casto (frekvence vyskytu alely 25 % v bézné populaci). Slozeni heterozygoti C282Y/H63D
nebo H63D homozygoti tvofi ale mensinu pacientd.

Poznamky k vySetieni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe mize byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojistovnou pacienta.

VysSetrovaci metody: StripAssay reverzni hybridizace

CZ28188535, zapsana v OR MS Praha, oddil C, vlozka 131625
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Termin dodani

Nazev vysetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy

Chronicka obstrukéni
plicni nemoc/ Emfyzém
plic

10
pracovnich dnu

Krev (1x)

Bukalni stér (2x) 2200,00 Ke

Informace o vySetieni:

VysSetieni Deficitu a1-antitrypsinu, v genu SERPINAL, alela S (p.Glu264Val), Z (p.Glu342Lys)

Alfa-1 antitrypsin (AAT) je protein tvofeny v jatrech a uvolfiovany do krevniho fecisté. AAT inaktivuje fadu
enzym, ale primarné chrani plice pfed U€inkem elastazy. Elastdza je enzym tvofeny neutrofilnimi
burikami a je fyziologickou soucasti ochrany organismu pfi poranéni a zanétu. Elastaza mize ale
poskozovat a Stépit plicni tkan. AAT je tvofen jako produkt dvou kopii genu Pi — genu protedzového
inhibitoru. Tento gen je ko-dominatni, coz znamena, Ze kazda kopie odpovida za polovinu tvorby AAT v
organismu. Pokud je mutace jednoho nebo obou genl vznikd malo ATT anebo dysfunkéni AAT. U
pacientl s tvorbou nizsi nez 30% fyziologické tvorby AAT hovofime o deficitu alfa-1 antitrypsinu. Pacienti
s touto poruchou maji zna¢né riziko vzniku emfyzému plic (progresivni plicni onemocnéni) v mladém
véku. U kufaku nebo osob vystavenym riziku koufe ¢&i prachu se plicni postizeni projevuje dfive a mnohem
zavaznéji. Pri dysfunkéni tvorbé AAT se hromadi AAT v jaternich burikach, které jej produkuji. ATT vytvari
abnormalni proteinové fetézce a rozviji se poSkozeni bunék a postizeni jater. Okolo 10% nemocnych s
AAT deficitem ma po narozeni zloutenku. U fady nemocnych se tav zlepsSi, avSak tézké postizeni
vyzaduje transplantaci jater v détstvi. Deficit AAT je v sou€asnosti nej¢asté;jsi pfi¢inou transplantace jater
u déti. Funkce a mnozstvi AAT zavisi od vrozené mutace genu Pi. Zatimco existuje vice nez 70 odliSnych
alel (variaci) Pi genu, pouze nékteré z nich jsou Casté. VétSina populace ma dvé kopie normalni varianty
M (MM). Nejcastéjsi patologické formy jsou S a Z.

Poznamky k vysetreni:

*Dle zadosti indikujiciho lIékafe mUze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojistovnou pacienta.

Vysetfovaci metody: End-point PCR
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3.4 Hemato - onkogenetika

Myeloproliferativni onemocnéni jsou charakterizovany patologicky zvySenou tvorbou krevnich bunék
(granulocytd, monocytd, erytrocytd a trombocytl) v kostni dfeni. U pacientd s esencialni trombocytémii
a primarni myelofibrézou je nejCastéji detekovana somaticka mutace V617F genu JAK2 (v 50-60%),
v dalSich 5-10% je detekovdna mutace genu MPL. Podle nejnovéjSich zjisténi se u téchto JAK2-
negativnich a MPL-negativnich pacientd vyskytuji somatické mutace genu CALR.

Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Myeloproliferativni 5-7

onemocnéni Krev (1x)* . - Hrazeno ZP
JAK2 pracovnich dnd

Informace o vysSetreni:

VysSetreni mutace p.V617F v genu JAK2

Enzym JAK2 (cytoplasmatickd Janusova tyrozin kindza) hraje dulezitou roli v signalni dréaze vedouci
k tvorbé krevnich bunék. Mutace p.V617F genu JAK2 vede k poru$eni autoinhibi¢ni aktivity a k aktivaci
enzymu JAK2 a tim nekontrolované proliferaci a pfezivani hematopoetickych bunék. Dle publikovanych
studii ma tato mutace zasadni vyznam v patogenezi onemocnéni Polycytémia vera, kde se vyskytuje u 65-
97% pacientd. Dale byl uveden vyskyt této mutace u 30-57% pacientt s esencialni trombocytémii a u 35-
95% pacientd s chronickou idiopatickou myelofibrozou. Tato mutace byla také nalezena u 20% Ph-
negativnich atypickych CML, vice nez 10% pacientd s CMML, 15% pacientt s megakaryocytarni AML
(AML M7) a 20% pacientd s juvenilni myelomonocytarni leukemii. U nosi¢u této mutace se pfedpoklada
obecné vyssi riziko komplikaci (trombdzy, potraty, apod.) a sou¢asné studie ukazuji na vhodnost testovani
této mutace v pripadé vyskytu trombdzy v oblasti splanchniku ¢i mozku, nebot pozitivni nalez mize
signalizovat ¢asné stadium chronické myeloproliferativni nemoci.

Poznamky k vySetieni:

Vysetieni je mozZné pouze u vzorkdu, které do nasi laboratore dorazi do 24 hodin od odbéru.

*Z divodu izolace DNA z granulocytu periferni je poZadované mnoZstvi odebrané krve 10ml.

Vysetrovaci metody: Masivni paraleini sekvenovani
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Termin dodani

Nazev vysetfeni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy

Myeloproliferativni

15

onemocnéni .
JAK2 — kvantitativni Krev (1x) oracovnich dnd Hrazeno ZP
stanoveni

Informace o vysetreni:

VySetireni mutace p.V617F v genu JAK2

Mutace JAK2 V617F je detekovana u > 95 % pacientl s pravou polycytémii (PV), 50-60 % pacientt s
esencidlni trombocytémii (ET) a u 50 % pacientl s primarni myelofibrézou (PMF). JAK2 V617F byla rovnéz
detekovana v nékterych vzacnych pfipadech chronické myelomonocytické leukémie, myelodysplastického
syndromu, systémové mastocytdzy a chronické neutrofilni leukémie, ale v 0 % pfipadd u CML.

Detekce mutace JAK2 V617F je nyni soucasti referenénich kritériit WHO 2008 pro diagnézu MPN BCR-
ABL negativni a pfitomnost této mutace je hlavnim kritériem pro diagnostické potvrzeni. Nedavno navrhli
mezinarodni experti kritéria pro terapeuticka hodnoceni. Na zakladé dat o aloimplantatu, alfa interferonu
nebo hydroxymocoviné byla za¢lenéna kvantifikace JAK2V617F jako potencialné uzite¢ného nastroje pro
sledovani 1éCebné odezvy. U odezvy na néktera nova léCiva cilena proti JAK2 v klinickém vyvoj byl
pozorovan pokles zatéze JAK2 V617F.

Poznamky k vysSetieni:

VySetrenije mozZné pouze u vzorkdu, které do nasi laboratore dorazi do 24 hodin od odbéru.

* Z duvodu izolace DNA z granulocytt periferni je poZadované mnoZstvi odebrané krve 10ml.

VySetiovaci metody: Real-Time PCR

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

vysledné zpravy

Myeloproliferativni 3
onemocnéni Krev (1x)* . Hrazeno ZP
Statim JAK2 pracovni dny

Informace o vySetieni:

Vysetieni mutace p.V617F v genu JAK2

VySetreni je mozZné pouze u vzorkdu, které do nasi laboratore dorazi do 24 hodin od odbéru.

* Z duvodu izolace DNA z granulocytu periferni krve je poZadované mnoZstvi odebrané krve 10ml.

Vysetrovaci metody: Real-Time PCR, Masivni paralelni sekvenovani
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Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy

Myeloproliferativni
onemocnéni
JAK?2/exon12

15
Pracovnich dnt

Krev (1x)* Hrazeno ZP

Informace o vysetreni:

Vysetieni mutace JAK2/exon12

Myeloproliferativni neoplazie (MPN) jsou onemocnéni krvetvorby charakterizované klonalni
abnormalitou gen( pro cytoplazmatické fosfotyrozinkinazy nebo jejich receptory na urovni prekurzorové
multipotentni kmenové buriky. Podle pfitomnosti Ph chromozomu (fuzni gen BCR/ABL) se MPN déli na
Ph-pozitivni, ktera odpovida chronické myeloidni leukémii (CML), a na skupinu Ph- negativnich MPN,
do které patfi polycytémie vera (PV), primarni myelofibréza (PMF), esencialni trombocytémie (ET) a
dalsi.

Spoleénym znakem téchto chorob je nadprodukce jedné nebo vice hematopoetickych bunéénych fad s
nalezem hypercelularni kostni dfené a s vyplavenim zralych a pIné funkénich krevnich element( do
periferni krve. Pokrocila stadia jednotlivych typd MPN mohou prechazet do akutni leukémie nebo do
myelofibrézy. U pacientl s erytrocytézou je v pfipadé negativniho vysledku pfi detekci mutace V617F
doporuceno pokracovat s vySetfenim mutaci v exonu 12 genu JAK2. Mutace v exonu 12 genu JAK2 se
vyskytuje u 2-3% pacientll s polycythémii vera, dle klasifikace WHO se fadi mezi hlavni diagnosticka
kritéria tohoto onemocnéni.

Poznamky k vysSetieni:

VySetreni je mozZné pouze u vzorkdu, které do nasi laboratore dorazi do 24 hodin od odbéru.

* Z duvodu izolace DNA z granulocytu periferni krve je poZadované mnoZstvi odebrané krve
10ml.

Vysetrovaci metody: Masivni paraleini sekvenovani

Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Myeloproliferativni 5.7

onemocnéni Krev (1x)* . , Hrazeno ZP
MPL pracovnich dn

Informace o vysSetieni:

VysSetfeni mutace p.W515L, p.W515K v genu MPL

Myeloproliferativni onemocnéni (MPN) jsou charakterizovany patologicky zvySenou tvorbou krevnich
bunék (granulocytl, monocytu, erytrocytl a trombocytd) v kostni dfeni. U pacientl s esencialni
trombocytémii (ET a primarni myelofibrézou (PMF) je nej¢astéji detekovana somaticka mutace V617F genu
JAK2 (v 50-60%), v dalSich 5-10% je detekovana mutace genu MPL. Dle diagnostickych kritérii WHO je
doporuceno vySetfeni dalSich genetickych zmén — predevsim mutace v MPL genu u JAK2 negativnich
pacientu. Gen MPL (MIM*159530) je protoonkogen lokalizovany na chromozomu 1p34,

kéduje trombopoetinovy receptor, ktery je dllezity pro regulaci proliferace. Somatické mutace v exonu 10
genu MPL (pfedevSim W515L, W515K) ovliviuji aktivaci JAK/STAT signalni drahy.

Poznamky k vysSetreni:

Vysetreni je mozZné pouze u vzorku, které do nasi laboratore dorazi do 24 hodin od odbéru.

*Z duvodu izolace DNA z granulocytu periferni je poZadované mnoZstvi odebrané krve 10ml.

Vysetrovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani
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Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Myeloproliferativni 15

onemocnéni Krev (1x)* pracovnich dné Hrazeno ZP
CALR

Informace o vysetreni:

VysSetieni mutaci exonu 9 —gen CALR

Gen CALR koéduje kalretikulin — multifunkéni, ionty Ca2+ vazajici protein, ktery je lokalizovan v
endoplazmatickém retikulu, kde vaze patologické proteiny a brani tak jejich pfesunu do Golgiho aparatu.
Vyskytuje se také v jadru burnky, kde se predpoklada jeho role v regulaci transkripce. VSechny dosud
popsané mutace genu CALR jsou inzerce a delece lokalizované v exonu 9, které zpUsobuiji vznik proteinu
s patologickou funkci. Az 85% vSech CALR mutaci u pacientd s nadorovymi myeloproliferativnimi
onemocnénimi tvofi delece 52 bazickych parQ (c.1092_1143del, L367fs*46) a inzerce 5 bazickych par(
(c.1154_1155insTTGCC, K385fs*47). U pacientd s esencialni trombocytémii (ET) se mutace genu CALR
vyskytuji pfiblizné u 25% z celkového poctu pacientli a v 48-67% u JAK2- negativnich a MPL-negativnich
pacientl. Podle dosavadnich vysledku jsou pacienti s diagnostikovanou ET a prokazanou mutaci CALR
genu ve srovnani s pacienty s mutaci JAK2 genu spi$e mlads$iho véku, maiji vy$S$i pocet trombocytd a nizsi
hladinu hemoglobinu. Takeé riziko trombézy je u téchto pacientli niz§i nez u pacientl s prokazanou JAK2
nebo MPL mutaci.

U pacientl s primarni myelofibrézou se mutace v genu CALR vyskytuji pfiblizné v 60-80% JAK2-
negativnich a MPL-negativnich pacientd, v klinickych studiich byla zjiSténa také del$i doba pfeziti u téchto
osob.

Pozitivita mutaci genu CALR byla zjisténa také u 8% pacientt s myelodysplazii, velmi zfidka pak u pacientt
s CML, atypickou CML. Mutace CALR genu dosud nebyly prokazany u pacientd s onemocnénim
polycytémie vera a solidnimi nadory. Detekce CALR mutaci proto slouzi jako dllezity marker pfedevsim
pfi diagnéze ET a PMF.

Poznamky k vySetreni:

Vysetfenije moZné pouze u vzorkd, které do nasi laboratore dorazi do 24 hodin od odbéru.

* Z duvodu izolace DNA z granulocytu periferni krve je poZadované mnoZstvi odebrané krve 10ml.

VysSetrovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani
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Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Myeloproliferativni . 15
onemocnéni PLUS Krev (1x) pracovnich dn Hrazeno ZP

Informace o vySetieni:

VysSetieni mutaci v genech: JAK2, MPL, CALR, ASXL1, CUX1, DNMT3A, EZH2, IDH1, IDH2, KIT,
RUNX1, SF3B1, SH2B3, SRSF2, TET2, TP53, U2AF1.

U pacientd s esencialni trombocytémii (ET) a primarni myelofibrézou (PMF) je nejCastéji detekovana
somatickd mutace JAK2 V617F (50-60%), v dalSich 5-10% je detekovana mutace genu MPL a CALR. Podle
nejnovéjSich zjisténi se vyskytuji somatické mutace i v dalSich genech.

Poznamky k vySetieni:

VySetreni je mozZné pouze u vzorkdu, které do nasi laboratore dorazi do 24 hodin od odbéru.

* Z diivodu izolace DNA z granulocytt periferni je poZadované mnoZstvi odebrané krve 10ml.

Vysetrovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani

Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Chronicka myeloidni 5-7

leukémie (CML) Krev (1x)* ! 0 Hrazeno 7P
BCR/ABL pracovnich dnu

Informace o vysSetfeni:

VysSetieni variant (major, minor) fazniho genu — gen BCR/ABL

Filadelfsky chromozém (Ph), ktery vznika reciprokou translokaci dlouhych ramének chromozoma 9 a 22 —
1(9;22)(q34;911), patfi k nejcastéjSim cytogenetickym aberacim u hematologickych poruch. Vysledkem
translokace je gen BCR/ABL, ktery slouzi jako molekularni marker pro chronickou myeloidni leukémii (CML)
- nachazi se u 95 % ptipadt CML. Gen BCR/ABL se naléza asi u 5 % détskych a 25 % dospélych pacientu
s akutni lymfatickou leukémii (ALL), kde ma pfitomnost tohoto genu prognosticky vyznam. Fuzni gen se
rovnéz vyskytuje u malé €asti nemocnych (asi 2 %) pacientd s akutni myeloidni leukémii (AML). Na
molekularni urovni fazi protoonkogenu ABL a BCR vznika abnormaini gen, jehoz translaénim produktem je
konstitutivné aktivni cytoplazmaticka bcr-abl tyrozinova kindza, kterd naruSuje fadu signalnich drah a
zpusobuje leukemicky fenotyp buriky. Abnormalni fuzni gen vede k expresi tfi typl transkriptd. Zatimco
zlomové misto v genu ABL je nej¢astéji pfed exonem a2, ke zlomlm v genu BCR dochazi na tfech mistech,
v oblasti nazyvané major, méné €asto v intronech oblasti minor a mikro. V oblasti major je druhy exon (a2)
genu ABL pfipojen bud k exonu b2 (b2a2) nebo exonu b3 (b3a2) genu BCR. Produktem genu je fuzni protein
0 molekulové hmotnosti 210 kD, oznaCovany jako p210, ktery je typicky pro CML. Pfi zlomu v oblasti minor,
se stava soucasti fuzniho genu prvni exon (e1), ktery je usekem genu BCR. Fuzni gen se oznaCuje e1a2 a
produkuje fuzni protein p190, ktery je ¢asty u Ph-pozitivni ALL a m{iZe se vyskytovat vzacné u CML. V oblasti
mikro genu BCR dochézi ke spojeni mezi 19. exonem genu BCR a druhym exonem a2 genu ABL (e19a2 €i
c3a2), ¢imz vznika fazni protein p230.

Poznamky k vysSetreni:

Vysetfenije mozZné pouze u vzorkd, které do nasi laboratore dorazi do 24 hodin od odbéru.
* Z duvodu izolace RNA z periferni krve je poZadované mnoZstvi odebrané krve 10ml.

Vysetiovaci metody: Fragmentacni analyza
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Termin dodani

Nazev vysSetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
Chronicka lymfaticka . 10-15
leukémie (CLL) IGVH Krev (1x) pracovnich dni Hrazeno ZP

Informace o vysetreni:

Stanoveni muta€niho statusu IgVvh

Chronické lymfocytarni leukemie (CLL) postihuje zejména starSi osoby (median véku pfi diagn6ze 65
let). Jde o nejCastéjSi leukemické onemocnéni v Evropé a Severni Americe, kde tvofi pfiblizné 30 %
leukemickych onemocnéni u dospélych. CLL se vyskytuje pfiblizné dvakrat ¢astéji u muzl nez u zen.

Progn6ézu pacienta s CLL Ize ur€it napf. na zakladé pfitomnosti Ci nepfitomnosti somatickych
hypermutaci variabilni oblasti tézkého Fetézce imunoglobulinu (IGVH). Somatické hypermutace genu
IGVH predstavuiji fyziologicky proces, kterym se za normalnich okolnosti zvySuje riznorodost protilatek.

Pacienti s mutovanym IGVH genem maji podstatné pfiznivéjSi progndézu nez pacienti s genem
nemutovanym

Poznamky k vySetieni:

Vysetrfeni je mozné pouze u vzorkd, které do nasi laboratore dorazi do 24 hodin od odbéru.

*Z divodu izolace RNA z periferni krve je poZadované mnoZstvi odebrané krve 10ml.

VysSetrovaci metody: RT-PCR

Termin dodani

Nazev vysetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
Chronicka lymfaticka 10-15
leukémie (CLL) TP53 Krev (1x)* Hrazeno ZP

pracovnich dnd

Informace o vySetieni:

Mutacni analyza genu TP53

B-bunécna chronicka lymfocytarni leukemie (B-CLL) je maligni onemocnéni s heterogennim klinickym
pribéhem postihujici starSi populaci. Mezi vyznamné prognostické markery patfi pfitomnost mutaci
v genu TP53, které se vyskytuji u 10-15 % pacientl. Nadorovy supresor p53 je kliCovym regulatorem
bunééného cyklu a apoptdzy. Pfitomnost aberaci genu TP53 vede u B-CLL pacientll k agresivnéjSimu
prabéhu onemocnéni a k rezistenci na terapii. Gen TP53 byva ve vétsiné pfipadl inaktivovan deleci jedné
a mutaci druhé alely, ovSem vyskytuji se také samostatné delece ¢i mutace bez poSkozeni druhé alely.
Rozdil v prognéze pacientll nesoucich inaktivaci obou alel a pacientdl s poSkozenim jedné alely neni
dosud objasnén.

Poznamky k vySetieni:

Vysetreni je mozZné pouze u vzorkdu, které do nasi laboratore dorazi do 24 hodin od odbéru.

* Z duvodu izolace RNA z periferni krve je poZadované mnoZstvi odebrané krve 10ml.

Vysetiovaci metody: Sangerovo sekvenovani
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3.5 Farmakogenetika
VySetieni cilené hodnoti vliv genetické vybavy konkrétniho jedince na ucinky
podaného léku.

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
Metabolismus Krev (1x) 3
Warfarinu Bukalni stér (2x) pracovni dny g IR

Informace o vysetieni:

VysSetreni mutaci v genech CYP2C9 (c.430C>T, ¢.1075A>C) a VKORCL1 (c.-1639G>A)

Warfarin patfi mezi velmi ¢asto uzivana peroralni antikoagulancia. Pfes jeho bézné uzivani je terapie
warfarinem spojovana s vyznamnymi komplikacemi, nejCastéji se jedna o zvySené hodnoty INR
a krvaceni. Pacienti jsou monitorovani stanovenim protrombinového €asu INR, ke kterému se nyni
pfipojuje stanoveni genotypu polymorfismG gend CYP2C9 a VKORC1. Znalost genotypu pacienta
umozfiuje lékafim vhodné nastavit davkovani antikoagulaéniho IéCiva, coz vede ke snizeni davek léku
a omezeni nezadoucich Gcinkd.

Gen CYP2C9 ovlivriuje rychlost biotransformace warfarinu a nejvétsi vyznam maji alelické varianty, které
jsou zpusobeny bodovou substituci 416C>T v exonu 3 se zaménou na urovni proteinu (Arg144Cys) -
alela CYP2C9*2 a 1061A>C se zaménou lleu359Leu- alela CYP2C9*3. Pacienti s CYP2C9*2
alelou a CYP2C9*3 alelou vyzaduji niz$i udrzovaci davky warfarinu, protoze tyto varianty vedou ke
shizeni aktivity enzymu.

Gen VKORC1 koduje podjednotku 1 transmembranového proteinu - vitamin K epoxid reduktazového
komplexu. Komplex VKOR recykluje vitamin K 2,3epoxid na vitamin K hydrochinon, ktery je esencialnim
kofaktorem posttranslaéni y-karboxylace mnoha koagulaénich faktort (FII, FVII, FIX, FX ad.). Do dne$ni
doby byly zjistény dva ¢asté polymorfismy v genu VKORC1, 1173C>T lokalizovany v prvnim intronu a
-1639G>A v promotorové oblasti. U téchto dvou polymorfismG vSak byla prokazana tésna
vazba, a proto je zcela dostacujici detekce jedné mutace (Castéji -1639G>A). Efekt polymorfismia CyP450
2C9 a VKORC1 na velikost denni davky warfarinu potfebné k udrzeni terapeutického rozmezi se
navzajem potencuje. 20% populace patfi k vysoce rizikové skupiné nosic¢l polymorfismu VKORC1 AA
nebo VKORC1 GA asoucCasné alespori 1 mutace CyP450 2C9. Tito pacienti jsou ve vysokém riziku
predavkovani warfarinem, zejména v Gvodu lécby.

Poznamky k vysetieni:

Toto vySetfeni je provadéno pouze na zadost indikujiciho Iékafe a je hrazeno zdravotni pojistovnou
pacienta.

Vysetrovaci metody: StripAssay reverzni hybridizace
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Termin dodani

Nazev vysetreni Typ primarniho odbéru S
Chemoterapie 5-FU Krev (1x) 3
(Pfed léébou) Bukalni stér (2x) pracovni dny Hrazeno ZP

Informace o vysetreni:

VySetifeni mutaci: c.1236G>A, ¢.1679T>G, c.2846A>T, ¢.1905+1G>A v genu DPYD pred zahajenim
lécby

Analog pyrimidinu, 5-fluorouracil (5-FU), je pouzivan v chemoterapii solidnich nadorG, predevSim
kolorekta, prsu, hlavy/krku, ovarii a kiZze. Pro jeho metabolismus je dllezita funkce dihydropyrimidin
dehydrogenazy, ktera je kddovana genem DPYD. Okolo 3-5% pacientll v populaci je nositelem alely
DPYD*2A zpUsobené sestfihovou mutaci v intronu 14 ( IVS14+1G>A). Nositelé alely DPYD*2A maji

snizenou DPD aktivitu av disledku terapie 5-FU se rozvine zavazna az letalni hematologicka,
gastrointestinalni nebo neurologicka toxicita.

Poznamky k vySetreni:

Toto vySetfeni je provadéno pouze na zadost indikujiciho Iékafe — onkologa a je hrazeno zdravotni
pojistovnou pacienta.

Vysetrovaci metody: StripAssay reverzni hybridizace

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
Metabolismus Krev (1x) 3 Hrazeno ZP
thiopurinovych Ié&iv Bukalni st&r (2x) pracovni dny

Informace o vysSetieni:

VysSetreni mutaci ¢.238G>C, ¢.460G>A, ¢.719A>G - gen TPMT

Thiopurin S-methyltransferaza (TPMT) je cytoplazmaticky enzym katalyzujici S-methylaci aromatickych
a heterocyklickych sulfhydrylovych komponent thiopurinovych Ié¢iv véetné 6-thioguaninu, 6-
merkaptopurinu a azathioprinu. Tato IéCiva se pouZivaji v mediciné jako protinddorova IéCiva a
imunosupresiva pfi terapii autoimunitnich onemocnéni, hematoonkologickych onemocnéni u déti,
idiopatickych stfevnich zanétd a pfi transplantacich. TPMT je zasadni enzym pro biodegradaci thiopurinQ
na neaktivni a netoxické metabolity, jez jsou posléze vylou¢eny z organismu. Dostate¢na aktivita TPMT
zabrafiuje hromadéni thioguaninovych nukleotidd a vzniku vedlejSich nezadoucich Gc€ink( pfi
odbouravani thiopurinovych lé€iv jako jsou neurotoxicita, hepatotoxicita, myelosuprese, zanéty sliznic
atd. Snizena metabolicka aktivita enzymu TPMT je dusledkem funkénich polymorfizma v kddujici oblasti
genu TPMT, z nichZ mezi nejCastéjsi defektni alely v indoevropské populaci patfi TPMT*3A, TPMT*2,
TPMT*3C a méné ¢asta TPMT*3B. Alela TPMT*2 obsahuje jednu nukleotidovou zaménu v exonu 5
(G238C), TPMT*3C zaménu v exonu 10 (A719G) a TPMT*3B zaménu v exonu 7 (G460A). U TPMT*3A
byly popsany dva jiz vy$e zminéné polymorfizmy, a to v exonu 7 a v exonu 10 (G460A + A719G).

Poznamky k vysSetieni:

Toto vySetfeni je provadéno pouze na zadost indikujiciho Iékafe a je hrazeno zdravotni pojistovnou
pacienta.

Vysetrovaci metody: StripAssay reverzni hybridizace
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Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Metabolismus
xenobiotik
(Detoxifikace)

Krev (1x) 10

Bukalni stér (2x) pracovnich dnu 1000,00 ke

Informace o vysetreni:

Detekce mutaci v genech GSTT1 (del), GSTM1 (del) a GSTP1 (p.I105V)

Geny GSTT1 (Glutathion S Transferase T1) a GSTM1 (Glutation S Transferase M1) kdéduji detoxikacni
enzymy, ktery se podili na odbouravani kancerogennich latek a Skodlivych metaboliti. Z tohoto divodu
maji dllezitou roli v karcinogenezi - vzniku nadort riznych tkani. Testovana mutace vede k deleci (ztraté)
Casti sekvence genu GSTT1/GSTM1, tato mutovana alela se proto oznacuje jako alela 0. Genotyp 00
(pfitomnost dvou nulovych alel) zplsobuje chybéni ¢asti sekvence daného genu a vede k poruse
tvorby pfislusného detoxikac¢niho enzymu. Genotyp 00 v genu GSTT1 nebo GSTM1 zplsobuje nizsi
schopnost detoxifikace Skodlivych latek a je asociovan se zvySenou pravdépodobnosti vzniku rdznych
typl nadorli, zejména pokud jsou vystaveny plsobeni karcinogennich latek (napf. koureni). Toto riziko
jesté zvySuje kombinace téchto genotypu navzajem a kombinace s dalSimi rizikovymi genotypy
polymorfismud v genech ostatnich detoxika¢nich enzym( GSTP1 a GSTM3.

Gen GSTP1 kéduje enzym Glutathion-S-transferaza P1, ktery hraje dulezitou roli pfi odbouravani
(detoxifikaci) hydrofobnich a elektrofilnich latek. Tento enzym se podili na odbouravani kancerogennich
latek a metabolitt v téle, které jsou produkovany enzymem CYP1Al. GSTP1 je rovnéZz povazovan
za hlavni deaktivator toxickych latek tabakového koure

Schopnost neutralizovat (detoxifikovat) a vyloucit nadbyte¢né ¢i potencionalné Skodlivé latky
z organizmu je pro zivot velmi dulezité. Latky, které se normalné v organizmu nevyskytuji, nejsou nutné
pro jeho zdravy vyvoj a neslouzi pro organizmus jako zdroj energie, hovofime jako o tzv. xenobioticich.
Zdrojem xenobiotik je pfedev§im chemicky primysl a v pfipadé polycyklickych aromatickych uhlovodik(i
je to i koufeni a nevhodn4 strava.

Vétsina latek je vyluGovana ledvinami ajatry, ale mnohé latky se vyluCuji rovnéz plicemi, kazi
a sliznicemi. Organem, v némz probiha nejvy$8i mnozstvi detoxifikanich reakci jsou jatra. U lidi se
rozliuji dvé hlavni faze detoxifikace. V prvni fazi detoxifikace dochazi k modifikaci latky tak, aby
byla schopna v nasledné druhé fazi spojeni s aminy, kyselinami a alkoholy a usnadnilo se tak jeji
vylouéeni z organizmu. Vyznamnou roli pfi konjugaénich reakcich, tzn. druhé fazi detoxifikace, hraje
spojeni latek s glutationem, kdy konjugaci glutationu zesiluje enzym GST vyskytujici se v jaternich
bufkach. Konjugace latek s glutationem umozfiuje rychlejsi vylu€ovani toxickych latek z organizmu. Bylo
zjisténo, ze jedinci majici pouze jednu nebo zadnou alelu glutation-S-transferazy theta-1 (GSTT1) a Mu-
1 (GSTM1), maji snizené detoxifikaéni schopnosti organizmu aje u nich vyssi riziko vzniku
nadorq.

Poznamky k vysetieni:

Vysetiovaci metody: End-point PCR, Fragmentacni analyza

GHC GENETICS, s..0. — Nestatni zdravotnické zafizeni Pfirucka primarniho odbéru
V Hole$ovigkach 1156/29, 182 00, Praha 8, Ceska republika F-05C
Tel.: +420 234 280 280; 800 390 390; E-mail: info@ghcgenetics.cz; Web: www.ghcgenetics.czIC: 28188535, DIC: Vydani é.: 17

CZ28188535, zapsana v OR MS Praha, oddil C, vlozka 131625
Cislo Gétu: 1990237/0100, Komeréni banka, a.s. v Praze

Platnost vydani od: 8.4.2024

Strana 33 (celkem 86)


http://www.ghcgenetics.czič/

GHC GENETICS, s.r.o0. — Pfiru€ka primarniho odbéru

3.6.

felie

»,Vas partner pro genetiku*

Hereditarni onkologické syndromy

VySetfeni jsou zaméfena na detekci mutaci v tumor supresorovych genech, které
mohou vyznamné ovlivnit vznik a prabéh nadorovych onemocnéni.

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysSetieni

25 000,00 K¢ *
Hrazeno ZP*

Hereditarni karcinom prsu a

ovarii (HBOC) Krev (2x) 6 mésict

Informace o vysetreni:

Sekvenovani vSech exonti genii BRCA 1 a BRCA 2, PALB2, CHEK2 (c.1100delC, delece exonti 9-
10) a prilehlé exon/intronové hranice, MLPA analyza

Karcinom prsu je dlouhodobé& nejéast&jsim malignim nadorovym onemocnénim u Zen v CR. PFiblizné 5-
10% nadord vznika na podkladé zarode¢nych mutaci v predispoziénich genech. Kromé majoritnich
predispozi¢nich gent (BRCA1 a BRCA?2) je v posledni dobé studovana také uloha genu PALB2 (Partner
And Localizer of BRCA2), ktery byl stanoven jako dal$i kandidatni gen pro genetické testovani pacientl
s hereditarim karcinomem prsu v Ceské republice, a dale tzv. genl s nizkou penetranci, mezi které
patfi gen CHEK2 (checkpoint kinase 2). Cilem DNA analyzy je odhalit mutaci v genu BRCAL nebo
BRCAZ2 (Breast Cancer Associated), ktera vede k poruse funkce kédovaného proteinu a zplsobuje tak
zvyseneé riziko pro vznik karcinomu prsu a vajecniku, v mensi mife i jinych nadorovych onemocnéni
(karcinomu slinivky, prostaty, CRC, karcinomu Zaludku, melanomu a dalSich), tedy nadorovych
onemocnéni typickych pro dédi¢né nadorové onemocnéni prsu a vajeénikia (HBOC syndrom).

U rizikovych osob, je doporu€ovana geneticka konzultace k zajisténi molekularné genetického vysetfeni
celé kodujici sekvence BRCA1,2 genu. VySetfeni je vzdy vhodné zahajit zijicim ¢lenem rodiny, u néhoz

prodélal nadorové onemocnéni a meél by byt tedy testovan, je molekularné-genetické vysetreni celé
koédujici sekvence gend BRCAL a BRCA2 doporuceno jeho pfimym pokrevnim pfibuznym v riziku.
Indikacni kritéria:
1. Sporadické formy:
e karcinom ovaria/tuby/primarni peritonealni karcinom v jakémkoliv véku
e triple negativni karcinom prsu (receptory ER, PR a HER2 negativni) do 60 let (medularni karcinomy
prsu se téméf vzdy shoduji s TNBC)
e unilateralni karcinom prsu do 45 let (do 50 let pokud neni vibec znama rodinna anamnéza)
e dva samostatné primarni karcinomy prsu, prvni do 50 let, nebo oba do 60 let (bilateralni nebo
ipsilateralni/synchronni nebo metachronni) duplicita karcinomu prsu a slinivky v jakémkoliv véku
e karcinom prsu u muze v jakémkoliv véku
2. Familiarni formy (karcinom ovaria, tuby nebo primarni peritonealni karcinom v rodinné anamnéze
je vzdy indikaci k testovani):
e alespon 3 pfimi pfibuzni (v€éetné probandky) s karcinomem prsu v jakémkoliv véku
e 2 pfimé pfibuzné (v€etné probandky) s karcinomem prsu, alespon jedna diagnostikovana ve
véku pod 50 let, nebo obé do 60 let
e probandka s karcinomem prsu do 50 let s pfimym pfibuznym s nadorem spojenym s HBOC
syndromem (pfedevsim karcinom slinivky, prostaty, melanom, CRC, karcinom zaludku)
3. Prediktivni testovani znamé rodinné mutace u pokrevnich pfibuznych od 18 let véku

Gen PALB2 (FANCN) (Partner And Localizer of BRCA2) koéduje DNA reparacni protein, ktery byl
objeven jako soucast endogenniho multiproteinového komplexu BRCA2. Spole¢né s proteiny BRCA1 a
BRCA2 se PALB2 funkéné podili na opravach dvouretézcovych zlomd DNA. Dédi¢né mutace v genu
PALB2 jsou u heterozygotnich nositeld spojeny se zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu a
pankreatu. Riziko vzniku karcinomu prsu u nositelek mutaci PALB2 genu se odhaduje na 33— 58 % v
zavislosti na poctu pfibuznych s timto onemocnénim. Riziko vzniku karcinomu pankreatu u nositel(
mutaci je doposud nejasné.

Indikaéni kritéria:

U ,BRCA negativnich® osob, které splfiuji indikacni kriteria pro HBC syndrom, zvySené riziko
karcinomu ovaria nebylo zatim u nositelek mutace v PALB2 genu jednoznacné prokazano. (Podle
Supplementa klinické onkologie zr. 2016 byl gen PALB2 stanoven jako dal§i kandidatni gen pro
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geneticke testovani u pacienti s HBOC (Hereditary Brest and Ovarian Cancer syndrom) — Syndrom
heredeitarniho karcinomu prsu v Ceské republice). Test je uréen nejen Zenam, ale i muzim s rizikovou
osobni nebo rodinnou anamnézou, ktefi pro toto vySetfeni splfiuji diagnosticka klinicka kritéria.

Poznamky k vySetieni:
VySetieni je mozné provadét pouze u osob starSich 18 let.

*Zdravotni pojistovnou hrazené vySetreni je indikovano klinickym genetikem u osob starSich 18 let,
které na zakladé osobni a rodinné anamnézy splruji diagnosticka kritéria.

Vysetrovaci metody: Masivni paraleini sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetreni

CZECANCA Krev (2x) 6 mésicu Hrazeno ZP*

Informace o vysSetreni:

Panel CZECANCA (CZEch CAncer paNel for Clinical Application) vznikl v roce 2015 v Laboratofi
onkogenetiky 1. lIékafské fakulty Univerzity Karlovy. Cilové geny (226 gent) byly zvoleny na zakladé
vybéru genu asociovanych s dédiénymi nadorovymi onemocnénimi (OMIM) a literarnich udaji (PubMed)
a jsou pravidelné aktualizovany. VeSkeré informace k panelu najdete na webu Czecanca.cz. Nejvétsi
vyhodou je vysoka efektivita vySetfeni — mnoho informaci z jedné analyzy. Diky propojeni s odbornym
konsorciem dochazi k ziskavani aktualnich informaci slouzicim k nejlepSi diagnostice nadorovych
onemocnéni. Molekularné genetické vysSetfeni probihd pomoci techniky masivniho paralelniho
sekvenovani na pfistroji NextSeq, CNV analyzou a metodou digitalni MLPA. Laboratorni molekularné
genetické vySetfeni na onkopanelu probiha v jednom kroku pro nej¢astéjsi dédi¢né nadorové syndromy.
Je tedy komplexnéjsi a Ize tak zachytit rizikové mutace v genech, kde bychom je pfipadné podle skladby
a typu nadorovych onemocnéni v rodiné nec€ekali. Z vySe uvedeného vyplyva, Ze pfi€inou zvySeného
rizika pro karcinom prsu a ovaria (a jina nadorova onemocnéni) nemusi byt pouze mutace znamych gent
BRCA1 a BRCA2. Z tohoto dlivodu také kritéria pro indikaci k panelovému genetickému testovani jsou dnes
vnimana jinak a lze Fici, Ze jsou vice propojena.

Onkopanel CZECANCA KAPA HyperCap DS Hereditary Cancer Research Panel 1.22 (Roche),
kde jsou sekvenovany v§echny exony gent: AIP; ALK; APC; APEX1; ATM; ATMIN; ATR; ATRIP;
AURKA; AXIN1; BABAM1; BAP1; BARD1; BLM; BMPR1A; BRAP; BRCAL1; BRCA2; BRCC3; BRE;
BRIP1; BUB1B; C11orf30; C190rf40; casp8; CCND1; CDC73; CDH1; CDK4; CDKN1B; CDKN1C;
CDKN2A; CEBPA; CEP57; CLSPN; CSNK1D; CSNK1E; CWF19L2; CYLD; DCLRE1C; DDB2; DHFR,;
DICER1; DIS3L2; DMBT1; DMC1; DNAJC21; DPYD; EGFR; EPCAM; EPHX1; ERCC1; ERCC2; ERCC3;
ERCC4; ERCC5; ERCC6; ESR1; ESR2; EXO1; EXT1; EXT2; EYA2; EZH2; FAM175A; FAM175B; FAN1,;
FANCA; FANCB; FANCC; FANCD2; FANCE; FANCF; FANCG; FANCI; FANCL; FANCM; FBXW?7; FH;
FLCN; GADD45A; GATA2; GPC3; GRB7; HELQ; HNF1A; HOXB13; HRAS; HUS1; CHEK1; CHEK?2;
KAT5; KCNJ5; KIT; LIG1; LIG3; LIG4; LMO1,; LRIG1; MAX; MCPH1; MDC1; MDM2; MDM4; MEN1; MET;
MGMT; MLH1; MLH3; MMPS8; MPL; MRE11A; MSH2; MSH3; MSH5; MSH6; MSR1; MUS81; MUTYH;
NAT1; NBN; NCAM1; NELFB; NF1; NF2; NFKBIZ; NHEJ1; NSD1; OGG1; PALB2; PARP1; PCNA; PHB;
PHOX2B; PIK3CG; PLA2G2A; PMS1; PMS2; POLB; POLD1; POLE; PPM1D; PREX2; PRF1; PRKAR1A;
PRKDC; PTEN; PTCH1; PTTG2; RAD1; RAD17; RAD18; RAD23B; RAD50; RAD51; RAD51AP1;
RAD51B; RAD51C; RAD51D; RAD52; RAD54B; RAD54L; RAD9A; RB1; RBBP8; RECQL; RECQL4;
RECQLS5; RET; RFC1; RFC2; RFC4; RHBDF2; RNF146; RNF168; RNF8; RPAL; RUNX1; SBDS; SDHA,;
SDHAF2; SDHB; SDHC; SDHD; SETBP1; SETX; SHPRH; SLX4; SMAD4; SMARCA4; SMARCB],;
SMARCEL1; STK11; SUFU; TCL1A; TELO2; TERF2; TERT; TLR2; TLR4; TMEM127; TOPBP1; TP53;
TP53BP1; TSC1; TSC2; TSHR; UBE2A; UBE2B; UBE2l; UBE2V2; UBE4B; UIMC1; VHL; WRN; WT1;
XPA; XPC; XRCC1; XRCC2; XRCC3; XRCC4,

XRCC5; XRCC6; ZNF350; ZNF365.
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Metodou digitalni MLPA jsou vySetfeny geny: APC, ATM, BAP1, BARD1, BMPR1A, BRCAL,
BRCAZ2, BRIP1, CDH1, CDK4, CDKN2A, EPCAM (exon 7-9), CHEK2, SCG5/GREM1 (intron
2 SCG5 az upstream oblast GREM1; duplikace 15913.3), MITF (c.952G>A), MLH1, MSH2, MSH6,

MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, POLE (c.1270C>G), PTEN, RAD51C, RAD51D, SMAD4, STK11, TP53.

Poznamky k vySetieni:

Vysetieni je mozné provadét pouze u osob starsich 18 let.

*Zdravotni pojistovnou hrazené vysSetfeni gen( je indikovano klinickym genetikem u osob starsich 18
let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy splfiuji diagnosticka kritéria.

VysSetiovaci metody: Masivni paraleini sekvenovéani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetreni

20 000,00 K¢ *

Familiarni karcinom prostaty Krev (2x) 6 mésicu Hrazeno ZP*

Informace o vysSetreni:

Sekvenovani vSech exoni gend: BRCA2, BRCA1l, CHEK2, HOXB13, ATM a prilehlé
exon/intronové hranice, MLPA analyza

Karcinom prostaty je tfeti nejéast&jsi pfic¢inou umrti u muzd na zhoubné nadorové onemocnéni v CR.
PFiblizné 10 % nador( prostaty vznika na podkladé zarode¢nych mutaci v predispozi¢nich genech.

Nej¢astgji jde o geny BRCA2, BRCA1 a HOXB13, zvySené riziko vykazuji také nositelé mutaci

v genech CHEK2 a ATM. Hereditarni karcinom prostaty je definovan jako postiZeni tfi nebo vice
pfibuznych nebo alespon dvou pfibuznych, u nichz onemocnéni propuklo pfed 55. rokem zivota.
Mutace v genu CHEK?2 jsou klasifikovany jako stfedné rizikové alely pro d édi¢nou predispozici

pro karcinom prostaty (prsu a ovarii u zen), pfipadné §titné zlazy a ledvin. Zejména mutace ¢.251G>
A (p.G84E) genu HOXB13 je spojovana se zvySenym rizikem rakoviny prostaty, pfedevSim v mlad$im
véku. U nositell mutace HOXB13 genu se riziko karcinomu prostaty pohybuje od 22 do 52 % a jevi se
jako nejvysSi u muzld s rodinnou anamnézou rakoviny prostaty (bézné populaéni riziko pro karcinom
prostaty je cca 10 %). Znalost molekularné genetické podstaty onemocnéni umozfiuje v rodinach

s vyskytem nadorové predispozice presymptomatickou diagnostiku na urovni DNA a na jejim podkladé
vypracovanou preventivni a Ié€ebnou strategii. Indikacni kritéria nebyla pfesné stanovena, prakticky
jsou shodna s kritérii pro molekularné genetické vysetfeni HBOC syndromu. Genetické testovani Ize
doporucit v pfipadé tfi nebo vice pfibuznych nebo alespon dvou pfibuznych, u nichz onemocnéni
propuklo pfed 55. rokem zivota, zejména v kombinaci s karcinomem pankreatu, prsu €i ovaria.

Poznamky k vySetieni:

Vysetieni je mozné provadét pouze u osob starsich 18 let.

*Zdravotni pojistovnou hrazené vySetfeni genit BRCA2, BRCA1, CHEK2, HOXB13, ATM je indikovano
klinickym genetikem u osob starSich 18 let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy splriuji
diagnosticka kritéria.

VySetrovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani
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Typ primarniho Termin dodani

[ eERT L odbéru vysledné zpravy

Lynchav syndrom
(Hereditarni nepolypé6zni
kolorektalni karcinom,
HNPCC)

Krev (2x) 6 mésicu Hrazeno ZP*

Informace o vySetieni:

Sekvenovani v§ech exond genti MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM a pfilehlé exon/intronové
hranice, MLPA analyza
Incidence vyskytu kolorektalniho karcinomu (CRC) celosvétové vzrista, v krajinach stfedni Evropy se
jedna o nejcastéjsi malignitu. Primérné riziko vzniku CRC v nasi populaci se pohybuje kolem 6%
s urcitymi rozdily mezi pohlavimi, ¢imz se fadime mezi 5 krajin s nejvy8Sim vyskytem tohoto
onemocnéni na svété. PFiblizné 5% pfipadl CRC vznika na podkladé dédicné monogenni etiologie.
Nejbéznéjsi formou je tzv. Lynchiv syndrom (syndrom hereditarniho nepolypézniho kolorektalniho
karcinomu, HNPCC). Nadory asociované s Lynchovym syndromem se vyznacuji ztratou exprese
nékterého z DNA reparacnich proteind (MMR proteiny: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). Vice nez 90%
HNPCC nadoru vykazuje MSI pozitivitu (instabilita mikrosatelitové DNA) v porovnani s cca 15%
sporadickych kolorektalnich nador. Vhodnym markerem na jejich selekci je vySetfeni pfitomnosti
mutace p.V600E v genu BRAF a/nebo metylace MLH1 promotora v nadorové tkani. Lynchlv syndrom
je asociovan s vyskytem zarodec¢nych patogennich (kauzalnich) mutaci postihujicich geny MLH1
(41%), MSH2 (40%), MSH6 (12%), a minoritné PMS2 (7%). Nositelé patogennich mutaci v uvedenych
genech maji zvySené riziko vzniku kolorektalniho karcinomu (muzi o 36-80%, Zeny o 18-76%).
Soucasné maiji zvySené riziko vzniku dal$ich asociovanych nadori — endometria (o 20-60%), vajec¢niki,
Zaludku, hepatobiliarniho traktu, tenkého stfeva, karcinomu ledvinové panvic¢ky, mozku a kaze.
Indikacni kritéria:
1. Amsterdamska kritéria |

e Vrodiné jsou alespon tfi pacienti s karcinomem tlustého stfeva, jeden z nich je pfibuzny
prvniho stupné ostatnich dvou.
Jsou postiZzeny alespori dvé generace.
Alespon jeden nemocny byl mladsi 50 let v dobé diagnozy.
Nador byl ovéfen patologem.

¢ Je vylou€ena familiarni adenomatézni polypdza.
2. Amsterdamska kritéria Il

e Vrodiné jsou alespon tfi pfibuzni s karcinomem sdruzenym s HNPCC (kolorektalni karcinom,

karcinom endometria, tenkého stfeva, ureteru a ledvinové panvicky), jeden z nich je pfibuzny
prvniho stupné ostatnich dvou.

e Jsou postiZzeny alespori dvé generace.

o 3Alesporn jeden nemocny byl mladsi 50 let v dobé diagnézy.

e Nador byl ovéfen patologem.
Je vylou€ena familiarni adenomatozni polypéza.

Poznamky k vysSetreni:

VysSetieni je mozné provadét pouze u osob starSich 18 let.

*Zdravotni pojistovnou hrazené vysetfeni gend MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 je indikovano klinickym
genetikem u osob starSich 18 let, které na z&kladé osobni a rodinné anamnézy splfiuji diagnosticka
kritéria.

VySetiovaci metody: Masivni paraleini sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Long Range PCR, Sangerovo sekvenovani
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felie

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetreni

Li-Fraumeni syndrom Krev (2x) 6 mésicl Hrazeno ZP*

Informace o vysetreni:

Sekvenovani vSech exontl genu TP53 a pfilehlé exon/intronové hranice, MLPA analyza
Li-Fraumeni syndrom (LFS; MIM 151623) je vzécny autozomalné dominantné dédi¢ny syndrom
s vysokou predispozici k ¢asnym mnohocetnym nadoriim. Je zplsoben zarode¢nou mutaci v tumor
s vysokym rizikem onemocnéni jiz v détském véku. NejCastéji se u déti vyskytuji karcinomy nadledvin,
nadory mozku, leukemie, lymfomy a sarkomy. V dospélém véku se objevuji jakékoli solidni nadory,
nej¢astéji nadory prsu, nadory mozku, sarkomy, ale i kozni nadory, nadory zazivaciho traktu, plic,
gynekologické, hematologické a dalSi. Znalost molekularné genetické podstaty onemocnéni umoziiuje v
rodinach s vyskytem predispozici v genu TP53 presymptomatickou diagnostiku na urovni DNA a na jejim
podkladé vypracovanou preventivni a [é€ebnou strategii.

Indikace k vySetieni:

Kritéria pro diagnézu syndromu Li- Fraumeni

e proband se sarkomem diagnostikovanym ve véku pod 45 let

e asoucasné pfibuzny prvniho stupné s jakymkoli nadorem ve véku pod 45 let

e asoucasné pfibuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoli nadorem ve véku pod 45 let nebo
sarkomem v jakémkoli véku

Kritéria podle Chompretové pro diagnézu syndromu Li- Fraumeni
Rodiny splfujici alespori jedno z nasledujicich kriterii.

e proband se sarkomem, mozkovym nadorem, karcinomem prsu nebo adrenokortikalnim
karcinomem ve véku pod 36 let s:

o alespon jednim pfibuznym 1. nebo 2. stupné& s nadorem typickym pro LFS kromé
leukémie (jinym nez karcinomem prsu v pfipadé, Ze karcinomem prsu onemocnéla
probandka) ve véku pod 46 let

o nebo pfibuznym s mnoho&etnymi primarnimi nadory v jakémkoli véku

e proband s mnohocetnymi primarnimi nadory, z nichz alespori dva jsou typické nadory pro LFS
(kromé leukémie), tj. sarkom, nador mozku, karcinom prsu a/ nebo adrenokortikalni karcinom,
pfi¢emz prvni z nich se vyskytl ve véku pod 36 let, bez ohledu na rodinnou anamnézu

e proband s adrenokortikalnim karcinomem bez ohledu na vék a rodinnou anamnézu

Modifikovana kritéria Chompretové (2008)

e proband s nadorem, ktery nalezi do spektra nadort sdruzenych s LFS (sarkom mékkych tkani,
ostesarkom, tumor mozku, premenopauzalni karcinom prsu, adrenokortikalni karcinom,
leukémie, broncho alveolarni karcinom plic) ve véku pod 46 let a sou¢asné alespori jeden
pfibuzny prvniho nebo druhého stupné s nadorem typickym pro LFS (kromé karcinomu prsu,
pokud proband onemocnél karcinomem prsu) ve véku pod 56 let nebo s mnohocetnymi
nadory

e nebo proband s mnoho€etnymi nadory, z nichz dva patfi do uz8iho spektra pro LFS typickych
nadorl a prvni z nich vznikl ve véku pod 46 let

e nebo pacient s adrenokortikalnim karcinomem nebo pacientka s karcinomem prsu ve véku pod
36 let bez mutace v genech BRCA1 nebo BRCA2, bez ohledu na rodinnou anamnézu.

Birchova kritéria pro diagnézu syndromu Li- Fraumeni-like

e proband s jakymkoli nadorem détského véku nebo sarkomem, tumorem mozku nebo
adrenalnim kortikalnim nadorem diagnostikovanym ve véku pod 45 let a souasné

e pfibuzny 1. nebo 2. stupné s nadorem typickym pro syndrom Li- Fraumeni (sarkom, karcinom
prsu, mozkoveé nadory, adrenalni kortikalni nadory nebo leukémie) v jakémkoli véku a
soucasné

e piibuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoli nadorem ve véku pod 60 let

Eeles kritéria pro diagnézu syndromu Li- Fraumeni-like
2 pfibuzni 1. nebo 2. stupné s nadorem typickym pro syndrom Li- Fraumeni v jakémkoli véku

Poznamky k vysSetreni:

Vysetieni je mozné provadét pouze u osob starSich 18 let.
*Zdravotni pojiStovnou hrazené vysetfeni genuTP53 je indikovano klinickym genetikem u osob starSich
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18 let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy splnuji diagnosticka kritéria.

VySetiovaci metody: Masivni paraleini sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetieni

FAP — Familiarni

f . . Krev (2x) 6 mésicl Hrazeno ZP*
adenomatozni polypéza

Informace o vySetieni:

Sekvenovani vSech exont genti APC a MUTYH a prilehlé exon/intronové hranice, MLPA analyza
Familiarni adenomatézni polypéza (FAP) je autosomalné dominantné dédi¢na predispozice pro vznik
kolorektalniho karcinomu. Onemocnéni je charakterizovano vyskytem mnohocetnych polypl v tlustém
stfevé a rektu. Onemocnéni vykazuje znacnou fenotypovou variabilitu a k jeho rozvoji dojde u témeér
100 % nosi€d mutace. PfiCinou onemocnéni jsou zarode¢né mutace v genu APC. Znalost
molekularnégenetické podstaty onemocnéni umoznuje v rodinach s vyskytem FAP presymptomatickou
diagnostiku na urovni DNA a na jejim podkladé vypracovanou preventivni a lé€ebnou strategii. Familiarni
adenomatozni polypéza (MIM # 175100) spolec¢né s hereditarnim nepolyp6znim kolorektalnim
karcinomem (HNPCC) patfi mezi nejvice studované formy dédié¢nych kolorektalnich karcinomu. Vyzkum
téchto onemocnéni umoznil identifikaci genli zodpovédnych za karcinogenezi sporadickych i dédiénych
forem onemocnéni. Dédicny charakter ma pfiblizné 15 az 20 % kolorektalnich nadorl. Vyskyt FAP je v
Ceské populaci odhadovan na 1/5000-7500 jedincu. Frekvence onemocnéni je v populaci udrzovana
Castymi mutacemi de novo, tzn. bez vyskytu onemocnéni v rodinné anamnéze. Znalost
molekularnégenetické podstaty onemocnéni umozriuje v rodinach s vyskytem predispozici v genu
APC/MUTYH presymptomatickou diagnostiku na drovni DNA a na jejim podkladé vypracovanou
preventivni a IéCebnou strategii. Prediktivni genetické vySetfeni znamé kauzalni mutace APC genu je
mozné provest jiz v détském véku.

Indikacni kritéria:

V8echny formy difuzni stfevni adenomatézni polyp6zy (familiarni adenomatézni polypéza, Gardnertv
syndrom). Pfi podezifeni na FAP by méli vSichni pfibuzni prvniho stupné podstoupit koloskopii jiz pfi
klinické diagnostice (rodi¢e, sourozenci, déti od 10 do 15 let sigmoideoskopie).

Poznamky k vySetieni:

VySetieni je mozné provadét pouze u osob starSich 18 let.
*Zdravotni pojiStovnou hrazené vysSetfeni gend APC pfip. MUTYH je indikovano klinickym genetikem u
osob starSich 18 let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy splniuji diagnosticka kritéria.

VySetiovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani
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Typ primarniho Termin dodani

[ eERT L odbéru vysledné zpravy

Peutz-Jegherstiv syndrom Krev (2x) 6 mésicu Hrazeno ZP*

Informace o vysetreni:
Sekvenovani vSech exont genu STK11 a prilehlé exon/intronové hranice, MLPA analyza
Peutz-Jegherstiv syndrom (PJS) je charakterizovan asociaci gastrointestinalnich polypu
s mukokutannimi pigmentacemi. Gastrointestinalni polypy maji charakter hamartomatéznich polypu,
nejcastéji se objevuji v tenkém stievé (v pofadi Eetnosti vyskytu jejunum, ileum, duodenum), mohou se
objevit téz v zaludku a v tlustém streve.

Gastrointestinalni polypy mohou vést k chronickému krvaceni a anémii, opakovanym obstrukcim

a intususcepcim vyzadujicim opakované laparotomie a resekce stfeva. Mutace genu STK11 zpusobuji
zvySené riziko riznych malignit, kumulativni riziko karcinomu do 70 let je 81 %. Kumulativni riziko
nadord GIT je 66 % (tenké stfevo, tlusté stfevo, jicen, pankreas). Riziko nador( prsu u Zen do 60 let je
32 %. Znalost molekularné genetické podstaty onemocnéni umozriuje v rodinach s vyskytem
predispozic v genu STK11 presymptomatickou diagnostiku na urovni DNA a na jejim podkladé
vypracovanou preventivni a [éCebnou strategii. Pokud je v rodiné znama kauzalni mutace STK11 genu,
Ize prediktivni genetické vySetfeni nabidnout i v détském véku.

Indikacni kritéria podle Tomlinsona a Houlstona

e 2 nebo vice hamartomatdznich polypl v GIT nebo

e 1 hamartomatdzni polyp a pozitivni rodinnou anamnézou PJS nebo
1 hamartomatézni polyp a pigmentace

Poznamky k vySetreni:

Vysetieni je mozné provadét pouze u osob starsich 18 let.

*Zdravotni pojistovnou hrazené vysSetfeni genu STK11 je indikovano klinickym genetikem u osob
starSich 18 let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy spliuji diagnostické kritéria.

Vysetrovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetieni

Cowdentv syndrom Krev (2x) 6 meésicu Hrazeno ZP*

Informace o vySetieni:

Sekvenovani vSech exonli genu PTEN a pfilehlé exon/intronové hranice, MLPA analyza
Syndrom je charakterizovan vyskytem mnohoc¢etnych hamartomu s vysokym rizikem benignich

a malignich tumor( §titné Zlazy, prsu a endometria. Za vznik onemocnéni je zodpovédna mutace

v genu PTEN. PostiZzeni jedinci mohou mit makrocefalii, trichilemomy a papilomatozni
papuly.Onemocnéni se také mGze manifestovat formou Lehrmitte-Duclosovy choroby (megalocefalie,
epilepsie, dysplasticky gangliocytom mozecku). Charakteristické (avSak ne vzdy pfitomné) jsou kozni

a slizniéni projevy ve smyslu hamartomatdznich lézi véetné papiloma rtd a sliznic, papilomatozni papuly
v dutiné ustni, trichilemomy, hamartomy prsou a stfeva. Onemocnéni je spojeno se zvySenym rizikem
nadorovych onemocnéni, a to zejména karcinomu prsu, nadoru §titné zlazy, méné ¢asto nadoru
urogenitalniho systému, plic, melanomu, retinalnich gliom, koZnich nadort a mozkovych nador(.
Celozivotni riziko karcinomu prsu u Zen je 25— 50 % s prGmérnym vékem diagnostiky 38—46 let, byl
popsan také karcinom prsu u muzu. ZvySené je riziko multifokalnich i oboustrannych nador(.
Celozivotni riziko karcinomu &titné Zlazy je asi 10 %, histologicky jde obvykle o folikularni, zfidka
papilarni a nikdy medularni karcinomy §titné zlazy. Riziko karcinomu endometria je asi 5-10 %. Znalost
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molekularné genetické podstaty onemocnéni umoznuje v rodinach s vyskytem predispozic
v genu PTEN presymptomatickou diagnostiku na urovni DNA a na jejim podkladé vypracovanou

preventivni a 1éCebnou strategii.

Klinicka diagnéza Cowdenova syndromu je stanovena, pokud jedinec spliuje nékteré z
nasledujicich kritérii

. Samotne patognomonické mukokutanni léze, pokud jsou:

o 6 a vice obli€ejovych papul, z nichz 3 a vice musi byt trichilemomy nebo

o kozni obli¢ejové papuly a ustni slizni¢ni papilomatéza nebo

o ustni slizniéni papilomatdza a akralni keratéza nebo

o 6 a vice palmo-plantarnich keratdznich lézi.

. Jedno z nasleduijicich:

o 2 a vice velkych kritérii

o 1 velké a minimalné 3 mala kritéria

o minimalné 4 mala kritéria

. V rodinach, kde jeden ¢len splfiuje vySe uvedena diagnosticka kritéria Cowdenova syndromu, u
ostatnich pfibuznych se uvazuje o Cowdenové syndromu, pokud splfuji nékteré z nasledujicich
kritérii:

o patognomonicka kritéria nebo

o  jakeékoliv velké kritérium s malymi kritérii nebo bez nich nebo

o 2 mala kriteria nebo

o anamnéza BRRS (Bannayan-Ruvalcaba-Riley Syndrom).
Patognomonicka kritéria
Mukokutanni léze:
e trichilemomy (v obliCeji)
e akraini keratéza
e papilomatdzni léze
o slizniéni léze
Velka kritéria
e Lhermitte-Duclos Disease (LDD) — u dospélych definovana jako pfitomnost dysplastického
gangliocytomu mozec¢ku
e karcinom prsu
e karcinom §titné Zlazy (non-medularni)
¢ makrocefalie (obvod hlavy nad 97. percentilem)
e karcinom endometria

Mala kritéria
e dalSi léze stitné Zlazy (napf. adenomy, difuzni uzlova struma)
mentalni retardace (IQ méné nez 75)
hamartomatd6zni intestinalni polypy
fibrocystické onemocnéni prsu
lipomy
fibromy
tumory genitourinarniho traktu (pfedevsim karcinom ledvin)
malformace genitourinarniho traktu
fibroidy délohy

Poznamky k vySetieni:

VysSetreni je mozné provadét pouze u osob starsich 18 let.

*Zdravotni pojistovnou hrazené vysSetfeni genu PTEN je indikovano klinickym genetikem u osob
starSich 18 let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy spliuji diagnosticka kritéria.

Vysetrovaci metody: Masivni paraleini sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani
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Typ primarniho Termin dodani

[ eERT L odbéru vysledné zpravy

Hereditarni difazni karcinom
zaludku

Krev (2x) 6 mésicu Hrazeno ZP*

Informace o vysetreni:

Sekvenovani vS§ech exonli genu CDH1 a pfilehlé exon/intronové hranice, MLPA analyza
Hereditarni difuzni karcinom Zzaludku je autozomalné dominantné dédiény nadorovy syndrom
s vysokym celozivotnim rizikem karcinomu Zaludku difuzniho typu, zvySené je vyznamné i riziko nador(
prsu, pfedevsim lobularniho typu. Hereditarni difuzni karcinom Zaludku (HDGC) je charakterizovan
pozdni diagnézou a $patnou prognézou. Primérny vék manifestace HDGC je 38 let, s rozpétim 14—-69
let. Odhadované celozivotni riziko rozvoje karcinomu Zaludku do 80 let je u muzl 67 % a u Zen je 83 %.
Mnoho rodin s HDGC ma prokazanou germinalni mutaci v genu pro E-cadherin (CDH1). Znalost
molekularnégenetické podstaty onemocnéni umoznuje v rodinach s vyskytem predispozici v genu
CDH1 presymptomatickou diagnostiku na urovni DNA a na jejim podkladé vypracovanou preventivni a
1éCebnou strategii.
Indikacni kritéria:
e Dva pfipady karcinomu zaludku v rodiné, u alespon jednoho z nich difuzni typ karcinomu
Zaludku dg. pfed 50. rokem Zivota.
e  Tri potvrzené pfipady difuzniho karcinomu zaludku u prvo- nebo druhostupnovych pfibuznych
bez ohledu na vék.
e Solitarni pfipad v rodiné jedince se zjisténym difuznim karcinomem zaludku do 40 let.
Osobni nebo rodinna anamnéza difuzniho typu karcinomu Zaludku a lobularniho karcinomu prsu, jeden
z nich dg. do 50 let.

Poznamky k vySetreni:

VySetieni je mozné provadét pouze u osob starsich 18 let.

*Zdravotni pojistovnou hrazené vysSetfeni genu CDH1 je indikovano klinickym genetikem u osob
starSich 18 let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy spliuji diagnosticka kritéria.

VySetiovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetieni

Familiarni melanom Krev (2x) 6 mésicl Hrazeno ZP*

Informace o vySetieni:

Sekvenovani vSech exonti genii CDKN2A, CDK4 a pfilehlé exon/intronové hranice, MLPA analyza
FAM je autozomalné dominantni dédi¢na polygenni choroba charakterizovana mnohocetnymi
dysplastickymi névy a melanomy vznikajicimi v mladém véku. U 20-40% hereditarnich melanom( se
nachazi zarodeéna mutace v dulezitém tumor-supresorovém genu CDKN2A. Soucasné je nalézana
mutace v tomto genu u 0,2-2% sporadickych melanom(. Pfiblizné u 1% hereditarnich melanomt se
naléza zarode¢na mutace v cyklin dependentni kinaze kédované CDK4. Tyto mutace narusuji regulaci
ustfedni drahy buné&ného cyklu. Zbyvajicich cca 60% tvofi alterace v neznamych genech. Mutace
v genu CDKN2A zpusobuji v evropské populaci cca 60% celozivotni riziko onemocnéni melanomem
a prumérné 53krat zvySené (30 — 70krat) riziko oproti ostatni populaci. Kromé rizika melanomd muze byt
u pfenaseCl mutace zvySené iriziko nadort pankreatu na 11-17%. V nékterych studiich je uvadéno
i vySS8i riziko nadorl prsu u nosi¢ek mutace. Znalost molekularnégenetické podstaty onemocnéni
umoziiuje v rodinach s vyskytem predispozici v genech CDKN2A a CDK4 presymptomatickou
diagnostiku na udrovni DNA a na jejim podkladé vypracovanou

preventivni a [é€ebnou strategii. Prediktivni vySetfeni je mozné provadét i v détstvi.
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felie

Indikacni kritéria:
1. Familiarni vyskyt
e dva maligni melanomy v rodiné u pfimych pfibuznych prvniho a druhého stupné, alespon
jeden diagnostikovan pod 50 let
¢ tfi a vice malignich melanomu v rodinné linii bez vékové limitace
e vyskyt dvou malignich melanomd a nadoru prsu nebo slinivky u pfimych pfibuznych v linii
2. Sporadicky vyskyt
e opakovany vyskyt maligniho melanomu u pacienta, prvni dg. ve véku pod 50 let
vice€etna malignita u pacienta — nador prsu/ nebo nador slinivky a maligni melanom, alespori jeden dg.
pod 50 let

Poznamky k vySetieni:

Vysetieni je mozné provadét pouze u osob starsich 18 let.

*Zdravotni pojiStovnou hrazené vySetfeni gend CDKN2A, CDK4 je indikovano klinickym genetikem u
osob starSich 18 let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy splriuji diagnosticka kritéria.

VysSetrovaci metody: Masivni paraleini sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetreni

Von Hippel-Lindau syndrom Krev (2x) 6 mésicl Hrazeno ZP*

Informace o vySetieni:

Sekvenovani vSech exontl genu VHL a prilehlé exon/intronové hranice, MLPA analyza
Von Hippel-Lindau syndrom je hereditarni autozomalné dominantni syndrom charakterizovany
predispozici k nékterym nadorovym onemocnénim jako jsou hemangioblastomy, feochromocytomy,
konvencni renalni karcinomy, cystozy ledvin, pankreatu a nadvarlete a tumory endolymfatického vaku.
PFi¢inou vzniku Von Hippel - Lindau syndromu je zarode¢na mutace genu zvaného VHL, ktery se sklada
se ze tfi exonl a koduje protein, jehoz hlavni funkci je regulace odpovédi na hypoxické stavy organismu.
Za normalniho stavu je protein VHL v komplexu s proteiny elongin B, C a cullin 2 (VCB- CUL2), vaze alfa
podjednotku proteinu HIF (hypoxia inducible factor) a umozfiuje jeji ubiquitenem zprostfedkovanou
degradaci. Situace podobna stavu pfi hypoxii mize v§ak nastat tehdy, dojde-li k mutaci &i ztraté genu pro
VHL. VHL protein pak neni schopen zprostfedkovat degradaci proteinu HIF alfa a ten tak mlze
prostfednictvim jim regulovanych gen( pfispét k procestim, které v konecném disledku vedou k
neoplazii. Abnormalni i chybéjici gen VHL mulze pfispivat k vzniku nadorovych onemocnéni. DalSi
mozné mechanizmy zahrnuji napf. naruSeni normalniho pradbéhu bunééného cyklu, €i ovlivnéni
spravného usporadani fibronektinu v extracelularni matrix. Znalost molekularnégenetické podstaty
onemocnéni umoznuje v rodinach s vyskytem predispozici v genu VHL presymptomatickou diagnostiku
na urovni DNA a na jejim podkladé vypracovanou preventivni a l1é€ebnou strategii. Z divodu mozné
manifestace onemocnéni v détském véku Ize genetické poradenstvi a testovani nabidnout v jakémkoli
veku.
Indikacni kritéria:
¢ hemangioblastom CNS a sitnice nebo
e hemangioblastom CNS nebo sitnice a sou€asné jedno z nasledujicich:
o mnohocCetné rendlni, pankreatické nebo jaterni cysty
o feochromocytom
o renalni karcinom nebo
e jednoznacna rodinnd anamnéza a sou€asné jedno z nasledujicich:
o hemangioblastom CNS nebo sitnice
o mnohocCetné rendlni, pankreatické nebo jaterni cysty
o feochromocytom
renalni karcinom

Poznamky k vysSetreni:
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VySetieni je mozné provadét pouze u osob starSich 18 let.

*Zdravotni pojistovnou hrazené vySetfeni genu VHL je indikovano klinickym genetikem u osob starSich
18 let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy splriuji diagnosticka kritéria.

VysSetrovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetieni

Hereditarni leiomyomatéza a
renalni karcinom (HLRCC)/
Mnohocetna kozni a délozni
leiomyomatéza (MCUL)

Krev (2x) 6 mésicl Hrazeno ZP*

Informace o vySetieni:

Sekvenovani vSech exont genu FH a prilehlé exon/intronové hranice, MLPA analyza

Hereditarni leiomyomatéza a renalni karcinom / mnohoCetna kozni a délozni leiomyomatéza je
relativné vzacné autozomalné dominantné dédiéné onemocnéni s predispozici k tvorbé& mnohoc¢etnych
koznich a déloznich leiomyom0 a renalniho karcinomu, nej¢astéji papilarniho karcinomu Il. typu. Jeho
pFi¢inou jsou zarode¢né mutace genu FH pro fumarathydratazu. K vyhledavani pfenasecli zarode¢né
mutace v genu FH Ize vyuzit stanoveni aktivity fumarathydratazy v lymfocytech s naslednou mutaéni
analyzou genu FH u jedincl se snizenou aktivitou enzymu. Osoby s touto diagndézou by mély byt
sledovany s ohledem na vyskyt pfisluSnych onemocnéni. LéEba renalniho karcinomu u tohoto syndromu
by méla byt radikalni s ohledem na jeho agresivni povahu. Znalost molekuldrnégenetické podstaty
onemocnéni umozfiuje v rodinach s predispozici v genu FH presymptomatickou diagnostiku na Urovni
DNA a na jejim podkladé vypracovanou preventivni a Ié€ebnou strategii.

Indikacni kritéria:

1. Familiarni formy

e ojedinély kozni leiomyom u probanda s rodinnou anamnézou vyskytu koznich leiomyom,
leiomyomu/leiomyosarkomu délohy a/nebo karcinomu ledviny u pfibuznych 1. stupné;

e dva nebo vice pfibuznych s izolovanym karcinomem ledviny, kdy alespori v jednom pfipadé se
jedna histologicky o papilarni karcinom Il. typu, karcinom ze sbérnych kanalkll nebo
tubulopapilarni karcinom.

2. Sporadické formy

e mnohocetné kozni leiomyomy, kdy alespori jeden byl potvrzen histologicky;

e izolovany vyskyt kozniho leiomyomu a soucasné leiomyomu/leiomyosarkomu délohy a/nebo
karcinomu ledviny u jedné osoby v jakémkoli véku;

vyskyt karcinomu ledviny histologickych typu papilarniho 1l. typu, ze sbérnych kanalki nebo
tubulopapilarniho.

Poznamky k vySetieni:

Vysetieni je mozné provadét pouze u osob starsSich 18 let.

*Zdravotni pojistovnou hrazené vySetfeni genu FH je indikovano klinickym genetikem u osob starSich
18 let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy splriuji diagnosticka kritéria.

Vysetrovaci metody: Masivni paraleini sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani
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GHIC/

Typ primarniho Termin dodani

[ eERT L odbéru vysledné zpravy

Familiarni medularni
karcinom stitné zlazy
(MEN2), Hirschprungova
choroba

Krev (2x) 6 mésicu Hrazeno ZP*

Informace o vySetieni:

Sekvenovani vSech exontl genu RET a pfilehlé exon/intronové hranice, MLPA analyza

PFi¢inou medularniho karcinomu $titné Zlazy (Medullar Thyroid Cancer- MTC) i syndromd MEN 2 a
Hirschprungovy choroby jsou aktivujici bodové mutace RET proto-onkogenu. Gen RET kd&duje
transmembranovy tyrozinkinazovy receptor, ktery je dulezity pfi diferenciaci a vyvoji tkani odvozenych od
neuralni listy. Jednotlivé mutace v genu se lisi svymi projevy, tzn. svym fenotypovym dopadem a svou
agresivitou. MTC je nador vychazejici z parafolikularnich bunék stitné zlazy a predstavuje 4-10% vSech
nadoru Stitné zlazy. Vyskytuje se vétSinou ve sporadické formé (75%), méné Casto ve formé familiarni
(25%). Familiarni forma se dédi autozomalné dominantné a ma 3 varianty: Familiarni MTC (FMTC),
Mnohocetna endokrinni neoplazie typu 2A (MEN 2A) a Mnohocetna endokrinni neoplazie typu 2B (MEN
2B). Mnohocetna endokrinni neoplazie typu 2A (MEN 2A) — tento syndrom zahrnuje 15-23% vSech MTC
rodin. U vice nez 50% pacientli se souc¢asné vyskytuje také feochromocytom a u 15-30% primarni
hyperparatyre6za, onemocnéni se plné manifestuje mezi 25. a 35. rokem Zzivota. MEN 2A je spojovan
nejcastéji s mutacemi v 10 a 11. exonu. MEN 2B je nejméné Casta, ale zato nejagresivnéjsi forma MTC
a zahrnuje pfiblizné 1% vSech MTC rodin a k plné manifestaci onemocnéni dochazi mezi

10. a 20. rokem zivota. U 50% téchto pacientd se vyskytuje feochromocytom, vzacné
hyperparatyreéza. Znalost molekuldrnégenetické podstaty onemocnéni umoznuje v rodinach s vyskytem
predispozici v genu RET presymptomatickou diagnostiku na urovni DNA a na jejim podkladé
vypracovanou preventivni a Ié€ebnou strategii.

Indikacni kritéria:

VSichni pacienti s patologicky ovéfenym MTC (i sporadickym MTC) by méli byt geneticky vySetfeni na
pritomnost zarode¢né mutace RET. Cilené pak i pfibuzné osoby v riziku onemocnéni. Screening RET
proto-onkogenu by mél byt proveden i u vSech jedincl s pridkazem feochromocytomu (mize jit o prvni
projev MEN 2A) a u pacientd s Hirschsprungovou chorobou, u kterych je zvy$ene riziko MTC.

Poznamky k vysSetieni:

VysSetreni je mozné provadét pouze u osob starSich 18 let.

*Zdravotni pojiStovnou hrazené vysSetfeni genu RET je indikovano klinickym genetikem u osob starSich
18 let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy splfuji diagnosticka kritéria.

VySetiovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetieni

Ataxia teleangiectasia,

e . Krev (2x) 6 mésicl Hrazeno ZP*
Familiarni karcinom prsu

Informace o vySetieni:

Sekvenovani vSech exond genu ATM a pfrilehlé exon/intronové hranice, MLPA analyza

Ataxia telangiectasia (Syndrom Louis-Barové) je komplexni syndrom s neurologickymi, imunologickymi,
jaternimi, koznimi a endokrinologickymi abnormalitami. Dédi¢nost syndromu je autosomalné recesivni je
mozeckovou ataxii, okulokutannimi telangiektaziemi, defekty imunitniho systému, zvySenou citlivosti na
Ucinky ionizujiciho zafeni a vyraznym sklonem ke vzniku nador(, pfedevsim lymfomu a leukemii. Vznik
karcinomu prsu u pacientl s AT je pomérné raritni, na ¢emz se podili pfedevS§im vyznamné zkraceni
Zivota nosi€U bialelickych mutaci. Vztah mutaci ATM ke karcinomu prsu tak vychazi z

epidemiologickych analyz prokazujicich mirné, avSak signifikantné zvySené celozivotni riziko karcinomu
prsu u nositeld monoalelické mutace v genu ATM. Znalost molekularnégenetické podstaty onemocnéni
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umozfiuje v rodinach s vyskytem predispozici v genu ATM presymptomatickou diagnostiku na drovni
DNA a na jejim podkladé vypracovanou preventivni a Ié€ebnou strategii.

Indikacni kritéria:

Genetické testovani ATM genu se doporuCuje u osob s klinickym podezfenim na ataxia teleangiektasia.

Poznamky k vySetieni:

VySetieni je mozné provadét pouze u osob starSich 18 let.

*Zdravotni pojiStovnou hrazené vySetfeni genu ATM je indikovano klinickym genetikem u osob starSich
18 let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy splfiuji diagnosticka kritéria.

VySetrovaci metody: Masivni paraleini sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani

Typ primarniho Termin dodani

R RN odbéru vysledné zpravy

Gorlintiv syndrom Krev (2x) 6 mésicl Hrazeno ZP*

Informace o vySetieni:

Sekvenovani vSech exontl genu PTCHL1 a prilehlé exon/intronové hranice, MLPA analyza
Gorlindv syndrom je vzacné autozomalné dominantné dédiéné onemocnéni podminéné kauzalnimi
mutacemi v genu PTCH1. Projevy syndromu mohou byt zjiStény jiz prenatalné pfitomnosti tézkych
vyvojovych malformaci, velkym obvodem hlavy nebo kardialnimi fibromy.

Postnatalné mohou byt pfitomny kostni a zubni malformace,

pfipadné mentalni subnormality. TémérF vSichni pacienti s Gorlinovym syndromem v pribéhu Zivota
onemocni koznim nadorem (nejcastéji bazocelularnim karcinomem), pfi¢emz az 75 % bazocelularnich
karcinomu se manifestuje do véku 20 let. V détském véku se asi u 10 % postiZzenych rozvine nador
zadni jamy lebni, nej¢asté&ji meduloblastom. U postiZzenych jsou také ¢asto pfitomny Eelistni cysty a u
Zen ovarialni fibromy. Znalost molekularné genetické podstaty onemocnéni umoZzriuje v rodinach

s vyskytem predispozic v genu PTCH1 presymptomatickou diagnostiku na urovni DNA a na jejim
podkladé vypracovanou preventivni a Ié€ebnou strategii. Genetické poradenstvi a testovani Ize
nabidnout v kterémkoli véku.

INDIKACNI KRITERIA

Kritéria pro diagnézu Gorlinova syndromu — musi byt spinéna dvé velka nebo jedno velké a dvé mala
kritéria.

1. Velka kritéria

* mnohocetné (vice nez dva) bazocelularni karcinomy, alespon jeden z nich ve véku pod 30 let, nebo
vice nez 10 bazocelularnich névu

« jakékoli odontogenni keratocysty (prokazané histologicky) nebo polyostotické kostni cysty

* palmarni nebo plantarni jamky (tfi nebo vice)

« ektopicke kalcifikace, lamelarni nebo ¢asna (ve véku pod 20 let) kalcifikace falx cerebri

« rodinna anamnéza syndromu bazocelularniho névu

* kongenitalni skeletalni abnormity: rozstép, fuze, zakfiveni nebo chybéni Zeber nebo rozstépené,
klinovité nebo fuzované obratle

2. Mala kritéria

* makrocefalie — obvod hlavy nad 97. percentilem s frontalni prominenci

+ kongenitalni malformace: rozstép rtu a/nebo patra, polydaktylie, hypertelorismus, o€ni anomalie
(katarakta, kolobom, mikroftalmie)

* jiné skeletalni abnormity, napf. Sprengelova deformita, deformity hrudniku, syndaktylie

* radiologické abnormity, napf. pfemosténi sella turcica, anomalie obratli

« srde€ni nebo ovarialni fiborom nebo meduloblastom

Poznamky k vySetieni:
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VySetieni je mozné provadét pouze u osob starSich 18 let.

*Zdravotni pojistovnou hrazené vySetfeni genu PTCH1 je indikovano klinickym genetikem u osob
starSich 18 let, které na z&kladé osobni a rodinné anamnézy spliuji diagnosticka kritéria.

VysSetiovaci metody: Masivni paraleini sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetieni

Panel genti spojenych
s dédiénymi onkologickym
onemocnénimi

88 genu:
Krev (2x) 6 mésicu 40 000,00 K¢,
Hrazeno ZP*

Informace o vySetieni:

Onkologicka onemocnéni se aktualné fadi k nejcastéjSim civilizaénim chorobam. V ramci této skupiny
onemocneéni existuji tzv. dédi¢na onkologicka onemocnéni neboli hereditarni nadorové syndromy, které
jsou charakteristické pfenosem mezi generacemi.

Tento charakter vykazuje asi 10-15 % nadorl. Dodnes bylo popsano vice nez 200 hereditarnich
nadorovych syndroma. Hereditarni nadory vznikaji nejcastéji na podkladé zdédéné zarodeéné mutace
tumor-supresorovych ¢i DNA-repara¢nich genud. Tyto mutace jsou proto vyraznym rizikovym faktorem
pro vznik onkologického onemocnéni. Pokud se v osobni a v rodinné anamnéze typicky objevuje jeden
urcity typ nadoru €astéji, pomyslime zpravidla na urcity nadorovy syndrom. V takovém pfipadé se také
onemocnéni rozviji v mladSim véku nez u podobnych typl sporadickych nadort. Nadory maji také
¢astéji multifokalni ¢i bilateralni charakter, pfipadné mize dojit k rozvoji vice primarnich nadort

v rznych organech.

Mezi testované hereditarni onkologické syndromy patfi:

* hereditarni karcinom prsu a vajec¢nikt (HBOC)

* hereditarni karcinom prostaty

* hereditarni nepolypozni kolorektalni karcinom (HNPCC — Lynchav syndrom)
* Li-Fraumeniho syndrom (LFS)

« familiarni adenomatézni polypéza (FAP)

* Peutz-Jegherstv syndrom (PJS)

» Cowdenlyv syndrom

* hereditarni difuzni karcinom zaludku (HDGC)

+ syndrom familiarniho melanomu (FAMMM)

* Von Hippel-Lindautiv syndrom (VHL)

* hereditarni leiomyomatéza a renalni karcinom (HLRCC)/mnohocetna kozni a délozni leiomyomatéza
(MCUL)

« familiarni medularni karcinom §titné Zlazy (MEN2)/Hischprungova nemoc

+ ataxia teleangiectasia, familiarni karcinom prsu

* GorlinGiv syndrom

diagnostiku v oblasti klinické genetiky, a to zejména v porovnani s doposud pouzivanou Sangerovou
metodou. Pomoci sekvenovani nové generace mohou byt identifikovany nové genetické zmény, tj. DNA
predispozice, které pfispivaji ke vzniku zavaznych onemocnéni, resp. k onkogenezi, nadorové progresi
i metastazovani. Tato technologie dnes umozriuje standardné testovat urcitou skupinu gent v tzv.
panelu gend. Mutace téchto gent jsou asociovany s dédiénymi nadorovymi onemocnénimi a syndromy
(napt. nadory prsu, vaje¢niku, vejcovodu a délohy, gastrointestinalniho traktu, kiize, ledvin, pankreatu,
rdzné druhy leukemii). Vybrané geny testujeme metodou digitalni MLPA (Multiple Ligation-dependent
Probe Amplification), ktera analyzuje genomické delece/duplikace celych exonl analyzovanych gend.
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Timto pristupem ziskavame komplexnéjsi vysledek pro pacienta, jsme schopni identifikovat konkrétni
hereditarni nadorovy syndrom a midzeme tak poskytnout pokrevnim pfibuznym pacienta prediktivni
vysSetfeni prokazané kauzalni mutace v nékterém z rizikovych gent. Nositelim mutace je doporu¢eno
adekvatni preventivni sledovani, €imz je pfipadné vzniklé nadorové onemocnéni v€as odhaleno

a snadnéji vylé€eno. Znalost molekularné genetické podstaty onemocnéni umoznuje v rodinach
presymptomatickou diagnostiku na urovni DNA a na jejim podkladé vypracovani preventivni a IéCebné
strategie. Uvedeny panel genl je moZné vySetfovat u osob po dosazeni zletilosti.

Gen, specifikace: Geny vysetfované metodou NGS: APC, ATM, BAP1, BARD1, BLM, BMPR1A,
BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK4, CDKN2A, EPCAM, ERCC2, ERCC3, FANCC, FANCM, FH,
FLCN, GREM1, CHEK2, MEN1, MET, MLH1, MLH3, MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NTHL1,
PALB2, PMS2, POLD1, POLE, PRKAR1A, PTEN, PTCH1, RAD50, RAD51C, RAD51D, RB, RET,
SDHB, SLX4, SMAD4, SMARCB1, STK11, SUFU, TP53, UNC13D, VHL, WRN, WT1; FAM175A,
CDKN1B, CYLD, DICER1, EXO1, FANCA, FANCB, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI,
FANCL, GATA2, HOXB13, KIT, MITF, MRE11, RECQL, RECQL4, RECQL5, SBDS, SCGS5,

SDHA, SDHAF2, SDHC, SDHD, SMARCA4, SMARCEL, TERT, TGFBR1, TGFBR2, TMEM127.

Geny vysetiované metodou digitalni MLPA analyza — APC, ATM, BAP1, BARD1, BMPR1A,
BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK4, CDKN2A, EPCAM (exon 7-9), CHEK2, SCG5/GREML1 (intron 2
SCG5 az upstream oblast GREM1; duplikace 15q13.3), MITF (c.952G>A), MLH1, MSH2, MSH6,
MUTYH, NBN, PALB2, PMS2,

POLE (c.1270C>G), PTEN, RAD51C, RAD51D, SMAD4, STK11, TP53

Poznamky k vysSetieni:

VySetreni je mozné provadét pouze u osob starsich 18 let.
*Zdravotni pojistovnou hrazené vySetfeni vySe uvedenych genl je indikovano klinickym genetikem u
osob starSich 18 let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy splfiuji diagnosticka kritéria.

VySetiovaci metody: Masivni paraleini sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
BRCA screen Krev (1x) 15 )
Bukalni stér (2x) pracovnich dn( 2000,00 ke

Informace o vySetieni:

VysSetreni 24 nejcéastéjSich mutaci v genech BRCA1 a BRCA2

gen BRCA1: ¢.1881_1884del4, ¢.1938_1947del10, ¢.1953_1956del4, c.1961delA, c.2068delA,
€.2411_2412del2, ¢.2488_2497dupl0, ¢.3018_3021del4, c.3642_3643del2, c.3700_3704del5,
c.3756_3759del4, c.4065_4068del4, c.181T>G, ¢.213-12A>G, c.5266dupC, c.68_69del2,

c.1687C>T

gen BRCA2: ¢.7913_7915del5, ¢.9403delC, c.9435_9436del2, c.8537_8538del2, c.658_659del2,
€.3847_3848del2, c.5645C>A

Rakovina prsu patfi mezi nejCastéjSi zhoubna nadorova onemocnéni zen ajeji vyskyt u nasv
poslednich letech stale stoupa. Karcinomy vaje¢nikli a vejcovodu predstavuji asi 15 % vSech zhoubnych
nador( u Zen. Riziko vzniku obou téchto nadord se zvySuje s vékem, nejéastéjsi vyskyt je mezi 50. a 60.
rokem Zivota, ale v pfipadé dédi¢nych dispozic mnohem dfive, jiz po 30. roce Zivota.

U 5 — 10 % vSech karcinomu prsu se jedna o tzv. syndrom dédiéného karcinomu prsu a vaje¢nika, ktery
je zptisoben vrozenou mutaci v genech BRCA1,2 (Breast Cancer Associated). Zeny s touto genetickou
dispozici (nositelky mutace) maji mnohonasobné vyssi riziko onemocnéni nadorem prsu nebo
vajecniku nez ostatni populace a musi jim byt zajiSténa adekvatni dispenzarizace.

Poznamky k vySetieni:
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VySetieni je mozné provadét pouze u osob starsich 18 let.

VysSetiovaci metody: RealTime-PCR, Fragmentaéni analyza

Typ primarniho Termin dodani

odbéru vysledné zpravy Cena

Nazev vysetreni

Hrazeno ZP*

Krev (2x) 82 000,00 K¢&

Informace o vySetreni:

Masivné paralelni sekvenovani klinického exomu (CES - Clinical exome sequencing) je
technika umoznujici efektivni genetickou diagnostiku vzacnych dédiénych onemocnéni a
syndrom0. V panelu CES je vySetfeno celkem 4,728 kodujicich gend, cely mitochondrialni
genom a nekddujici varianty, o nichZ je znamo, zZe jsou spojeny se vzacnymi dédiCnymi
onemocnénimi. Timto zplsobem je umoznéno identifikovat velmi vzacné genetické varianty
zpuUsobujici zavazna onemocnéni a ziskat komplexnéjSi vysledek pro pacienta. Znalost
molekularné genetické podstaty onemocnéni umozhnuje v rodinach presymptomatickou
diagnostiku na drovni DNA a na jejim podkladé vypracovat preventivni a lé€ebnou strategii.

Poznamky k vysSetreni:

VySetreni je mozné provadét pouze u osob starsich 18 let.
*Zdravotni pojistovnou hrazené vySetreni vySe uvedenych gen je indikovano klinickym genetikem u
osob starSich 18 let, které na zakladé osobni a rodinné anamnézy splfiuji diagnosticka kritéria.

VySetirovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani, CNV analyza, Sangerovo sekvenovani

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni
V HoleSovitkach 1156/29, 182 00, Praha 8, Ceska republika

. . PFiru¢ka primarniho odbéru
Tel.: +420 234 280 280; SOQ 390 390; E-mail: info@ghcgenetics.cz; Web: www.ghcgenetics.czIC: 28188535, DIC: F-05C
CZ28188535, zapsana v OR MS Praha, oddil C, viozka 131625
Cislo uétu: 1990237/0100, Komeréni banka, a.s. v Praze Vydani ¢€.: 17
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3.7 Imunogenetika

Podstatou autoimunitnich onemocnéni je abnormalni patologickd reakce imunitniho systému
na vlastni antigeny. VySetfeni jsou cilena na geneticky podminéna onemocnéni tohoto typu.

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
L Krev (1x) 10 .
Celiakie Bukalni stér (2x) pracovnich dn( 2200,00 Ke

Informace o vysetreni:

VysSetreni rizikovych HLA alely DQA1, DQB1 (haplotypy DQ2.5cis, DQ2.5trans, DQ8.1)

Celiakalni sprue (Celiakie) je chronicky zanét sliznice tenkého stfeva, pfi kterém se u geneticky
disponovanych osob vlivem netolerance k lepku (glutenu) obsazenému v potravé zacinaji tvofit protilatky
napadajici sliznici tenkého stfeva. Lepek se vyskytuje v obilovinach a potravinach z nich vyrobenych. V
tenkém streveé pfi celiakii postupné ubyva klkl (vybézka), pres které se uskutecriuje vstiebavani potravy.
Vysoky podil nestravenych sloZzek potravy nasledné zpusobuje prajmy, které jsou dale pficinou
neprospivani a hubnuti. Po uplném vylou&eni lepku z jidelni¢ku dochazi ke snizenému drazdéni sliznice
stfeva lepkem, zanétlivé zmény ustupuji a vzhled sliznice se postupné normalizuje. Celiakie ma variabilni
prabéh, mlGze se objevit jiz v prvnim roce Zivota (po zafazeni obilnych kasi do potravy) nebo pozdéji
v détstvi. Choroba mize probihat s minimalnimi pfiznaky nebo zcela bezpfiznakové. V fadé
pfipadl se projevi az v pozdéjSim véku poruchami vstfebavani tukl, vapniku, Zeleza, vitaminud
rozpustnych v tucich a v krajnim pfipadé az vznikem nadoru stfeva nebo projevy osteoporézy. Celiakie
se muze projevit i ekzémy, depresemi a poruchou plodnosti u Zen. V dospélém véku se projevy této
choroby vyznamné zhorSuji (Ci poprvé objevuji) po velkém stresu - operaci, porodu, infekénim
onemocnéni apod. Prevalence celiakie v CR je 1:200-250 (v USA 1:100), postiZeni jsou muzi i zeny
(pomér 1:2). Jedna se o geneticky podminéné autoimunitni onemocnéni — manifestace vznika u
geneticky vnimavého jedince po rdzné dlouhé konzumaci lepku. Mezi hlavni genetické faktory
asociované se vznikem celiakie patfi molekuly hlavniho histokompatibilniho systému MHC (Major
Histocompatibility Complex) Il. tfidy, které maji nezbytnou funkci v imunitnich reakich organismu. Kazda
HLA molekula je tvofena nékolika podjednotkami (fetézci), které koduji geny HLA- DR, HLA-DQ a HLA-
DP. V pfipadé molekuly HLA-DQ je fetézec alfa kddovan genem DQA1 a fetézec beta genem DQB1 a
jejich sekvence je vysoce variabilni (polymorfni). Konkrétni varianty alel (DQ heterodimer), které
predisponuiji k celiakii, jsou kédovany urcitymi alelami.

Toto genetické vySetfeni stanovuje pfitomnost HLA alel Il. Tfidy, které jsou asociovany se zvySenym
rizikem rozvoje celiakie: DQA1*0501-DQB1*0201 v pozici cis (haplotyp DQ2.5cis), DQA1*505-
DQB*0301/DQA*0201-DQB*0202 v pozici trans (haplotyp DQZ2.5trans) a DQA1*0301-DQB*0302
v pozici cis (haplotyp DQ8.1). Pokud jsou u pacienta vylou¢eny vSechny tyto HLA-DQ alely, je diagnéza
celiakie vysoce nepravdépodobna (vysoka senzitivita vySetfeni). Ale priikaz rizikového genotypu nelze
interpretovat jako potvrzeni diagnézy celiakie, nebot 30-40% kavkazské populace je HLA-DQ pozitivni,
ale jen 1% skutec¢né béhem zivota rozvine celiakii (nizka pozitivni prediktivni hodnota vySetfeni).
Definitivni potvrzeni diagnézy je mozné az odbérem malého vzorku sliznice tenkého stfeva
(enterobiopsii). Pfi nasledném mikroskopickém vySetfeni je patrné zkraceni nebo vymizeni stfevnich
kikd. Typizace HLA-DQ se doporucuje provést u pacientl s nejasnou diagnézou, u skupin se zvySenym
rizikem celiakie — tj. pfimi pfibuzni pacienta s potvrzenou dg. Celiakie, pacienti s onemocnénimi, které
maji asociaci s celiakii (napf. DM I. typu). U pacientd se silnym klinickym pfedpokladem celiakie a
vysokou hladinou specifickych protilatek zvazit vyuziti HLA-DQ typizace pro dg. Celiakie bez nutnosti
provedeni invazivni biopsie (zejména u déti). Dosud jedinou znamou kauzalni 1éCbou je celozivotni
dodrzovani bezlepkové diety, proto je €asna diagnoéza dilezita pro zahajeni této 1éCby. Po nasazeni
bezlepkové (bez glutenové) diety k normalizaci obrazu sliznice tenkého stfeva dochazi v priibéhu 1-2
tydnd, nékdy az za 2-3 mésice.

Poznamky k vySetieni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe mlze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojistovnou pacienta.

Vysetrovaci metody: StripAssay reverzni hybridizace

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni Pfiru¢ka primarniho odbéru

ARRY V Holegovitkach 1156/29, 182 00, Praha 8, Ceska republika F-05C
i ";; I Tel.: +420 234 280 280; 800 390 390; E-mail: info@ghcgenetics.cz; Web: www.ghcgenetics czIC: 28188535, DIC: Lo x .
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Termin dodani
vysledné zpravy

10
pracovnich dnu

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Ankylozujici spondylitis
(Bechtérevova choroba)

Krev (1x)

Bukalni stér (2x) 1100,00 K&

Informace o vysetreni:

VysSetieni rizikové alely HLA-B27

Ankylozujici spondylitida neboli Bechtérevova choroba spada do kategorie autoimunitnich revmatickych
onemocnéni, pfi kterych dochazi k chronickym zanétlivym procesdm v kloubech patefe a koncetin. Tato
nemoc postihuje vice muzl nez zen, a to prevazné mladsiho véku. Toto onemocnéni mize byt mnoho
let neodhaleno, dokud se neobjevi jeho prvni pfiznaky. Pokud se pfiznaky neobjevi do 40. roku Zivota,
pravdépodobnost jeho vzniku po tomto véku prudce klesa. Onemocnéni se projevuje bolesti patefe

a kloub(l, zejména pokud je télo delsi dobu v jedné poloze. Nemoc neni zZivotu nebezpecna, ale
postupuje pomalu a je nezvratna, protoZze po kazdém pfekonaném zanétu je poskozena tkan
nahrazena novou. To postupné zhorSuje pohyblivost kloubu a maze dojit az k jeho Uplné ztraté. V
pFipadé patefe tak vznika tzv. patef tvaru bambusové hole. Na pfitomnost nemoci mohou téz upozornit
jiné zdravotni problémy, napf. onemocnéni srdce, ledvin, kozni defekty, ¢i zanét ocni duhovky, které
mohou byt doprovodnym onemocnénim.

Pricina Bechtérevovy nemoci neni dodnes zcela jasna, ale je dlouhodobé& znam vztah této nemoci s
alelou HLA-B27 genu hlavniho histokompatibilniho systému (MHC). Vyskyt alely HLA-B27 byl prokazan
u 90-95 % vSech pacientu trpicich Bechtérevovou chorobou. Frekvence vyskytu této alely v celkové
béloSské populaci je 7-9 %. Indikaci k vySetfeni je jednostranna uveitis predni o€ni komory €asto
spojena s bolesti zad, rodinna anamnéza a revmatické onemocnéni, Bechtérevova nemoc.

Poznamky k vysSetreni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe mlize byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojistovnou pacienta.

Vysetirovaci metody: StripAssay reverzni hybridizace

Termin dodani

Nazev vysSetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
Hereditarni frukt6zova Krev (1x) 10 -
intolerance Bukalni stér (2x) pracovnich dnu 1900,00Ke

Informace o vySetieni:

VySetieni mutaci v genu Aldolazy B — gen AldoB (del4E4, p.A149P, p.A174D, p.N334K)

Dédi¢na fruktézova intolerance (HFI) je autozomalné recesivné dédiéné onemocnéni projevujici se
neschopnosti metabolizovat fruktézu a podobné cukry (sacharéza, sorbitol). Fruktéza je jednoduchy
sacharid obsazeny hlavné v ovoci a medu. Onemocnéni je zplsobeno deficienci enzymu - aldolazy B.
Hlavni funkci enzymu aldolazy B je $tépeni tohoto cukru. Symptomy pacientd s HFI po pfijmu potravy
obsahujici fruktézu, saracharézu nebo sorbitol jsou bolesti bficha, zvraceni a hypoglykémie.
Dlouhotrvajici pfijem fruktdzy maze vést k vaznému poskozeni jater a ledvin, coz mize mit za nasledek
i smrt (zejména u malych déti). Lécba spociva v dieté, kdy jsou z potravy vylouceny potraviny
obsahujici fruktézu, sachardzu a sorbitol. Incidence tohoto onemocnéni neni pfesné znama, ale uvadi se
v rozmezi 1/12000 — 1/58000. Gen pro aldolazu B je lokalizovan na 9 chromozému. V tomto genu
bylo popsano vice nez tfi desitky mutaci, v evropské populaci jsou nej¢astéjsi mutace A149P, A174D
a N334K, které predstavuji vice nez 85% vSech HFI mutantnich alel.

Poznamky k vysSetreni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe mlze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

Vysetrovaci metody: End-Point Genotyping Assay

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zarizeni Pfiruéka primarniho odbéru

i 2 . V Hole$ovickach 1156/29, 182 00, Praha 8, Ceska republika F-05C
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Termin dodani
vysledné zpravy

10
pracovnich dnu

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Laktézova
intolerance

Krev (1x)

Bukalni stér (2x) 1900,00 K&

Informace o vysetreni:

Vysetieni polymorfisml v genu LCT (C/T-13910, G/A -22018)

Laktézova intolerance je nejcastéjSi forma disacharidazové deficience a jedna se o neschopnost travit
laktozu, ktera je hlavnim cukrem obsaZzenym v mléce. Laktézova intolerance je v podstaté normalni
fyziologicky stav, jehoz pfi€inou je sniZzena aktivita enzymu laktazy - phlorizin hydrolazy. SniZeni aktivity
enzymu je u €lovéka geneticky determinovano navzdory pokracujicimu pfijmu laktézy v potravé. Tento
stav mGze byt klinicky prezentovan rdznorodymi intestinalnimi pfiznaky jako je nadymani, sytost, bfisni
koliky nebo prijem po pfijeti potravy obsahujici laktézu. Odhaduje se, Ze 7-20% béloSské populace trpi
intoleranci laktozy. Intolerance se projevuje v jakémkoli v€ku a muzi i Zeny jsou postizeni stejné. Enzym
laktaza - phlorizin hydrolaza je kédovan genem LCT, ktery je lokalizovan na chromozomu 2g21.
Laktdza — phlorizin hydrolaza ma dvé enzymatické aktivity — laktdzovou — hydrolyzuje mlé&ny cukr laktézu
na glukézu a galaktézu — a phlorizin hydrolazovou . Exprese genu LCT je regulovana a tato regulace
faktor, ktery ovliviiuje hladinu enzymu laktazy — phlorizin hydrolazy. Se sniZzenou aktivitou enzymu jsou
asociovany jednonukleotidové polymorfismy C/T-13910, G/A -22018, které jsou ve vzdalenosti 14 a 22
kb pred genem LCT a snizuji transkripci genu LCT, ¢imz snizuji hladinu enzymu. S timto jevem se poji
dva stavy: laktazova perzistence — normalni aktivita laktazy a laktazova non — persistence (intolerance
laktdzy) — snizena aktivita laktazy.

Poznamky k vySetreni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe mliZze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojistovnou pacienta.

VysSetrovaci metody: End-point Genotyping Assay

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zprévy
Histaminova Krev (1x) 10 -
intolerance Bukalni stér (2x) pracovnich dnu 1900,00 ke

Informace o vysetieni:

VysSetreni mutaci v genu AOC1 (c.-691G>T, ¢.-594A>T, ¢.47C>T, ¢.995C>T)

Nerovnovaha mezi pfijmem histaminu a moznosti jeho degradace organismem muize byt zpusobena
snizenou aktivitou enzymu diaminooxidazy (DAQO), coz muze vést az k vzniku intoleranci histaminu. Tato
se projevuje riznorodymi symptomy podobnymi alergickym reakcim (meteorismus, kfece, prijem, tézké
dychani, bolesti hlavy, hypotenze, arytmie, ryma, kopfivka, pruritus a jiné). Vyhoda genetického testu
variant asociovanych se snizenou aktivitou enzymu diaminooxidazy (DAO) je odliSeni mezi primarni
(genetickou) a sekundarni (pravdépodobné reverzibilni) formou intolerance.

Poznamky k vySetieni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe muze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

Vysetrovaci metody: End-point Genotyping Assay

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zarizeni Pfiruéka primarniho odbéru
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Termin dodani
vysledné zpravy

10
pracovnich dnu

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Krev (1x)

Crohnova choroba Bukalni stér (2x)

3000,00 Ke&*

Informace o vysetreni:

Vysetieni mutaci v genu NOD2/CARD15 (c.2104C>T, ¢.2722G>C, ¢.3019_3020insC)

Crohnova choroba (CD, OMIM 266600) patfi mezi nespecificka zanétlivda onemocnéni traviciho traktu
postihujici jakoukoliv ¢ast travici trubice nejCastéji vSak oblast tenkého a tlustého stfeva. Zanét postihuje
stfevo do hloubky a vede az ke tvorbé pistéli a abscesd. Nemoc se projevuje prdjmy, bolestmi bficha,
poruchou traveni a vstfebavani ddlezitych Zivin, zvySenou teplotou a pfiznaky mimo stfevnimi (bolestmi
a zanéty kloub, aftézni stomatitidou a jinymi koznimi obtizemi). Incidence choroby se pohybuje mezi 3
az 20 postizenymi na 100000 obyvatel. Pfesna patogeneze CD neni dosud objasnéna. Sklon k
onemocnéni je ovlivnén geneticky, environmentalné (dietni chyby, koufeni, stres) i imunologicky. Bylo
identifikovano nékolik chromosomalnich oblasti, které vykazuji moznou spojitost s nachylnosti ke vzniku
CD (16912, 5p13.1, 6p21).

Prvnim identifikovanym a nejlépe prozkoumanym genem, jehoZ mutace jsou asociovany se zvySenou
pravdépodobnosti rozvoje choroby je NOD2/CARD15, ktery se nachazi na chromosomu 16q12. Mutace
v tomto genu maji za nasledek zménu funkce proteinu vedouci ke ztraté kontroly odpovédi organismu na
bakterialni infekci. Mutace v NOD2/CARD15 genu se vyskytuji pfiblizné u 30-50 % pacientd s CD a u 8
% zdravé populace. Relativni riziko rozvoje choroby je 2—4 x vySSi u nosi¢l jedné mutace (heterozygot()
a az 20-40 x vySSi u nosi¢t dvou mutaci (homozygotl a sloZenych heterozygotu). R702W, G908R,
3020insC jsou tfi nejcastéjSi mutace NOD2/CARD15 genu u CD.

Poznamky k vysSetieni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe muze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

Vysetiovaci metody: End-point Genotyping Assay

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni Pirucka primarniho odbéru
V HoleSovitkach 1156/29, 182 00, Praha 8, Ceska republika F-05C
Tel.: +420 234 280 280; 800 390 390; E-mail: info@ghcgenetics.cz; Web: www.ghcgenetics.czIC: 28188535, DIC: Vydani &.: 17
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3.8 Dalsi hereditarni choroby

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetieni

Cysticka | CFTR/50 mutaci + Krev (1x) 15

fibroza | IVS8-poly(TG) Bukalni stér (2x) pracovnich dn 9500,00 Ke

Informace o vySetieni:

Vysetifeni mutaci a polymorfisma v genu CFTR

Cysticka fibroza (CF) patfi mezi nej¢astéjsSi autozomalné recesivné dédi¢né choroby v bélosské populaci.
V Ceské republice je incidence nemocnych s CF odhadovana na 1/2000 — 1/3000, témé&f kazdy 26. Slovék
je pfenasecem vlohy pro toto onemocnéni. Mezi hlavni klinické pfiznaky pacientd patfi neprospivani,
recidivujici a chronické bakterialni infekce dychacich cest, které poSkozuiji plicni parenchym a postupné
vedou k respirac¢ni insuficienci, u muzd neplodnost v disledku CBAVD s azoospermii. PFic¢inou
choroby jsou mutace v genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene). Gen
CFTR je lokalizovan na dlouhém raménku 7. chromozomu (7931.2) a dosud bylo celosvétové popsano
vice nez 1 500 mutaci (viz aktudlni stav v Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium Dabatase -
CFGAC; http://www.genet.sickkids. on.calcftr/). V Ceské populaci se, vedle mutace deltaF508, vyskytuji
dals$i mutace nejriznéjSiho plvodu, genetické vySetfeni 36 nejcastéjSich mutaci CFTR pokryva okolo 95
% vSech mutovanych alel. V pfipadé rodicu, ktefi jsou oba nositeli mutace CFTR, je riziko CF pro jejich
budouci déti 25%. K zajisténi prevence CF je u téchto rodi€d provadéna prenatélni diagnostika, v
nékterych pfipadech je mozna i event. preimplantacni diagnostika.

Genetické vySetfeni se provadi z divodl diagnostickych (CF a dal$i "CFTRpatie") a preventivnich.
VysSetrovani se v dnesni dobé indikuje zejména pro:
1. potvrzeni diagnézy:
- u pacientu s klinickou dg. CF nebo s podezfenim na CF
- u ¢lenl rodin s vyskytem CF
- prenatalné u plodu v riziku, tj. s pozitivni CF rodinnou anamnézou (v indikovanych pfipadech Ize
provést také preimplantacni diagnostiku)
- prenatalné u plodl se suspektnim ultrazvukovym nalezem (abnormalita stfevnich kli¢ek),
- U novorozencu s mekoniovym ileem
- u muza s poruchami reprodukce - azoospermie, oligospermie, obstrukéni azoospermi
- u nemocnych s "idiopatickymi" chronickymi pankreatitidami
- u nemocnych s chronickymi bronchitidami nejasné etiologie
- unemocnych s recidivujici nosni polypézou
2. preventivni ucely (prekoncepéné) u:
- darcd gamet a embryi
- manzelskych pard zafazenych do IVF programu
- partner( (partnerek) znamych heterozygotl
- pfibuzenskych part

Poznamky k vysetieni:

*Dle zadosti indikujiciho lIékafe mize byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

VysSetiovaci metody: Fragmentacni analyza

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni Pirucka primarniho odbéru
V HoleSovitkach 1156/29, 182 00, Praha 8, Ceska republika F-05C
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Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetreni Typ primarniho odbéru

Mikrodelece 10

Y-chromozomu Krev (1x) pracovnich dnt 4000,00 K&

Informace o vysetreni:

VysSetieni mikrodeleci v tzv. AZF oblasti — AZFa (STS lokusy sY86, sY625, sY84, M259),
AZFb (STS lokusy sY127, sY131, sY134), AZFc (STS lokusy sY254, sY255, sY157), 14 lokusui
SRY

MuzZska neplodnost je v uritych pfipadech vyvolana pfitomnosti mikrodeleci v tzv. AZF oblasti
(lokalizace Yq11.3). Frekvence jejich vyskytu se odhaduje na 1/10 000 zivé narozenych muzl a byly
nalezeny zhruba u 7,3% infertilnich muzd. Oblast AZF je rozdélena do tfi podoblasti — AZFa, AZFb,
AZFc. Geny vyskytujici se v tomto Useku se U€astni procesu spermatogeneze a jsou nezbytné pro
muzskou reprodukci. Pfedpoklada se, Zze kazda podoblast je aktivni v jiné fazi spermatogeneze. Byla
vypozorovana urcita korelace mezi zavaznosti postizeni a lokalizaci mikrodelece. Pokud dojde
k mikrodeleci v podoblasti AZFb a AZFc, pak jeji fenotypovy projev kolisa od azoospermie k
spermatogonii.

PFi zjisténi mikrodelece je doporu€eno vyuziti mikrochirurgického odbéru spermii (MESA, TESE) a
metody asistované reprodukce ICSI. Vzhledem k tomu, Ze mikrodelece v oblasti AZF se dédi z otce na
syna ve 100%, je mozno pfi prakazu delece Y chromozomu uvazovat o preimplantaéni volbé pohlavi.

Poznamky k vySetieni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe muze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojistovnou pacienta.

VySetirovaci metody: Fragmentaéni analyza

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
Wilsonova choroba 10 20 000,00
Krev (1x) . , -
pracovnich dn K&

Informace o vysSetieni:

Sekvenovani véech exonl genu ATP7B a pfrilehlé exon/intronové hranice, MLPA analyza
Wilsonova choroba (OMIM 277900) je autozomalné recesivné dédicné onemocnéni charakteristické
abnormalni akumulaci médi v organismu s naslednymi jaternimi a neurologickymi abnormalitami.
Onemocnéni je podminéno mutacemi genu ATP7B (ATPaza, Cu(2+)-transportujici, Beta polypeptid)
lokalizovaném na chromosomu 13g14.3 koédujiciho ATPéazu transportujici méd. Disfunkce
transportniho proteinu vede k nedostatec¢né exkreci médi do Zlu¢e, nedostate¢né inkorporaci médi do
apoceruloplasminu odvadéného krvi a tak k jejimu hromadéni v bunkach jater, mozku a dalSich
organu, coz vede k jejich poskozeni. Prevalence onemocnéni v populaci je 30:1000000 obyvatel a
frekvence heterozygotli nosi¢t mutace je 1:90. V genu ATP7B bylo doposud identifikovano vice jak
600 mutaci vyskytujicich se pfednostné v exonech 8 - 14. NejbéznéjSi mutaci v kavkazské populaci je
p.His1069GIn v exonu 14. V €eské populaci jsou dalsi ¢asté mutace 3402delC, W779X a R778G.
Priikaz dvou patogennich mutaci na zakladé sekvenaéniho (masivné paralelni sekvenovani) vysetfeni
celého genu vede k molekularné genetickému potvrzeni diagnézy Wilsonovy choroby, prikaz jedné
patogenni mutace potvrdi pouze nosi¢stvi viohy.

Poznamky k vySetieni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe muze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

Vysetfovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification,
Sangerovo sekvenovani

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni Pirucka primarniho odbéru
V HoleSovitkach 1156/29, 182 00, Praha 8, Ceska republika F-05C
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Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

Vrozena nesyndromova

ztrata sluchu (hluchota Krev (1x) 19 hdne 8 500£2
DFNB1) pracovnich anu &

Informace o vysetreni:

Sekvenovani vSech exond genu GJB2 a prilehlé exon/intronové hranice.

Vrozena nesyndromova ztrata sluchu (OMIM 220290) je az z 80 % autozomalné recesivné dédi¢na a
vice nez polovina pfipadl je zplsobena zarode¢nymi mutacemi genu GJB2 (DFNB1, gap junction
protein beta 2). Gen GJB2 je lokalizovan na chromosomu 13q12.11 a kdduje protein connexin 26
vytvarejici transmembranovy kandl, ktery slouzi k transportu draselnych iontli a malych molekul a je
mimo jiné zodpovédny za spravny rozvoj vnitfniho ucha. Nej¢astéjSimi mutacemi genu GJB2 v
kavkazské populaci jsou c.35delG, p.Trp24Stop, IVS 1+1 G>A (3170 G>A) v nekdduijici oblasti genu a
c.313del14. Doposud vsak bylo popsano vice nez 200 dal$ich mutaci tohoto genu. Cetnost heterozygott
je az 1:31 (celosvétové az 3 % populace). Prikaz dvou patogennich mutaci na zakladé sekvenacniho
(masivné paralelni sekvenovani) vySetfeni celého genu vede k molekularné genetickému potvrzeni
diagndzy vrozené nesyndromova ztraty sluchu, prikaz jedné patogenni mutace potvrdi pouze nosicstvi
viohy.

Poznamky k vysSetieni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe muze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

Vysetrovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani, Sangerovo sekvenovani

Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetireni Typ primarniho odbéru

Krev (1x) 10

Bukalni stér (1x) pracovnich dnd 2000,00 ke

Osteoporoza

Informace o vySetieni:

Gen, specifikace: COL1A1, c.104-441G>T; VDR, ¢.1174+283G>A

Nazev osteopordza pochazi z latinského slova kost ,0s“ a pérovitost ,porosis®. Primarni osteoporéza
je progresivni onemocnéni, pfi némz dochazi k Ubytku kostni hmoty, zeslabuje se jeji struktura a kosti
se pak snadno lamou. Osteoporéza je €asté onemocnéni Zen po menopauze, v mensi mife se
vyskytuje také u muzud. Nasledkem tohoto onemocnéni u nas utrpi zlomeninu zhruba kazda tfeti Zena
a kazdy Sesty muz ve véku nad 50 let. ZvySené riziko rozvoje onemocnéni maiji také lidé s nizkou
télesnou hmotnosti, nevyvazenou stravou, pasivnim Zivotnim stylem a osoby s vyskytem osteoporézy
v rodiné.

Stav kosti neni vidét navenek a vétSinou se nizka kostni hustota zjisti nahodné pfi RTG vysSetfeni i az
pfi zlomeniné. Kostni tkah obsahuje fadu mineralnich latek, jako je vapnik, hof€ik €i fosfor. Pro jejich
zabudovani do kosti je nezbytna pfitomnost dalSich latek, jako je napfiklad vitamin D. Pokud nemame
ve stravé dostatek téchto latek, kost ztraci svou hmotu a pevnost.

S - GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zarizeni Pfiruéka primarniho odbéru
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Osteoporéza mlze dale nastat jako dusledek zakladniho, nej€astégji endokrinologického, onemocnéni
(napf. §titné Zlazy), pfi chronickych onemocnénich jater nebo ledvin, jako disledek cukrovky nebo pfi
dlouhodobém uzivani nékterych Iékd (napf. kortikoidd). V tomto pfipadé hovofime o sekundarni
osteoporoze.

Poznamky k vysSetreni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe mlzZe byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

VySetirovaci metody: StripAssay reverzni hybridizace

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
Polycysticka choroba Krev (1x) 6 masici Hr;ﬁno
ledvin Bukalni stér (1x)

Informace o vySetieni:

Gen, specifikace: PKD1, PKD2, PKHD1

Polycysticka choroba ledvin autozomalné dominantniho typu (ADPKD) je s frekvenci vyskytu 1 : 500
az 1: 1000 nejcastéjSi dédicné onemocnéni ledvin. Jde o geneticky heterogenni onemocnéni
zplsobené mutacemi v genu PKD1 (na 16. chromozomu) nebo v genu PKD2 (na 4. chromozomu).

Onemocnéni vede k selhani ledvin. Typickym nalezem je nalez zvétSenych ledvin prostoupenych
cystami. Jiz ve stadiu normalnich renalnich funkci je pfitomna hypertenze az u 70 % pacientd. Mezi
dalsi renalni komplikace patfi infekce mocovych cest, nefrolitidza, hematurie, krvaceni do cyst.
ADPKD je systémové onemocnéni s Castymi extrarenalnimi projevy onemocnéni. Nej¢astéji jde

o cysty v jinych organech (jatra, pfipadné pankreas, slezina).

Polycysticka choroba ledvin autozomalné recesivniho typu (ARPKD) je dédi¢na a zavazna forma
polycystického onemocnéni ledvin, postihujici ledviny a Zlu€ové cesty s odhadovanym vyskytem 1 : 20
000 zivé narozenych déti. Onemocnéni je zpusobeno mutacemi genu PKHD1 ( na 6. ¢ hromozomu)

a k projeviim onemocnéni je tfeba byt nositelem dvou mutaci tohoto genu. Nositelé pouze jedné
mutace jsou tedy zcela zdravi.

Poznamky k vysetieni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe muze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojiStovnou pacienta.

VysSetirovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani, Sangerovo sekvenovani, Multiplex ligation-
dependent probe amplification
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Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetreni Typ primarniho odbéru

ves . Y e Hrazeno
e (19

Informace o vySetieni:
Gen, specifikace: PRSS1, PRSS2, SPINK1

Hereditarni pankreatitida je forma chronické pankreatitidy, ktera se maze manifestovat od kojeneckého
véku az do pozdni dospélosti. V détském véku je spole¢né s cystickou fibrozou nejc¢asté;jsi pricinou
chronické pankreatitidy.

Chronicka pankreatitida je onemocnéni, pfi kterém funk&ni parenchym zZlazy je nahrazovan vazivem
a postupné dochazi k exokrinni i endokrinni pankreatické nedostatecnosti. Na vzniku chronické
pankreatitidy se mGze podilet mnoho faktor(i, zasadni roli v etiopatogenezi nemoci v§ak hraji faktory
genetické. Genetickou formou chronické pankreatitidy je hereditarni pankreatitida, kde dochazi

k autoaktivaci intrapankreatického trypsinogenu, k indukci inflamace a rozvoji chronického zanétu.

NejCastéji probiha v podobé rekurentnich atak akutni pankreatitidy, rekurentni forma pak pfechazi
do chronického stadia, mGze dojit k rozvoji sekundarniho diabetu. V klinickém obraze jsou rizné
vyjadfené symptomy od nechutenstvi a mirnych bolesti bficha az po zivot ohrozujici stavy.
Predstavuje vyznamny rizikovy faktor pro vznik pankreatického karcinomu.

V souvislosti s hereditarni pankreatitidou byla zjiSténa asociace mutaci

v genech PRSS1, PRSS2 a SPINK1. Hereditarni pankreatitida je onemocnéni autozomainé
dominantni s neuplnou penetranci a variabilni expresivitou. V pfipadé podezieni na hereditarni formu
chronické pankreatitidy Ize provést také molekularné genetické vySetfeni genu CFTR v souvislosti

s cystickou fibrézou.

INDIKACNI KLINICKA KRITERIA

Familiarni formy

« alesporni dva pfimi pfibuzni s akutni rekurentni/chronickou pankreatitidou nejasné etiologie
« alespori dva pfimi pfibuzni s akutni rekurentni/chronickou pankreatitidou a karcinomem pankreatu
pod 60 let véku

« vyskyt znamé familiarni mutace v genech v souvislosti s hereditarni pankreatitidou
Sporadické formy

« akutni rekurentni/chronicka pankreatitida v détském véku

+ akutni rekurentni/chronicka pankreatitida bez zjevné vyvolavajici pficiny s tézkym klinickym
pribéhem a nalezem kalcifikaci/pseudocyst pankreatu ve véku pod 50 let

+ karcinom pankreatu na podkladé chronické pankreatitidy ve véku pod 50 let

Poznamky k vysSetreni:

*Dle zadosti indikujiciho I1ékafe mlze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojisStovnou pacienta.

VySetrovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani, Sangerovo sekvenovéani, Multiplex ligation-
dependent probe amplification
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Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetreni Typ primarniho odbéru

2 mésice Hrazeno
Marfantyv syndrom Krev (1x) ZpP*

Informace o vySetieni:

Gen, specifikace: FBN1

Marfan(v syndrom je autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni pojivové tkané, které vznika
v dusledku mutace genu pro fibrilin 1 (gen FBN1), ¢ast pacientdl ma mutaci genu FBN1 vzniklou de
novo. Frekvence vyskytu onemocnéni je asi 1 : 10 000 osob.

Onemocnéni postihuje pfedevsim kosterni, o¢ni a kardiovaskularni systém. Pacienti s Marfanovym
syndromem maji typicky velmi vysokou postavu, dlouhé $tihlé koncéetiny a prsty (pozitivni tzv. pfiznak
palce a pfiznak zapésti), kloubni hypermobilitu a hypotonické svalstvo, deformity hrudniku a dislokaci
ocni €ocky. Tyto pacienty ohrozuji predevsim kardiovaskularni komplikace — chlopenni vady a disekce
aorty. Molekularné geneticka analyza slouzi k potvrzeni diagnézy pfi podezfeni na Marfantv syndrom
a k zavedeni komplexni I€kafské péce o pacienta.

Poznamky k vySetieni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe muze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojistovnou pacienta.

VysSetirovaci metody: Masivni paralelni sekvenovani, Multiplex ligation-dependent probe amplification

Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru

2 mésice Hrazeno
Idiopaticky maly vzrist Krev (1x), ZP*

Informace o vySetreni:

Gen, specifikace: SHOX

Insuficience SHOX genu je jednou z pomérné Castych pricin geneticky podminéné rustové retardace.
SHOX gen je lokalizovan v pseudoautozomalni oblasti 1 (PARI) obou pohlavnich chromozom (Xp22.3,
Yp11.3). Jde o regulacni gen kddujici tvorbu transkrip&niho faktoru, ktery hraje vyznamnou ulohu v riistu
dlouhych kosti.

V ramci diferencialné diagnostického postupu malého vzristu je nutno zvazovat také diagnézy
primarné genetické. Jde o skupinu zna¢né heterogenni. K relativné ¢astym genetickym pfi¢inam patfi
napf. TurnerGv syndrom u divek &i izolovana rastova retardace podminéna mutacemi v genu SHOX,
ktera mGze byt pfitomna u obou pohlavi. Porucha rlistu byva dale nespecifickym pfiznakem celé fady
genetickych syndroml: chromozomovych aberaci, mikrodeleénich syndrom(, syndromu
chromozomové instability, kostnich dysplazii a dalSich.

Poznamky k vySetieni:

*Dle zadosti indikujiciho Iékafe mUze byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojistovnou pacienta.

Vysetfovaci metody:Multiplex ligation-dependent probe amplification
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3.9 Ostatni vySetieni

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
: . Krev (1x) 10 4
Rezistence proti HIV Bukalni stér (2x) pracovnich dni 1000,00 K&

Informace o vysetreni:

VySetieni delece v genu pro chemokinovy receptor CCR5 (delece 32 bp)

Vstup HIV-1 viru do buriky je zprostfedkovan povrchovym glykoproteinem, ktery postupné interaguje se
dvéma receptory na buné&fném povrchu. Nejprve se vaze na CD4 a poté k jednomu ze dvou
chemokinovych receptord - CCR5 nebo CXCR4. CCR5 [chemokine (C-C motif) receptor 5] je
chemokinovy receptor vyskytujici se na povrchu T lymfocytt, makrofagl, dendritickych bunék a bunék
mikroglie. CCR5 ma svou roli v zanétlivych reakcich a infekcich. CCR5 receptor je nezbytny pro pfenos
viru z osoby na osobu sexualnim kontaktem nebo krvi. Mezi molekuly vazici se k tomuto receptoru patfi
napi. RANTES, MIP-1a a MIP-1B. Nékteré studie ukazaly, ze vazbou zminénych molekul na CCR5
receptory je mozné potlacit HIV infekci (in vitro) a bylo vyvinuto jiz nékolik 1€kl na bazi inhibitord vazby
CCRS5 receptoru s HIV virem.

Testovana delece 32bp, mutace delta 32 genu CCRS5, se jevi jako protektivni viéi infekci HIV virem.
Mutace deleci ¢asti genu CCR5 zpusobuje vznik nefunkéniho receptoru, coz brani jeho interakci s HIV
viry a zabranuje tak jejich vstupu do bunék hostitele. Alela D (alela s mutaci delta32) byla nalezena u 5-
14% Evropanu, predevsim v severni Evropé, ale je zfidkava u Africant a Asiatd. PFitomnost alely D byla
ve studiich asociovana s opozdénym nastupem AIDS u HIV pozitivnich osob asi o 2 roky. Je mozné, ze
nositelé této alely jsou chranéni pred infekci R5 kmenem HIV. Jedinci s genotypem DD (homozygoti pro
alelu D) jsou silné chranéni vici infekci virem HIV.

Poznamky k vysSetreni:

VysSetrovaci metody: gelova elektroforéza

Termin dodani

Nazev vysetieni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
: Krev (1x) 10 N
U Bukalni stér (2x) pracovnich dnu 2300,00ke

Informace o vysSetieni:

EDAZ2R, AR =5 vybranych mutaci

Androgenni alopecie (AGA) neboli ztrata vlasu ovliviiuje az 80% vSech muzl ve véku 80 let, ale klinicky
vyznam ma také u Zen. Je zavisla na mnozstvi hormonu androgenu, na androgennim receptoru (AR) a
je také ovliviiovana geny, které jsou lokalizovany na chromozomu X. Predispozi¢ni geny k alopecii
lokalizované na chromozomu X se u muzu dédi maternalné. ZvySené riziko vzniku pleSatosti je klinicky
vyznamné také u polymorfizmu na 20. chromozomu.

Poznamky k vysSetreni:

Vysetiovaci metody: End-point PCR

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zarizeni Pfiruéka primarniho odbéru
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3.10 Mikrobiologicka vysetieni

Detekce pfitomnosti DNA lidskych patogent je citlivou metodou pro priikaz infekce. Molekularné-
biologické analyzy jsou vhodné zvlasté pro detekci patogent naroénych na kultivaéni prikaz (napf.
detekce patogent zplsobujicich sexualné pfenosné choroby).

N3 NP Typ primarniho Termin dodani
azev vysetreni . . . .
odbéru vysledné zpravy
TORCH - test infek€énich 35
Krevni sérum (1x) Pracovnich dni 4 000,00 K&

onemochnéni

Informace o vySetieni:

VySetfeni TORCH ma za cil zjistit pfitomnost/hladinu protilatek navazanych na tyto infekéni choroby:
Toxoplazméza, Ostatni (virus Epstein—Barrové), Rubeola virus, Cytomegalovirus, Herpes simplex virus.
Jednotliva pismena TORCH odpovidaji prvnim pismentm oznaceni infekénich nemoci &i jejich plvodci.
Tato onemocnéni jsou velikym rizikem zejména pro téhotné Zeny, ale mohou zplsobovat také vrozené
defekty u novorozencl. Nemoci se Ize nakazit napfiklad kontaktem s kockou, pozfenim neomytého
ovoce azeleniny, kontaktem snemocnym dospélym ¢i ditétem, ale také s osobou bez jakychkoliv
pfiznak.

Poznamky k vysSetieni:

VysSetrovaci metody: Imunochemicka analyza na stanoveni latek infek¢niho plvodu, Real Time PCR

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetieni

Sexualné prenosné choroby Cervikalni stér (1x) 5

(STD) - Vaginal Uretralni stér (1x) Pracovnich dnt 800,00Kke

Informace o vysSetieni:

Detekce vybranych pavodct lidskych sexualné pfenosnych chorob:
- Gardnerella vaginalis

- Candida albicans

Poznamky k vySetieni:

VysSetiovaci metody: Real Time PCR

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni
V HoleSovitkach 1156/29, 182 00, Praha 8, Ceska republika
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C

Typ primarniho Termin dodani

RO odbéru vysledné zpravy

5
Pracovnich dnt

Sexualné prenosné choroby
(STD) - Basic

Krevni sérum (1x) 1 250,00 K&

Informace o vysetreni:

Detekce vybranych protilatek:
- HIV, Treponema pallidum (Syfilis), Hepatitida C

Poznamky k vySetreni:

Vysetrovaci metody: Imunochemicka analyza na stanoveni latek infek¢niho ptvodu, Real Time PCR

Nézev vySetieni Typ primarniho Termin dodani

odbéru vysledné zpravy

Cervikalni stér (1x)
Sexualné prenosné choroby Uretralni stér (1x) 5

(STD) - Standard Rektalni stér (1x) Pracovnich dnu 1700,00ke

Informace o vySetieni:

Detekce vybranych ptvodct lidskych sexualné pfenosnych chorob:

- Chlamydia trachomatis, Neisseriagonorrhoea, Mycoplasma genitalium, Trichomonas
vaginalis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum

Poznamky k vysetreni:

VysSetiovaci metody: Real Time PCR

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetieni

Cervikalni stér (1x)
Sexualné prenosné choroby Uretralni stér (1x) 5

(STD) - Complex Rektalni st&r (1x) Pracovnichdna | 2 2°0:00Ke

Informace o vysetreni:

Detekce vybranych pavodct lidskych sexualné pfenosnych chorob:

- Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoea, Mycoplasma genitalium, Trichomonas
vaginalis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum, Herpes
simplex virus, Human papillomavirus

Poznamky k vySetieni:

VysSetiovaci metody: Real Time PCR

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zarizeni Pfiruéka primarniho odbéru
V HoleSovitkach 1156/29, 182 00, Praha 8, Ceska republika F-05C
Tel.: +420 234 280 280; 800 390 390; E-mail: info@ghcgenetics.cz; Web: www.ghcgenetics.czIC: 28188535, DIC: Vydani &.: 17
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Typ primarniho Termin dodani

[ eERT L odbéru vysledné zpravy

Cervikalni stér (1x)
Uretralni stér (1x)
Rektalni stér (1x)
Krevni sérum (1x)

5
Pracovnich dnt

Sexualné pfrenosné choroby

(STD) — Premium 2 950,00 K&

Informace o vysetreni:

Detekce vybranych puvodct lidskych sexualné prenosnych chorob:

HIV, Treponema palladium (Syfilis), Hepatitida C, HPV (Human papillomavirus), HSV (herpes
simplex viru), Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae (kapavka), Mycoplasma genitalium,
Trichomonas vaginalis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum

Poznamky k vysSetieni:

Odbér primarniho vzorku k vySetfeni doporu€ujeme az 14 dni po zakonéeni antibiotické l1écby.

Vysetiovaci metody: Imunochemicka analyza na stanoveni latek infek¢niho ptivodu, Real Time PCR

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetreni

5

Pracovnich dnt 350,00Kke

HIV Krevni sérum (1x)

Informace o vySetieni:

Virus HIV je RNA virus, zpUsobujici onemocnéni AIDS ¢€ili syndrom ziskané imunitni nedostate¢nosti.
HIV se mlzZe prenaset sexudlnim kontaktem, krvi a krevnimi produkty nebo z matky na dité pred,
v prabéhu nebo po porodu. Virus infikuje pomocné CD4+ T-lymfocyty a antigen prezentujici buriky a v
nich se mnozi. Pomocné T-lymfocyty jsou nezbytné pro spravné fungovani imunitniho systému, nebot
pomoci cytokinG pasobi na jiné imunitni bufky a maji tak dohled nad velkou ¢asti nasi
obranyschopnosti. Nemoc prfechazi plynule do bezpfiznakové faze provazené sérologickymi a
virologickymi znamkami infekce s postupujicim Ubytkem CD4+ T-lymfocytd. Bezpfiznakové stadium
muze trvat az nékolik let. Viry se v téle pomnozuji pfi kazdém oslabeni organismu a po¢ty pomocnych
T-lymfocyt ubyvaji. Pokrocilé stadium, znamé pod nazvem AIDS, se vyznacuje téZkou imunosupresi.
HIV combi: Imunostanoveni proinvitro kvalitativni méfeni antigenu p24 HIV-1 a protilatek
proti HIV-1, v€etné skupiny O a HIV-2 v lidském séru a plazmé. Antigen HIV p24 ve vzorcich krve
nedavno infikovanych pacientd lze detekovat uz 2-3 tydny po infekci. Anti-HIV protilatky jsou
detekovatelné v séru cca od 4. tydne po infekci. Kombinovana detekce antigenu HIV p24 a anti-HIV
protildtek HIV vede ke zlepSeni citlivosti atim ke kratS§imu diagnostickému oknu ve srovnani
s tradi¢nimi anti-HIV stanovenimi.

Poznamky k vysSetreni:

Vysetrovaci metody: Imunochemicka analyza na stanoveni latek infek¢niho plvodu, Real Time PCR

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zarizeni Pfiruéka primarniho odbéru
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GHIC/

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetieni

Cervikalni stér (1x)

Uretralni stér (1x) 5
Rektalni stér (1x) Pracovnich dnud
Krevni sérum (1x)

Syphilis 1090,00 K&

Informace o vySetieni:

Treponema pallidum je gramnegativni spirochéta, ktera je pivodcem pohlavné pfenosného
onemocnéni syfilis. Diky svému spiralnimu tvaru je schopna proniknout mukéznimi povrchy i
placentou. Infekce T. pallidum ma nékolik fazi. Mezi pfiznaky prvnich dvou fazi patfi kozni
vyrazky a viedy, léze na sliznicich a postizeni uzlin. Po dlouhém obdobi latence (nékolik let)
nastupuje treti (terminaini stadium) probihajici jako celkové zanétlivé-toxické onemocnéni s
granulomatéznimi lozisky (tzv. gummata) které prograduje a vyznamné poSkozuje tkané
(kosterni, pojivové, plicni, srdecni, nervové, svalové a dalSi). Tzv. neurosyfilis, masivni
poSkozeni nervové tkané (svalové parézy, psychiatrické poruchy, slepota apod.) je
transplacentarni pfenos z matky na plod v pozdgjsich fazich téhotenstvi. Nasledky postizeni
plodu jsou potrat, pfed€asny porod (malformace kosti, hydrocephalus, chudokrevnost,
poskozeni organl atd. — dité vétSinou umira v prvnim roce zZivota) nebo zavazna postizeni
ditéte tzv. vrozenou syfilis v raném véku (Hutchinsonova trias).

Anti-syphilis: Imunostanoveni pro in vitro kvalitativni méfeni celkovych protilatek proti
Treponema pallidum v lidském séru a plazmé. Testy detekuji IgM a I1gG protilatky nameéfené
proti antigendm T. pallidum, jako jsou napf. TpN47, TpN17 a TpN15. Pozitivni test na
treponemalni protilatky, indikuji, Ze pacient byl v kontaktu s T. pallidum, ale neumoziiuje rozlisit
mezi IéCenou a neléCenou syfilidou.

Poznamky k vysSetreni:

VysSetrovaci metody: Imunochemicka analyza na stanoveni latek infek¢niho plvodu, Real Time PCR

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni Pirucka primarniho odbéru
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Typ primarniho Termin dodani

Nazev vysetieni odbéru vysledné zpravy

Cervikalni stér (1x)
Uretralni stér (1x)
Rektalni stér (1x)

5

Pracovnich dnt 1500,00 ke

Chlamydia, kapavka

Informace o vySetieni:

Gramnegativni bakterie Chlamydia trachomatis patfi mezi nejcastéjSi plvodce
urogenitalnich infekci prenasenych pohlavnim stykem. Chlamydiézy predstavuji az 50 %
v§ech urogenitalnich nakaz a jsou ¢astéjsi nez napfiklad infekce gonokoky (N. gonorrhoeae —
kapavka). U muzu se infekce muze projevit ve formé uretritidy, popf. vytokem z mocové
trubice. Post infekéni komplikaci byva zanét prostaty ¢i nadvarlat, ktery miize mit negativni vliv
na plodnost. U Zen byva projevem infekce napf. hnisava cervicitida az endometritida,
naslednou komplikaci jsou pak zanétliva onemocnéni panve &i zvySené riziko mimodélozniho
téhotenstvi, pfed€asného porodu ¢i neplodnost. 60-70 % déti narozenych nakazenym matkam
je ohrozeno infekci a naslednymi komplikacemi v podobé konjuktivitidy, popf. chlamydiové
pneumonie.

Gramnegativni bakterie Neisseria gonorrhoeae patfi mezi diplokoky a jsou puvodcem
pohlavné pfenosného onemocnéni kapavky. Kapavkou je postizen zejména urogenitalni trakt
a jeho typickym projevem je hnisavy vytok z mocové trubice zplsobeny jejim zanétem
(uretritida) ¢i pochvy, ktery souvisi se zanétem délozniho hrdla (cervicitida). Infekce se mlze
Sifit na dal$i organy moc¢opohlavniho Ustroji (u Zen: do pochvy, délohy ¢i vajeénikd, u muzu:
do prostaty, semennych vacka ¢i nadvarlat) a nasledné negativné ovlivnit schopnost
reprodukce. Gonokoky se mohou vyskytovat také v orofarynxu ¢i konec¢niku. Déti narozené
infilkovanym matkam jsou ohroZzeny nakazou v podobé konjuktivitidy, popf. keratokonjuktivitidy.

Poznamky k vySetieni:

VysSetiovaci metody: Real Time PCR

. < ew e Typ primarniho Termin dodani
Nazev vysetreni - . . .
odbéru vysledné zpravy
5
Chlamydia protilatky Krevni sérum (1x) Pracovnich dni 980,00 K&

Informace o vysetieni:

Gramnegativni bakterie Chlamydia trachomatis patfi mezi nejcastéjSi puvodce
urogenitalnich infekci pfenaSenych pohlavnim stykem. Chlamydiézy pfedstavuji az 50 %
vSech urogenitalnich nakaz a jsou €astéjsi nez napfiklad infekce gonokoky (N. gonorrhoeae —
kapavka). U muzl se infekce mize projevit ve formé uretritidy, popf. vytokem z mocové
trubice. Post infekéni komplikaci byva zanét prostaty ¢i nadvarlat, ktery mize mit negativni vliv
na plodnost. U zZen byva projevem infekce napf. hnisava cervicitida az endometritida,
naslednou komplikaci jsou pak zanétliva onemocnéni panve &i zvySené riziko mimodélozniho
téhotenstvi, pred€asného porodu ¢i neplodnost. 60-70 % déti narozenych nakazenym matkam
je ohrozeno infekci a naslednymi komplikacemi v podobé konjuktivitidy, popf. chlamydiove
pneumonie.Akutni infekce zplsobena bakterii Chlamydia trachomatis se vyznacuje pfevahou
IgA protilatek do 2—4 tydnt po infekci. Po 68 tydnech se zacinaji tvofit specifické 1gG protilatky.

Poznamky k vysSetreni:

VysSetiovaci metody: /Imunochemicka analyza na stanoveni latek infekcniho plvodu

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni Pirucka primarniho odbéru
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Termin dodani

Nazev vysetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
. . . o Cervikalni stér (1x) 5 «
Lidske papiloma viry: HPV Uretralni stér (1x) pracovnich dnu 1700,00ke

Informace o vySetieni:

Typizovany screening lidskych papiloma virad (HPV)/ prakaz a typizace HPV DNA:

HPV-HR - vysoce rizikové (High-Risk) kmeny HPV

HPV-LR — nizko rizikové (Low-Risk) kmeny HPV

Lidské papiloma viry, které jsou hlavni pfi¢inou vzniku cervikalniho karcinomu (nadoru délozniho kr¢ku,
délozniho hrdla), jsou fazeny do skupiny neobalenych DNA vird. V soucasnosti je znamo vice nez 100
typa HPV. Dle schopnosti infikovat epitely se déli nakozni a slizniéni typy. Z hlediska rizikovosti
a onkogenniho potencialu se déli na tzv. low-risk (LR) a high-risk (HR) typy. Onkogenni potencial maji
pfedevSim HR typy. Infekce HPV nastava nejCastéji mikrotraumaty kize a sliznic, nejbéznéji jako
nasledek pohlavniho styku. Projevem infekce LR typy jsou kondylomata zevniho genitalu, genitalni
bradavice, oralni papilomy, keratdzy, infekce HR typy zpUsobuje vyvin vulvarni intraepitelialni neoplazie,
penilni intraepitelialni neoplazie a cervikalni intraepiteliadlni neoplazie, ktera se muze zménit az na
cervikalni karcinom. Casto dochazi ke spontannimu Ustupu infekce aZ do upIné likvidace imunitnim
systémem. Infekce mize také ovSem pretrvavat a postupné se rozvijet. V tomto pfipadé se virova DNA
po ursité dobé od infekce integruje do hostitelského (4j. lidského) genomu. Uginkem virovych genti E6 a
E7 dochazi k onkogenni transformaci infikované burnky na nadorovou. Rozvoj infekce probiha ¢asto za
spolul¢asti rizikovych faktort (vék nad 30 let, rizikové sexualni chovani, koufeni, imunosuprese,
dlouhodoba hormonalni steroidni antikoncepce). Klinické projevy infekce jsou rozmanité. Postizena byva
analni a genitalni oblast, pfipadné jiné kozni nebo slizni¢ni oblasti (Usta, nos, spojivky). Infekce byva
latentni nebo s klinickymi projevy.

Mezinarodni studie prokazaly, ze prevalence HPV u Zen s cervikalnim karcinomem je 99,7 %. HPV
kazdoro¢né nakazi okolo 6 miliént osob. Relativni riziko vyvoje cervikalniho karcinomu u Zen
s pozitivnim HPV nalezem je 20 — 70 %. V CR se roéné vyskytne kolem 1 000 novych pripadti cervikalniho
karcinomu a zhruba 400 pacientek na nasledky této diagndzy zemre.

Nejéasté&ji jsou HPV infikovany sexualné aktivni Zeny (ale také muzi) ve véku 20-25 let. Castgji se infekce
vyskytuje u Zen, které zahdjily sexualni Zivot dfive a mély vétsi pocet partnerll. S rostoucim vékem se
pravdépodobnost vyskytu infekce snizuje, zvySuje se vSak klinicka zavaznost pretrvavajici

infekce, a to u zen ve véku nad 30-35 let.

Poznamky k vysSetieni:

VysSetrovaci metody: Real Time PCR

Termin dodani

Nazev vysetteni Typ primarniho odbéru . . .
vysledné zpravy
Cervikalni stér (1x 5 .
HSV e (1) , . 2000,00 K¢
Uretralni stér (1x) pracovnich dnu
Informace o vySetieni:
GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni Pirucka primarniho odbéru
i 2 S V Hole$ovickach 1156/29, 182 00, Praha 8, Ceska republika F-05C
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Infekce herpes simplex virem (HSV) je celosvétové hojné rozsifena a vyznacuje se vznikem
typickych oparl. RozliSujeme dva hlavni typy herpetickych virQ, a to Herpes simplex virus 1
zpusobujici pfevazné opary v obliceji, a Herpes simplex virus 2, ktery je nej¢astéjSim
puvodcem vzniku genitalniho oparu. K oparovému lozisku se ¢asto pfidavaji i celkové pFiznaky,
napf. horecka, zvySena Unava, bolesti svall, otok lymfatickych uzlin. HSV se pfenasi tésnym
kontaktem nakazeného &lovéka se zdravym. Nakaza probiha pfi kontaktu oparu se sliznicemi
(ustni, vaginalni, analni, spojivkova...), slinami nebo béhem pohlavniho styku. Zvlastnim
pfipadem je infekce novorozence od matky béhem porodu. Po nakaze HSV jiz virus pfetrvava
celozivotné v lidském organizmu. PFi kazdém oslabeni (nemoc, uraz, hore¢ka, menstruace,
stres, ...) muze dojit k jeho reaktivaci a opétovnému vysevu oparu.

Poznamky k vySetieni:

VysSetiovaci metody: Real Time PCR

Termin dodani

Nazev vySetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy
3
- id
Hepatitida A Krevni sérum (1x) pracovni dny 400,00 K&

Informace o vysetreni:

Virova hepatitida A, HAV (Hepatitis A Virus), je neobaleny jednofetézcovy RNA virus, patfi
mezi Picornaviridae a je puvodcem akutniho infekéniho onemocnéni. Doposud byl popsan
pouze 1 lidsky serotyp a 6 genotypu, z kterych 3 mohou infikovat ¢lovéka (genotypy |, Il a lll).
Hepatitida A ma pouze akutni pribéh, nemocnéni nepfechazi do chronicity. Jedna se o zanét
jater s projevy bézné chfipky (zvySena teplota, bolesti svali a kloubl, nevolnost, zvraceni,
nechutenstvi). Zcela typickym znakem je Zloutenka, ktera se projevuje Zlutym zabarvenim
kGize, nehtd a oéniho bélma. Vznika kvuli nedostate¢né praci jater, kterd nejsou schopna
dostatecné zpracovat bilirubin (Zlu¢ové barvivo) z krve. Virova hepatitida A je zndma také
jako nemoc Spinavych rukou, pfenasi se fekalné-oralni cestou.

Typy vySetieni na HAV:

* Anti-HAV total: Imunochemické kvantitativni in vitro stanoveni celkovych protilatek (anti-
HAV IgM a IgG) proti viru hepatitidy A v lidském séru a plazmé. Stanoveni anti-HAV slouzi
k detekci prodélané nebo probihajici infekce hepatitidy A a k sledovani imunitni odpovédi
po oCkovani proti HAV.

* Anti-HAV IgM: Imunostanoveni pro in vitro kvalitativni zjisténi IgM protilatek proti viru
hepatitidy A v lidském séru a plazmé. Stanoveni se pouziva pro detekci akutni nebo nedavno
ziskané infekce virem hepatitidy A. Serologické testovani imunoglobulind M (IgM) proti HAV je
nezbytné pfi diferencialni diagnostice akutni hepatitidy A. Anti-HAV IgM protilatky Ize detekovat
vzdy pfi nastupu onemocnéni a obvykle vymizi po 3-6 mésicich.

Poznamky k vySetieni:

Vysetrovaci metody: Imunochemicka analyza na stanoveni latek infekéniho pavodu, Real time PCR
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Termin dodani

Nazev vySetfeni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy

3
pracovni dny

Hepatitida B Krevni sérum (1x) 1025,00 K&

Informace o vysetreni:

Hepatitida typu B je infekéni zanét jater vyvolany virem hepatitidy B (HBV). Celosvétove se
jedna o nejcastéjsi virové onemocnéni jater. Infekce HBV se pfenasi krvi, pohlavnim stykem
a z matky na dité pfi porodu. V zapadnich zemich je nejCastgjsi pficinou infekce HBV nitroZilni
uzivani drog a rizikovy pohlavni styk. Akutni faze infekce mlze pfipominat jina virova
onemocnéni: nechutenstvi, nevolnost, zvy$ena teplota, bolesti kloubu, vyrazka. U dospélych
nasledné dojde k zeZloutnuti, v détském véku muze infekce probihat s minimem pfiznakd a
bez Zloutenky. Chronicka faze pak miaze mit rovnéz zcela bezpfiznakovy pribéh az do faze
pokrocilého jaterniho onemocnéni. Jaterni cirhdza €i rakovina jater se vyvinou u nelééené HBV
infekce po desetiletich trvani choroby.

Typy vySetreni na HBV:

* HBsAQ: Imunosouprava pro in vitro kvalitativni stanoveni povrchového (surface) antigenu s
hepatitidy B (HBsAg). HBsAg je prvnim imunologickym markerem infekce HBV a objevi se
obvykle nékolik dni nebo tydnl pfedtim, nez se dostavi prvni klinické projevy. Detekce HBsAg
indikuje pfitomnost akutni nebo chronické infekce HBV.

+ HBsAg Quant: Monitoring hladin HBsAg spolu s HBV DNA pfed a béhem Iécbhy
pegylovanym interferonem mlze pomoct lékafim predpovédét pravdépodobnou odpovéd
a podle toho implementovat Ié€ebné algoritmy, doporu¢ené ve smérnicich, aby se dosahl
optimalni vysledek, kterym je trvalé snizeni HBsAg s nebo bez tvorby anti-HBs protilatek.
Monitoring hladin HBsAg mlze poskytnout dal$i informace a rozlisit inaktivni pfenasece.

+ Anti-HBS: Imunostanoveni pro invitro kvantitativni zjiSténi lidskych protilatek proti
povrchovému antigenu hepatitidy B (HBsAg) v lidském séru a plazmé. Anti-HBs je specificka
(IgG) protilatka, ktera je sméFfovana proti povrchovému antigenu hepatitidy B (HBsAg). Anti-
HBs se miize vytvaret po nakaze hepatitidou B nebo po o¢kovani proti ni (kontrolu nezbytnosti
a uspésnosti ockovani). Stanoveni anti-HBs se déale pouZivaji ke sledovani vyvoje onemocnéni
po akutni nakaze hepatitidou B.

*Anti-HBc: Imunosouprava pro in vitro kvalitativni stanoveni IgM algG protilatek
proti core antigenu viru hepatitidy B v lidském séru a plazmé (HBV se sklada z vnéjSiho
obalu — HBsAg, a vnitfniho jadra (core) — HbcAg). Anti-HBc pFetrvavaji u osob, které se zotavily
z hepatitidy B, a u inaktivnich nosic¢l. Jsou tedy indikatorem existujici nebo prodélané
hepatitidy B. Protilatky anti-HBc se nevytvareji po ockovani.

+ HBeAg: Imunochemické kvalitativni in vitro stanoveni antigenu e hepatitidy B (HBeAg)
v lidském séru a plazmé. Antigen e viru hepatitidy B (HBeAg) byl nalezeny v hepatocytech
béhem proliferace viru hepatitidy B a je dllezitou diagnostickou pomuckou pfi stanoveni
stadia probihajicich HBV infekci. Detekce HBeAg se obecné spojuje s pfitomnosti velkého
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mnozstvi viru, jelikoz jeho koncentrace souvisi s jeho replikaci. Serokonverze HBeAg na anti-
HBe poukazuje na konec aktivni replikace viru a je proto asociovana s vylé€enim nebo remisi
(chronické onemocnéni) a oznacuje pfechod z imunoaktivni faze onemocnéni na stav
neaktivniho pfenasece onemocnéni. VySetfeni HBeAg ma proto spolu s vySetfenim anti-HBe
protilatek vyznam pfi monitorovani pribéhu HBV infekce a u€innosti IéEby chronické hepatitidy
B.

* Anti-HBe: Imunochemické kvalitativni in vitro stanoveni lidskych protilatek proti antigenu e
viru hepatitidy B (HBeAg) v lidském séru a plazmé&. B&hem akutni HBV infekce I1ze HBeAg
detekovat v séru kratce poté, co se v ném objevi povrchovy antigen viru hepatitidy B
(HBsAg) a obvykle zmizi pfed HBsAg, kdyz hladiny alaninaminotransferazy (ALT) dosahnou
maxima, coz je nasledovano pritomnosti pfislusné protilatky (anti-HBe).

Poznamky k vysSetreni:

VysSetrovaci metody: Imunochemicka analyza na stanoveni latek infekéniho pivodu, Real Time PCR

Termin dodani
vysledné zpravy

Nazev vySetieni Typ primarniho odbéru

3

. 360,00 K&
pracovni dny

Hepatitida C Krevni sérum (1x)

Informace o vysetreni:

Hepatitida typu C je infek&ni zanétlivé onemocnéni jater vyvolané virem hepatitidy C (HCV).
Infekce HCV se pfendsi krvi, pohlavnim stykem a z matky na dité pfi porodu. Pfenos infekce
je mozny rovnéz pfredméty denni potfeby, které mohou pfijit do styku s krvi infikované osoby,
jakou jsou napt. Ziletky. PFiznaky v akutni fazi infekce jsou velice mirné: nechutenstvi,
nevolnost, bolesti svalll a kloubl. Proto je akutni infekce zjiSténa velice zfidka. ZezZloutnuti je
u HCV velmi vzacné. Ve vétsiné pfipadl je HCV diagnostikovana az ve stadiu chronickém, do
néhoz prejde vice nez 80 % infikovanych jedincl. Chronicka hepatitida nema vétSinou zadné
pfiznaky a je zjist€na nahodou. Onemocnéni mlze byt diagnostikovano az v pokrocilé fazi
jaterniho selhani, kdy se projevi zloutenkou, otoky kongetin, ascitem &i krvacenim do traviciho
traktu.

Typy vySetfeni na HCV:

* Anti-HCV: Stanoveni Anti-HCV je in vitro diagnosticky test pro kvalitativni detekci protilatek
proti viru hepatitidy C (HCV) v lidském séru a plazmé. Infekci HCV Ize detekovat méfenim
mnozstvi HCV RNA, alaninaminotransferazy (ALT) a HCV-specifickych imunoglobulind (anti-
HCV) ve vzorcich sér nebo plazmy pacientd. To mlze rovnéz indikovat, zda je infekce akutni
nebo chronicka.

Poznamky k vysSetreni:

Vysetrovaci metody: Imunochemicka analyza na stanoveni latek infek¢niho pdvodu, Real time PCR
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Termin dodani

Nazev vySetreni Typ primarniho odbéru vysledné zpravy

3
pracovni dny

Protilatky Hepatitida A+B
(Anti HBs, anti HAV total)

750,00 K&

Krevni sérum (1x)

Informace o vysetreni:

Anti-HAV total: Imunochemické kvantitativni in vitro stanoveni celkovych protilatek (anti-
HAV IgM a IgG) proti viru hepatitidy A v lidském séru a plazmé. Stanoveni anti-HAV slouzi
k detekci prodélané nebo probihajici infekce hepatitidy A a k sledovani imunitni odpovédi
po ockovani proti HAV.

Anti-HBS: Imunostanoveni proinvitro kvantitativni  zjisténi  lidskych  protilatek
proti povrchovému antigenu hepatitidy B (HBsAg) v lidském séru a plazmé&. Anti-HBs je
specificka (IgG) protilatka, ktera je sméfovana proti povrchovému antigenu hepatitidy B
(HBsAg). Anti-HBs se mulze vytvafet po nakaze hepatitidou B nebo po oc¢kovani proti ni
(kontrolu nezbytnosti a UspéSnosti oCkovani). Stanoveni anti-HBs se dale pouzivaji ke
sledovani vyvoje onemocnéni po akutni nakaze hepatitidou B.

Poznamky k vySetreni:

VysSetrovaci metody: Imunochemicka analyza na stanoveni latek infekéniho pivodu, Real time PCR

Typ primarniho Termin dodani

RO R L odbéru vysledné zpravy

Nasofaryngealni
stér, orofaryngealni 3

. , Hrazeno ZP*
stér, sputum pracovni dny

Respiraéni panel

Informace o vysetreni:

Detekce nukleové kyseliny virll, které jsou plvodci respiracnich virovych onemocnéni:
SARS-CoV-2, Influenza A a B (chripka), RSV (respiracni syncycialni virus)

Poznamky k vySetieni:

Vysetrovaci metody: Real time PCR
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Typ primarniho Termin dodani

[ eERT L odbéru vysledné zpravy

Nasofaryngealni
stér, orofaryngealni
stér ve virologickém
mediu

SARS-CoV-2 Hrazeno ZP*

Informace o vySetieni:
SARS-CoV-2 je novym typem koronaviru zpusobujicim pneumonii, jejiZ etiologie zatim neni zcela znama.

.....

infekce, mirnych obtizi, ale také vaznych onemocnéni i smrti.

Cilem analyzy je kvalitativni detekce SARS-CoV-2 RNA. SARS-CoV-2 je detekovatelna z respiracnich
vzorkl (nasofaryngealni nebo orofaryngealni aspiraty) béhem infekce. Pozitivni vysledek indikuje infekci
a onemocnéni COVID-19.

Jednd se o jednokrokovou RT-PCR detekci viru SARS-CoV-2, ktera specificky detekuje dva virové geny,
EndoRNAse a Spike (jeden z gen pro virovy obal), a syntetickou RNA kontrolu. Detekce probiha pomoci
tfi fluorescenéné znacenych sond (FAM, HEX a Cy5). Izolovana RNA je reverzné transkribovana do
cDNA a nasledné amplifikovana. BEhem toho se sonda specificky vaze na cilovou sekvenci mezi forward
a reverse primer. V prodluzovaci fazi PCR cyklu dochazi prostfednictvim 5° nukleazové aktivity Taq
polymerazy k degradaci sondy, ktera vede k oddaleni reportérové znacky a zhasedla, ¢imz dochazi k
fluorescenci. V kazdém cyklu jsou Stépeny dalSi reportérové znacky a narlsta tak intenzita
fluorescence. Ta je monitorovana v kazdém PCR cyklu.

Poznamky k vySetreni:

VySetrovaci metody: Real time PCR

Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetieni

Nasofaryngealni
stér, orofaryngealni 24h
stér, sputum

Cerny kasel —
Bordetella paertussis,
Bordetella parapertussis

Hrazeno ZP*

Informace o vysetieni:

Cerny kaSel je vysoce nakazlivé onemocnéni dychacich cest. Projevy onemocnéni jsou
vyvolany biologicky aktivnimi latkami, které produkuje plvodce Bordetella pertussis. Toxiny
napadaji a porusuji sliznice dychacich cest, vystelku prddusnice a pradusek, a pronikaji také do
krve. Na moznost ¢erného kasle u déti, adolescentu a dospélych by se mélo pomyslet vzdy,
pokud kasSel trva déle nez tyden. Onemocnéni zpo&atku vypada jako bé&zny katar dychacich
cest, mUze se vyskytnout ryma, slzeni, kychani, zanét spojivek, mirné zvySena teplota, chrapot,
bolesti v krku, ale dominantni je rozvoj zachvatovitého, obvykle suchého kasle, s rudnutim az
modranim zejména v obliceji. Mize se objevit kratka zastava dechu, po které nasleduje hlasity,
zajikavy nadech pfipominajici zakokrhani kohouta. Zachvat kasle nékdy konci vykaslanim
malého mnozstvi vazkého sputa nebo zvracenim (davivy kasel). Kasel se zhorSuje v noci a
nereaguje na béznou lécbu. Mezi zachvaty kasle pacient nema obvykle zadné pfiznaky, to je
ddlezité odliSeni od respiracnich viréz nebo alergickych stavi. Pfiznaky nelééeného
onemocné&ni mohou trvat tfi mésice i déle. Cerny kasel je nejzavaznéjsi pro novorozence a
kojence pro rozvoj moznych Zivot ohroZujicich komplikaci; zejména pro déti mladsi nez 4
mésice.

Poznamky k vySetieni:

Vysetiovaci metody: Real time PCR
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Typ primarniho Termin dodani
odbéru vysledné zpravy

Nazev vysetieni

. Nasofaryngealni
Mycoplasma pneumoniae stér,

orofaryngealini
stér, sputum

24h Hrazeno ZP*

Informace o vySetieni:

Mycoplasma pneumoniae je nejcastéjsi pfi¢inou pneumonii u Skolnich déti a mladych
dospélych do 30 let. Onemocnéni se vyskytuji v epidemiich v nékolikaletych cyklech zejména
v pozdnim Iété a na podzim, sporadické pFipady se vyskytuji po cely rok. Zpusobuje postizeni
riznych ¢asti respiracniho traktu — tracheobronchitida nebo faryngitida s kaslem, bolesti v krku,
zarudnutim hltanu, miZze byt sekrece z nosu a zvétSené kréni uzliny, ¢ast onemocnéni probiha
ien s mirnymi pfiznaky nebo bez pfiznaku.

Pneumonie se vyskytuje u 3 -30 % nemocnych, za¢ina horeckou s bolesti v krku, bolesti hlavy
a suchym drazdivym kaslem, probiha obvykle mirné bez alterace celkového stavu (walking
pneumonia), tézky pribéh mudze mit u chronicky nemocnych osob. Typické, ale ne pfili§ casté,
je postizeni sluchového ustroji — zanét bubinku. Onemocnéni mlze byt doprovazeno vysevem
exantému. Komplikaci onemocnéni mize byt postizeni srde¢niho svalu, kloubl nebo
nervového systému.

Poznamky k vySetieni:

VySetrovaci metody: Real time PCR

Typ primarniho Termin dodani

Nazev vysetreni Sl vysledné zpravy

Chlamydia pneumoniae Naso“g%ggealm

orofaryngealni
stér, sputum

24h Hrazeno ZP*

Informace o vysetieni:

Chlamydia pneumoniae je nejrozsifen&jSim druhem chlamydii v lidské populaci. Bakterie
nej¢ast&ji napada dychaci cesty. Sifi se kapénkami. K prvnimu setkani s infekci dochazi jiz
mezi 5. a 18. rokem Zivota. NejCastéji se jedna o onemocnéni dychaciho traktu, vétSinou o
akutni infekci hornich a dolnich cest dychacich (zanéty nosohltanu, pradusek, zanéty plic,
nosnich dutin a stfedniho ucha). V burikach sliznice mohou parazitovat néjaky ¢as bez
pfiznakl a projevit se az v obdobi snizené imunity. Nemocny mize mit teplotu,

zimnici, drazdivy kaSel, bolest hlavy a tlak na hrudniku, pocitovat unavu a celkovou
vycerpanost. Infekce miize prejit do chronické formy a zpusobovat zanéty kloub(, astma,
zanéty ocnich spojivek, poskozeni srdce.

Poznamky k vySetieni:

Vysetrovaci metody: Real time PCR

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafizeni Pfiru¢ka primarniho odbéru
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Typ primarniho Termin dodani

RO odbéru vysledné zpravy

5
Pracovnich dnt

Varicella zoster virus (VZV)
protilatky

Krevni sérum (1x) Hrazeno ZP*

Informace o vySetieni:

Varicella zoster virus (VZV) - stanoveni specifickych protilatek tridy IgA, IgM (aktivni
infekce — primoinfekce, reaktivace), IgG (anamnestické protilatky).

Primoinfekce probéhne vétSinou v détském véku a vyvolava plané nestovice. Infekce v prvnim a druhém
trimestru téhotenstvi zplsobuje t€Zké poskozeni plodu. Reaktivace infekce se projevuje jako herpes
zoster— pasovy opar.

Poznamky k vySetreni:

VysSetrovaci metody: /Imunochemicka analyza na stanoveni latek infekcniho plvodu

N « v« Typ primarniho Termin dodani
azev vysetreni . . . .
odbéru vysledné zpravy
Parvovirus B19 5
protilatky Krevni sérum (1x) Pracovnich dnl Hrazeno ZP*

Informace o vySetieni:

Parvovirus B19 - stanoveni specifickych protilatek tridy IgM a IgG

Parvovirus B19 je plvodcem tzv. paté détské nemoci. Jedna se o exantematické
onemocnéni déti, typicky se projevujici vyrazkou v oblasti tvafe. Infekce v pozdéjsim véku
byva Casto provazena polyartritidou.

Akutni infekce v téhotenstvi miize ohrozit vyvijejici se plod (anemie, potrat), protoZze muze
prostupovat transplacentarné. Infekce je obzvladt nebezpeéna mezi 10.-20. tydnem
téhotenstvi.

Poznamky k vysetieni:

VySetiovaci metody: /Imunochemicka analyza na stanoveni latek infekcniho plvodu

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni Pirucka primarniho odbéru
V HoleSovitkach 1156/29, 182 00, Praha 8, Ceska republika F-05C
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3.11 Izolace DNA

. R Typ primarniho Termin dodani
Nazev vysetieni " . . .
odbéru vysledné zpravy
Izolace DNA Krev 2 400,00 K&*
Bukalni stér pracovni dny

Informace o vySetieni:

Izolace DNA:
Izolace DNA ze vzorku primarniho odbéru. Zméfeni koncentrace a Cistoty ziskané DNA.

Poznamky k vySetieni:

*Dle zadosti indikujiciho lIékafe miZe byt toto vySetfeni hrazeno zdravotni pojistovnou pacienta.

Izolaéni metody: QlAamp ® DNA Mini Kit, MagCore HF 16

. « ey« Typ primarniho Termin dodani
Nazev vysSetreni + . . ,
odbéru vysledné zpravy
Izolace a uchovéni DNA Krev 4 - 1.000,00 K&
Bukalni stér pracovni dny

Informace o vysetreni:

Izolace DNA:
Izolace DNA ze vzorku primarniho odbéru. Zméfeni koncentrace a Cistoty ziskané DNA a nasledné
uchovani DNA po dobu 5-ti let

Poznamky k vySetieni:

Izolaéni metody: QlAamp ® DNA Mini Kit, MagCore HF 16

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zarizeni Pfiruéka primarniho odbéru
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3.12 Geneticka konzultace

Typ primarniho Termin dodani

odbéru vysledné zpravy Cena

Nazev vysetreni

1 400,00 K&

Informace o vysetieni:

PFi vstupni konzultaci je klinickym genetikem zjiStovadna osobni a rodinna anamnéza a klient je plné
informovan a poucen o vyzadaném vySetfeni. Po zhodnoceni anamnézy mohou byt néktera
z doporucenych vysSetfeni hrazena ze ZP.

Typ primarniho Termin dodani

b ETAYAC odbéru vysledné zpravy

Cena

2 300,00 K&

Informace o vysetreni:

PFi zavére¢né konzultaci je klientovi doporucena prislusna preventivni pé€e a pripadné je mu pfedana
zadanka na dals$i vySetfeni na zakladé vysledkld provedené genetické analyzy.

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni
V HoleSovitkach 1156/29, 182 00, Praha 8, Ceska republika
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4.

felie

Obecné informace o provedeni objednavky vysetreni (samoplatci)

Objednavku sluzeb nabizenych spole¢nosti GHC GENETICS mohou provést soukromé osoby
nékolika zplsoby.

4.1 Objednavka vySetieni pres internet:

Klient si mize sam vybrat nawebovych strankach www.ghcgenetics.cz v menu
»Genetické testy“ zvolit z nabidky: Komplexni genetické testy, Reprodukéni genetika,
Onemocnéni srdce a cév, Testy pfibuznosti a puvodu, Metabolické poruchy, Sexualné
pfrenosné nemoci, Farmakogenetika, Dédicna nadorova onemocnéni, Jind dédi¢na
onemocnéni, Infekéni onemocnéni, Geneticka konzultace, poZzadované vySetieni. Zde zvoli
pozadované vySetieni a kliknutim na odkaz ,,Objednat” se vybrané vySetieni viozi do nakupniho
koSiku. Nechce-li klient vybirat dal$i vySetfeni, klikne na ,,Pokracovat k platbé“, pficemz se bud
pfihlasi ke svému klientskému uctu, nebo zvoli ,,Pokraéovat” jako jednorazovy nakup. zobrazi
objednavkovy formulaf, do kterého je nutné vyplnit vSechny povinné udaje kontaktni i fakturaéni
a zvoli typ odbéru vysetfeni postou, nebo osobné v GHC Genetics. Vyplnény objednavkovy
formular, véetné formy uhrady, je odeslan ke zpracovani.

Po odeslani objednavky je klientovi automaticky zaslano potvrzeni na zadanou e-mailovou
adresu. V e-mailu jsou uvedeny veSkeré udaje, v&etné desetimistného Cisla objednavky a
pokyny pro provedeni platby. Klient je v nejbliz§im mozném terminu kontaktovan recepci
spole¢nosti a je ovéfena spravnost objednavky, popf. mu jsou poskytnuty dopliujici informace.

V pfipadé, Ze klient poZaduje vstupni konzultaci k objednanému vySetfeni, domluvi si datum
a Cas konzultace s pracovnikem recepce.

Pro uspésné dokonc&eni objednavky je nutné pfipsani pozadované ¢astky na ucet spolecnosti
do 5 pracovnich dnl. lhned po obdrzeni platby je klientovi odeslana odbérova sada, ktera
obsahuje:

e 1x F-42 Informovany souhlas pro kazdou vySetfovanou osobu

¢ 1x dotaznik dle typu pozadovaného vySetieni (F-70 Dotaznik ke genetické konzultaci,
nebo F-135 Dotaznik pro tromboembolické vySetfeni [viz Kap. 10 Seznam priloh],

o 1x odbérova sada (objednavkovym cislem oznacené sterilni odbérové tyCinky pro
provedeni bukalniho stéru) pro kazdou vySetfovanou osobu,

e 1x uzaviratelny sacek na odbé&rovou sadu pro kazdou vy$etfovanou osobu,

e 1x Navod na spravny odbér bukélniho stéru - COPAN FLOQ SWABS hDNA FREE (F-
24), nebo Navod na spravny odbér bukalniho stéru - COPAN FLOQ Swabs F- 18)

e 1x obalku pro zpétné odeslani vzorku.

Po obdrzeni odbérové sady je nutné provést odbér bunék z bukalni sliznice vySetfované
osoby dle zaslaného Navodu na spravny odbér bukalniho stéru - COPAN FLOQ SWABS hDNA
FREE (F-24), nebo Navodu na spravny odbér bukalniho stéru - COPAN FLOQ Swabs F-18) a
vypInéni Informovaného souhlasu (F-42) s objednavanym vysSetfenim. V pfipadé vySetfovani
ditéte Ci nezletilé osoby je nezbytny souhlas zakonného zastupce. Vyplnéni dotazniku je
nepovinné, ale poskytnuté informace o rodinné a osobni anamnéze jsou zasadni pro zhodnoceni
vysledkl vySetfeni.

Zfetelné oznacené vzorky primarniho odbéru (jméno, pfijmeni, rodné &islo ¢i datum narozeni
klienta a objednavkové Ccislo) je nutné spole¢né s privodni dokumentaci odeslat v nejblizSim
mozném terminu na adresu spole¢nosti. VySetieni je zahdjeno dnem pfijeti primarniho vzorku se
spravné vyplnénou pravodni dokumentaci.

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni Pirucka primarniho odbéru
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4.2 Objednavka vysetieni v sidle spole¢nosti:

Klient mUze provést objednavku vySetfeni osobné pfimo na recepci spolecnosti. Pracovnici
recepce poskytnou Kklientovi komplexni informace o moznostech provedeni vySetfeni a
provedou s nim objednavku. Klient vypini povinnou privodni dokumentaci (/Informovany souhlas
(F-42) a F-70 Dotaznik ke genetické konzultaci, F-135 Dotaznik pro tromboembolické vySetreni
a uhradi pozadovanou ¢astku (hotové &i platebni kartou).

Odbér primarniho vzorku je mozné provést v odbérové mistnosti GHC GENETICS (odbér
zilni krve, nebo odbér bunék z bukalni sliznice zdravotni sestrou) nebo je klientovi poskytnuta
vlastni kompletni odbérova sada pro dané vySetieni.

V pfipadé, ze klient pozaduje vstupni konzultaci k objednanému vySetieni, domluvi si datum
a Cas konzultace u klinického genetika s pracovnikem recepce.

4.3 Objednavka vysetreni pires smluvniho lIékare:

Smluvni lékaf spoleCnosti GHC GENETICS je opravnén nabizet sluzby laboratore
pacientlim, provést jejich objednavku a odbér primarniho vzorku. Vysetfeni |ékaf objedna pomoci
zadanky typu Poukaz na genetické vySetfeni pro samoplatce (F-139), nebo Komplexni poukaz na
laboratorni vy$etfeni mikrobiologie (F-419). Zadanku je nutné &itelné vypinit pozadovanym
zpusobem [viz Kap. 7.1]. Pacient hradi vySetfeni postovni poukazkou, nebo bankovnim
pfevodem, kde je jako variabilni symbol uvedeno ¢&tyfmistné identifikaéni Cislo I|ékafe +
Sestimistné Cislo objednavky. Po uhrazeni ¢astky odpovidajici cené objednaného vySetfeni se
klient objedna u Iékafe na odbér vzorku a pfedlozi mu potvrzeni o provedené platbé.  Smluvni
Iékaf dokonCi objednavku odeslanim vzorku primarniho odbéru za pfedepsanych
podminek na adresu spolec€nosti [viz Kap. 7.2].

5. Obecné informace o provedeni objednavky vysetreni (hrazené smluvni
pojistovnou)
5.1. Objednavka vysetreni pifes smluvniho lékare:

Smluvni lékaf spole¢nosti GHC GENETICS je opravnén nabizet sluzby laboratore
pacientim, provést jejich objednavku a odbér primarniho vzorku. V pfipadé, Ze pacient spliuje
indikacni kritéria pro vysetfeni hrazené smluvni pojistovnou, provede Iékaf objednavku pomoci
zadanky typu Komplexni poukaz na laboratorni genetické vySetfeni pro ZP (F-299), nebo
Komplexni poukaz na laboratorni vysetfeni mikrobiologie (F-405). Zadanku je nutné &iteln& vyplnit
pozadovanym zpUsobem [viz Kap. 7.1]. Smluvni Iékaf dokonci objednavku odeslanim vzorku
primarniho odbéru za pfedepsanych podminek na adresu spolecnosti [viz Kap. 7.2].

Smluvni lékaf je opravnén doporucit pacientovi konzultaci u klinického genetika GHC
GENETICS pomoci zadanky Zadost o genetickou konzultaci (F-56).

5.2. Objednavka vysSetreni indikovana klinickym genetikem GHC GENETICS:

Klinicky genetik spoleCnosti je opravnén doporucit na zakladé konzultace s klientem
vySetfeni hrazené smluvni pojiStovnou. Lékaf provede objednavku pomoci Zadanky typu
Komplexni poukaz na laboratorni genetické vySetfeni pro ZP (F-299), oznaené Ctyfmistnym
kédem |ékafe (pfidéleno spole¢nosti GHC GENETICS) a predtisténym Sestimistnym
objednavkovym &islem. Zadanku je nutné &itelné vyplnit poZzadovanym zptsobem [viz Kap. 7.1].
Odbér primarniho vzorku je mozné provést v odbérové mistnosti GHC Genetics (odbér Zilni krve,
nebo odbér bunék z bukalni sliznice sestrou).

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni Pirucka primarniho odbéru
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6. Manual pro odbér primarnich vzorku

6.1. Zadost o vysetieni
VesSkeré vzorky zasilané k vySetfeni musi byt zfetelné oznaCeny a opatfeny kompletni
pravodni dokumentaci, ktera slouzi k jednoznac¢né identifikaci vzorku, zadatele a vySetfeni.
V Citelné vypinéné Zadance by mélo byt jasné zatrzeno nebo zakfizkovano pozadované
vySetfeni. NiZze jsou uvedeny formulafe slouzici jako Zadanky o vySetfeni, ostatni privodni
dokumentace a seznam povinnych udaj.

6.1.1. Typy zadanek

Identifikace

. Nazev zadanky Pozn.
formulare
F-56 Zéadost o genetickou konzultaci
F-299 Komplexni poukaz na laboratorni genetické
vySetreni pro ZP
F-139 Komplexni poukaz na laboratorni genetické
vy8etieni pro samoplatce
F- 405 Komplexni poukaz na laboratorni vySetreni
mikrobiologie
F-419 Komplexni poukaz na laboratorni vySetreni
mikrobiologie - samoplatce
Poukaz na genetické vySetreni pro
F-173 samoplatce - VySetfeni otcovstvi a
pfibuznosti
Poukaz na genetické vySetfeni Onkogenetika
F-293
— Czecanca
F-311 Zédanka o vy$etfeni SARS-CoV-2
F-312 Zé&danka o vysetfeni SARS-CoV-2 AJ,
F-313 Zédanka o vySetreni SARS-CoV-2 RJ
_ ¢ Jméno a pfijmeni
iﬁgﬁm/ « Rodné &islo (RC)! & datum narozeni
¢ Nazev nebo &iselny kod zdravotni pojistovny (ZP)!
o Nazev a adresa zdravotnického zafizeni
;zkarl ok « Jméno lékare pozadujiciho vysetieni
ravotnické .
Lo ¢ |CP Iékafe nebo zdravotnického zafizeni
zafrizeni
¢ Odbornost Iékare
« Cislo objednavky
¢ Jasné oznaceni pozadovaného vySetreni
Ostatni e Druh odebraného primarniho vzorku
e Datum odbéru primarniho vzorku
« Jméno osoby, ktera vykonala odbér*
GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zarizeni Pirucka primarniho odbéru
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Vysvétlivky: - neni poZadovano u samoplatct

6.1.2. Ostatni privodni dokumentace

Pozn.

Ident|f|[<vace Nazev dokumentu

formulare

F-42 Informovany souhlas *

F-70 Dotaznik ke genetické konzultaci?

F-135 Dotaznik pro tromboemobolické vySetieni?

Formular je dostupny
ke stazeni na:
http://www.ghcgenetics.cz

Vysvétlivky: - vzdy musi byt vypInén a podepsan osobou podstupujici vysetieni, v pfipadé
nezletilosti vySetfované osoby je nutny podpis zakonného zastupce; 2- vyplnéni dotazniku
neni povinné, ale slouzi ke zpfesnéni vysledné interpretace.

6.2. Typy prijimanych biologickych materialt
V pfipadé, Ze neni klientovi pfimo odeslana odbérova sada, poskytuje spole€nost na vyzadani
svym klientdim a Iékafim vhodné odbérové nadoby.

Material odbéru

Charakteristika

Odbérova nadoba

Zpusob

Bukalni stér?

Odbér bunék ze
sliznice dutiny ustni.
Odbér mlze provadét
dle navodu klient sam
¢i zdravotnicky
personal.

Specialni odbérové
tampony ve sterilnich
obalech.

uchovani

Dobfe vysusené
odbérové
tampény Ize
uchovavat

cca tyden pfi
pokojové teploté.

Odbér 2-3 ml nesrazlivé
Zilni krve do zkumavek
s obsahem K,EDTA ¢&i

® Vacuette KsEDTA
® S-Monovette KsEDTA

Do 24 hod. pfi
pokojové teploté.

pro vysetfeni
myeloproliferativnich
onemocnéni
(JAK2,BCR/ABL,
CALR, MPL)

Zilni krve do zkumavek
s obsahem K>EDTA ¢i
K3EDTA provadi lékaF
Ci povéreny
zdravotnicky personal
(sestra)®.

Zilni krev I§3ED1:,VA\ pr’ovadl lékar ® Dispolab KsEDTA Nad°24 hod. pfi +2
¢i povéfeny - +8°C.
zdravotnicky personal Vacutainer KsEDTA
(sestra)®.

Filni krev Odbér 10 ml nesrazlivé

® Vacuette KsEDTA (9ml)
@® S-Monovette KsEDTA
(9ml)

Do 24 hod. pfi
pokojové teploté.

GHC GENETICS, s.r.o. — Nestatni zdravotnické zafrizeni
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Zilni krev
pro mikrobiologicka
vySetfeni

Odbér 10 ml srazlivé
zilni krve do zkumavek
s obsahem pufrovany
roztok citratu sodného,

nebo oxidu kfemigitého,

provadi Iékar Ci
povéfeny zdravotnicky
personal

® \/acuette s citratem
sodnym

BD Vacutainer® SST™ II

Advance

Do 24 hod. pfi +2
- +8°C.

Cervikalni stér?

Stér z délozniho Cipku
provadi specializovany
lékar (gynekolog).

Cervikalni sada
Copan eSwab v médiu
AMIES

Do 48 hod. pfi +2
- +8°C.

Nad 48 hod. pfi
-20°C.

Uretralni stér 2

Stér z mocové trubice
provadi specializovany
Iékar (urolog,
gynekolog).

Uretralni sada
Copan eSwab v médiu
AMIES

Do 48 hod. pfi +2
- +8°C.

Nad 48 hod. pfi
-20°C.

Rektalni stér?

Stér z rekta provadi
specializovany |ékaf
(dermatovenerolog)

Uretralni sada
Copan eSwab v médiu
AMIES

Do 48 hod. pfi +2
- +8°C.

Nad 48 hod. pfi
-20°C.

Stér z krku -
mikrobiologie

Stér provadi
specializovany lékar
(dermatovenerolog)

Do 48 hod. pfi +2
- +8°C.

Nad 48 hod. pfi
-20°C.

Mikrobialni stér 2
(stomatologie)

Stér z infekéniho
loZiska periodontu
provadi specializovany
Iékar (stomatolog).

Sada sterilnich tyCinek
Periodontis Plus

Do 48 hod. pfi +2
- +8°C.

Nad 24 hod. pfi
-20°C.

Nasofaryngealni
stér, orofaryngealni

Stér ze sliznice dutiny
nosni a ustni
odbérovym tampdénem

(aspori 5cm hluboko do

kazdé nosni dirky, stér
provést otacivym

Specialni odbérové
tampony s odbérovym
virologickym médiem, ve

Do 48 hod. pfi +2
- +8°C,
dlouhodobé pifi

(COPAN)

stek pohybem, tampon sterilnich obalech -70°C  5°C.
zalomit do stejné
zkumavky s odbérovym
virologickym médiem)
Specialni odbérové nadoby | Zkumavku se
Plivnuti slin do s QR kédem (DIANA Saliva | slinami skladovat
Sliny odbérové nadoby, po Collection Set) az 72 hodin pfi
odkaslani. teplotach 4°C az
25°C.
Do 48 hod. pfi +2
Moc Odbér vzorku ranni Plastova zkumavka, bez - +8°C.
moci konzervacnich pfisad Nad 48 hod. pfi
-20°C.
Stolice Odbér vzorku stolice Specialni odbérova nadoba AZ 7 dni pfi +2
collection kit Fecal Swab® | _ 1g°c.
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Vysvaétlivky: - pro kvalitni odbér doporu¢ujeme pouzit Navod na spravny odbér bukainiho stéru -

COPAN FLOQ Swabs (F-18), nebo Navod na spravny odbér bukalniho stéru - COPAN FLOQ

SWABS hDNA FREE (F-24); ?- tento typ materialu vyzaduje okamzity transport do laboratofe (do

24 hod.) a odbér vzorku k vySetfeni doporuujeme provést az 14 dni po zakonceni antibiotické

[&cby; -

6.3. Zpusob a podminky prepravy biologickych materiala

Material odbéru A L) bleleE
doruceni
Nevysusené odbéry:
do 24 hod. po

. odebrani

Bukalni stér Vysusené odbéry:
do 10 dnu po
odebrani

Zilni krev do 48 ho’din po
odebrani

Zilni krev

pro vySetfeni

myeloproliferativnich | do 24 hodin po

onemocnéni odebrani

(JAK2,BCR/ABL,

CALR, MPL)

Cervikalni stér

Rektalni stér

Stér z krku -
mikrobiologie

Uretralni stér

do 48 hodin po

odebrani

Mikrobialni stér

Nasofaryngealni

steér,

orofaryngealni

stér, sliny

Mo¢ do 48 hodin po
odebrani

Stolice do 7 dnli po odebrani

Pravidla bezpeéné prepravy biolog.

materialu

o Kazdy vzorek je nutné pozadovat

za potencialné infekéni.

Za bezpe&nou prepravu biologického
materialu je odpovédny odesilatel
(zdravotnicky personal, klient).

Odesilana odbérova nadoba nesmi byt
poskozena.

Odesilana odbérova nadoba nesmi byt
potfisnéna biologickym materialem.

Odbérova nadoba je vzdy

ulozena v nepropustném uzaviratelném
obalu (samouzaviraci sa¢ek) mimo pravodni
dokumentaci.

Odbérova nadoba je posilana ve tfech
obalech (vlastni nadoba, uzaviratelny
nepropustny obal (samouzaviraci sacek),
obalka s ochrannou bublinkovou folii.

VesSkeré odbéry je nutné chranit pfed
pfimym slune€nim zafenim a nahlou
zménou teplot.

Hic)
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Zpusob dopravy vzorku primarniho odbéru:

Osobni pfedani na recepci spole¢nosti

Protokolarni pfedani vzork(i z Odbérové mistnosti GHC Genetics (F-58 Predavaci protokol o
odbéru primarniho vzorku)

Nemocni¢ni svoz

Kuryrni sluzba

Ceska posta

Svoz fidicem GHC Genetics

Svoz vzorkd uréenych na mikrobiologicka vySetteni (F-414 Predavaci protokol biologického
materialu - mikrobiologie)

Hic)

6.4.

Kritéria pro odmitnuti vzorku primarniho odbéru

Vzorek je dodan nevyhovujicim zplGsobem ¢&i v nevhodné odbérové nadobé [viz Kap. 7.2
a Kap. 7.3].

Byl proveden odbér nespravného biologického materialu pro pozadované vySetreni.
Vzorek neni mozné identifikovat nebo neni vybaven privodni dokumentaci.

Odbérova nadoba je poSkozena nebo je nedostatecné zajisténa (vyliti obsahu, znecisténi
nadoby ¢&i ochrannych obald).

Nelze pfijmout vzorek, ktery byl jiz jednou zpracovan v jiné laboratofi.
Odebrany material je biologicky znehodnocen.

V pfipadé, Ze pracovnik pfijmu zajisti vzorek splfujici kritéria pro nepfijeti do laboratofe
neprodlené kontaktuje pfimo klienta ¢i Iékafe dle udaju uvedenych na objednavce a vyzada si
opakovany odbér, zaslani chybéjici dokumentace &i doplriujici informace.

Vzorky, které nebyly pfijaty, jsou bezpecné zlikvidovany jako infekéni material a o likvidaci je
pofizen protokolarni zaznam.
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7. Proces zpracovani vzorki

7.1. Pfijem vzorku do laboratoie

PFijem vzork( probiha po celou provozni dobu recepce spole¢nosti. VSechny pfijaté vzorky jsou
pfedany do laboratofe pracovnikovi na pfijmu, kde jsou ihned kontrolovany a evidovany. Pracovnik
pfijmu provadi evidenci veSkerych vzork(l primarniho odbéru do laboratorniho informaéniho
manazerského systému (OpenLIMS), ktery zabezpecuje bezpecny chod vSech kli¢ovych procesu
v ramci spole€nosti. Veskeré vzorky jsou pfi pfijmu jasné oznaceny identifikacnim Stitkem (laboratorni
Cislo resp. Cislo elektronické Zadanky, jméno a pfijmeni pacienta, rodné d&islo a poZzadované
vySetfeni), ktery je vazan na elektronickou zadanku a nasledné predany k dalSimu zpracovani.

7.2.Zpracovani vzorku v laboratofri

Vzorky jsou ihned po evidenci viazeny do analytického procesu, ktery je zabezpecen odborné
proSkolenym personalem. Pracovnici laboratofe zpracovavaji veSkeré vzorky protokolarng, dle
standardizovanych postupu a vysledky jsou ovéfovany systémem kontrolnich procesu. Veskeré
vysledky, které jsou zadavany do OpenLIMS jsou vzdy zkontrolovany vedoucim laboratofe nebo
zastupcem vedouciho laboratofe, v pfipadé mikrobiologickych vySetfeni také VS pracovnikem se
specializaci z |ékafské mikrobiologie.

VeSkeré vzorky DNA, neni-li klientem stanoveno jinak, jsou uchovavany pfi -20°C po dobu 3let
od data pfijmu. Po uplynuti této doby jsou vzorky protokolarné zlikvidovany dle laboratorniho fadu.

Veskeré vzorky RNA slouzici k provedeni testovani koronaviru SARS-CoV-2 jsou uchovavany pfi
-80°C po dobu, nez dojde k ukon&eni analyzy a vydani vysledku laboratofi. Vzorky primarniho odbéru
jsou skladovany pfi +2 - +8°C, po dobu nez dojde k ukonéeni analyzy a vydani vysledku laboratofi. Po
uplynuti této doby jsou veskeré biologické materialy bezpeéné likvidovany v ramci infekéniho odpadu
a o jejich likvidaci je proveden protokolarni zaznam.

Veskeré vzorky DNA, RNA slouzici k provedeni mikrobiologickych vystfeni jsou uchovavany pifi
-20°C po dobu, nez dojde k ukonéeni analyzy a vydani vysledku laboratofi. Vzorky primarniho odbéru
jsou skladovany pfi +2 - +8°C, po dobu nez dojde k ukon&eni analyzy a vydani vysledku laboratofi. Po
uplynuti této doby jsou veskeré biologické materialy bezpeéné likvidovany v ramci infekéniho odpadu
a o jejich likvidaci je proveden protokolarni zaznam.
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7.3. Odesilani vzorkt ke konfirmaci

Vzorky, u nichz jsou provadéna vysetfeni na HIV, HCV, nebo syfilis a maji reaktivni vysledek,
jsou odesilany ke konfirmaénimu vySetfeni do SZU (Statniho zdravotniho Ustavu) s patfi¢nou
pravodkou (viz Kap 9 seznam pfiloh) pfFislusné NRL (narodni referenéni laboratofe). Rovnéz je
proveden zaznam o pfedani vzorku do interniho formulafe F-417 Protokol o predani vzorku ke
konfirmaci (NRL — SZU).

7.4.Vydavani vyslednych zprav

Vysledné zpravy je opravnén vydavat pouze lékaf — klinicky genetik, nebo lékaf s odbornou
specializaci z |ékafské mikrobiologie, ktery je zaroven zodpovédny za interpretaci vysledkl. Odesilani
vyslednych zprav je zajisténo administrativnim aparatem spolecnosti. Zpravy jsou klientovi Ci Iékafi
vzdy dodany v podobé& papirového dokumentu. Lékafi maji také moznost ziskani vysledné zpravy
zabezpecenou elektronickou cestou pomoci softwaru MISE nebo internetového rozhrani WebLims,
které jim umozni prostfednictvim osobnich pfihlasovacich udaju stahnout uvolnéné zpravy ve formatu
pdf.

V pfipadé pozitivniho nalezu u vzorku vysetfovanych na HIV, HCV, nebo sy¥filis, vydava laborator
reaktivni vysledek a potvrzeni o pozitivnhim vysledku nasledné zasila indikujicimu |ékafi pfisluSna NRL,
do niz je vzorek zasilan ke konfirmaci.

7.5. Opakovany odbér

Opakovany odbér je vyzadovan, v pfipadé doruceni nevyhovujiciho materialu [viz Kap. 7.2]
nebo v pfipadé, Ze laboratof vyhodnoti vzorek jako nedostateéné kvalitni pro provadénou analyzu
(nizka kvalita nebo koncentrace DNA, RNA) nebo je nutné verifikovat vysledky vysSetfeni. Ve vSech
téchto pripadech kontaktuje pracovnik pfijmu pfimo klienta ¢i |ékafe dle udaju uvedenych na
objednavce a vyzada si opakovany odbér. Privodni dokumentace ke véem opakovanym vzorkim je
zachovavana, tudiZ neni nutné ji opétovné posilat.

7.6. Pozadavek na dodatec¢na vysetreni

VeSkeré vzorky DNA, neni-li klientem stanoveno jinak, jsou uchovavany pfi -20°C po dobu 3 let
od data pfijmu. V této dobé Ize poZadovat dodate€na vySetfeni. Komplexni genetické analyzy vzdy
vyzaduji novy odbér vzhledem k odliSnému zpusobu zpracovani vzorku primarniho odbéru.

Opakovani vySetreni ze stejného vzorku primarniho odbéru Ize pozadovat pouze do 5 pracovnich
dni od data pfijmu vzorku primarniho odbéru. Po uplynuti této doby jsou veskeré biologické materialy
bezpecné likvidovany v ramci infekéniho odpadu a o jejich likvidaci je proveden protokolarni zadznam.

Vzorky pro mikrobiologické analyzy jsou uchovavany po dobu nez dojde k ukon&eni analyzy
(vyjimku tvofi vzorky na vySetfeni TORCH, které jsou uchovavany po dobu 1 roku, aby byla zajisténa
moznost dotestovani po dobu trvani téhotenstvi pacientky). Po uplynuti této doby jsou veSkeré
biologické materialy bezpecné likvidovany v rdmci infekéniho odpadu a o jejich likvidaci je proveden
protokolarni zaznam.

VeSkeré vzorky RNA slouzici k provedeni testovani koronaviru SARS-CoV-2 jsou uchovavany pfi
-80°C po dobu, nez dojde k ukon&eni analyzy a vydani vysledku laboratofi. Vzorky primarniho odbéru
jsou skladovany pfi +2 - +8°C, po dobu nez dojde k ukon&eni analyzy a vydani vysledku laboratofi. Po
uplynuti této doby jsou veskeré biologické materidly bezpecné likvidovany v ramci infek&niho odpadu
a o jejich likvidaci je proveden protokolarni zaznam.
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7.7.Doba uchovani vzorki DNA, RNA a dokumentace

Zfetelné identifikovatelné vzorky DNA jsou bezpeéné uchovavany v mrazacich v prostorach
laboratofe pfi teploté -20°C po dobu 3let od data pfijmu, neni-li klientem zvoleno jinak. VeSkeré vzorky
nukleovych kyselin infekénich agens a krevniho séra jsou likvidovany vzdy po ukonCeni analyzy a
uvolnéni vysledné zpravy. Veskeré vzorky DNA i RNA jsou pravidelné likvidovany a tento proces je
dokumentovan pomoci likvidaénich protokold.

VeSkera laboratorni dokumentace je archivovana po dobu 5 let.

8. Reseni reklamaci ¢i stiznosti
8.1. Pfijem oznameni

Stiznosti jsou povinni pfijimat v8ichni vedouci pracovnici a pracovnici recepce. Stiznost Ize podat
pisemné nebo Ustné a stézovateli musi byt potvrzen jeji pfijem. Je-li podana ustné stiznost, kterou
nelze ihned vyfidit, sepide o ni zaméstnanec pisemny zaznam o daném rozsahu.

8.2.Zaznam o reklamaci ¢i stiznosti

Pro pfijeti telefonické, pisemné &i osobné podané reklamace se pouziva formulaf F-63 Kniha
reklamaci. Nasledné se v ur€itych pfipadech vyplfiuje formular F-141 Zaznam o neshodé (protokol o
napravnych a preventivnich opatrenich)

9. Analyza rizik

Laboratof ma zpracovanou analyzu rizik. V pfipadé zajmu je kompetentnim uzivatelim laboratornich
sluzeb k nahlédnuti u vedouci laboratore.
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10. Seznam priloh

CZ28188535, zapsana v OR MS Praha, oddil C, vlozka 131625
Cislo Gétu: 1990237/0100, Komeréni banka, a.s. v Praze

Ident|f|[<vace Nazev dokumentu Pozn.
formulare
F.18 Navod na spravny odbér bukalniho stéru -
COPAN FLOQ Swabs
F-24 Navod na spravny odbér bukalniho stéru -
COPAN FLOQ SWABS hDNA FREE
F-42 Informovany souhlas
F-56 Z&dost o genetickou konzultaci
F-70 Dotaznik ke genetické konzultaci
Poukaz na genetické vySetfeni Onkogenetika —
F-293
Czecanca
F-139 Komplexni poukaz na laboratorni genetické
vyS$etfeni pro samoplatce
F173 Poukaz na genetické vysSetreni pro samoplatce
- VySetieni otcovstvi a pribuznosti Aktualni verze formulari
jsou dostupné ke stazeni
Komplexni poukaz na laboratorni genetické na
F-299 . .
vy8etieni pro ZP http://www.ghcgenetics.cz
Komplexni poukaz na laboratorni vySetireni
F-405 . . -
mikrobiologie-ZP
Komplexni poukaz na laboratorni vysetreni
F-419 . . . .
mikrobiologie - samoplatce
F-311 Zédanka o vySetreni SARS-CoV-2
F-312 Z&danka o vy$etfeni SARS-CoV-2 AJ,
F-313 Zédanka o vy$etfeni SARS-CoV-2 RJ
F-447 Zédost o vySetreni a informovany souhlas s
vy8etfenim stfevniho mikrobiomu
Externi Privodni list ke konfirmaénimu vySetfeni HIV https://www.szu.cz/narodni-
dokument reaktivniho vzorku referencni-laborator-pro-
aids
Externi Privodni list k vySetreni testy na syfilis a event. ?;;ng;m;zol:;z/:arodm—
dokument ke konfirmacnimu vyS3etreni - , -
diagnostiku-syfilis
Z&danka o vysetfeni v NRL pro VIROVE httos:/fwww.s2u.cz/narodni-
Externi HEPATITIDY (pravodka materialu) UV
dokument referencni-laborator-pro-
virove-hepatitidy
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