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Projekt EEA / Norskych fondl Zvyseni dostupnosti cilené prevence
a vcasné diagnostiky specifickych prenosnych a neprenosnych one-
mocnéni ve vybranych socidlné vyloucenych lokalitdch s romskymi
komunitami je zamérfen na zvyseni povedomi o specifickych genetic-
kych onemocnénich vyskytujicich se v romské populaci. Cilem projektu
je zaroven informovat o siti odbornych pracovist, ktera tato onemocnéni
mohou cilené diagnostikovat a zajistit jejich |éCbu. Projekt je veden i jako
pomoc koleglim — [ékaiflim z terénu a ma jim pomoci se zorientovat
jak v samotné problematice vzacnych genetickych onemocnéni ve
vyloucenych lokalitach, tak je nasmeérovat v péci o pacienta, u kterého
pojmou podezfeni na nékteré z téchto onemocnéni.
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Vzacna onemocnéeni (VO) jsou definovana prevalencné podle Narizeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢.141/2000 ze dne 16. prosince 1999
o léCivych pripravcich pro vzacna onemocnéni a jsou tak oznacovana
onemocnéni, kterd se tykaji jednoho z méné nez 2000 jedincl v obecné
populaci nebo méné nez péti jedincd na 10 000 osob ve Spolecenstvi.

Spolec¢nou charakteristikou této skupiny onemocnéni je, Ze jsou vzacna
v obecné populaci, ale zaroven zahrnuji celou medicinu, dotykaji se
vSech specializaci a odbornosti. Dalsim specifikem je, Ze je u nich
silna genetickd komponenta; genetika u VO hraje dominantni roli
a vic nez 80 % VO je tohoto typu. Patfi sem nejréiznéjsi syndromova
onemocnéni, neurovyvojové poruchy, endokrinologicka onemocnéni
¢i vrozené poruchy metabolismu. Této skupiné onemocnéni se také
fika sirotci (orphan) onemocnéni & mendelisticka onemocnéni podle
moravského rodéka Gregora J. Mendela, ktery formuloval zdkony
dédicnosti v roce 1865.

Podstatné pro VO je, ze maji velmi omezenou prognézu quoad vitam
Cili celkovou progndzu preziti a Urovné kvality zivota a zahrnuji vice
nez 35 % mortality déti do jednoho roku zivota. Ve vékové skupiné
déti od jednoho roku do péti let ma problémy 10 % détia ve 12 % se
potize mohou vyskytnou u adolescentl do 15 let véku. Jsou i vzacné
hereditarni nadorové syndromy, které se casto projevi az v dospélosti.
Odhaduje se, ze VO je asi 5000, nékteré udaje uvadgji 7000; jejich
pocCet neni zcela jasny, protoze stale probiha cela rada studii, které
diagnostiku onemocnéni a jejich zarazeni zpresnuji. Pokud bychom
celosvetove odhlédli od individualnich kazuistik, bude fec asi 0 1200
onemocnéni rocné, coz v prfepoctu vychazi priblizné na dvacet miliond
osob v celé Evropské unii, které maji celozivotni riziko jednoho ze VO.

Problémem, ktery v danou dobu v ramci systému péce a Uhrad
Fedime se Statnim zdravotnim Ustavem (www.szu.cz) a s Ustavem
zdravotnich informaci a statistiky (Www.uzis.cz) je skutec¢nost, ze pouze



200 z uvedenych 5000-7000 diagnoz je jednoznacné kodifikovano
v Mezinarodni klasifikaci nemoci v jeji soucasné verzi MKN 10. Mame
vSak nadéji, ze brzy bude v platnosti MKN 11, kde VO budou uvedena
a umozni nam presnéji tato onemocnéni ve zdravotnich systémech
sledovat a ziskavat potfebna data. V soucasné dobé jsme také do
zdravotniho systému zavedli tzv. orphakdody, které koduji vsechna VO
a jsou podkladem pro MKN-11 (https://slg.cz/ivzacna-onemocneni/).

P&t dulezitych P

V péci o VO plati tzv. pét P: Nejprve je potfeba na VO ,pomyslet” (ze
strany pediatrd) a ,poslat” (odeslat z terénni praxe do specializovanych
center), ,poznat” (ze strany mezioborovych tymu vedenych |ékarskym
genetiky), ,pomoci" (ze strany Iékard-specialistd v rdmci meziobo-
rovych tymd) a ,profinancovat” (jejich diagnostiku a IéCbu ze strany
zdravotnich systémuad).

V praxi pediatrd je velmi slozité pomyslet na to, Ze nékteré z déti, které
maji registrované, muize mit jedno ze VO, protoze priznaky téchto one-
mocnéni nejsou specifické. Takovym prikladem, co by mohlo vést k mys-
lence na VO, je, kdyZ napf. maminka v ordinaci fekne: ,Pani doktorko /
pane doktore, stolice ditéte zvlastné zapacha a nemohu vymyt nocnik,
protoze je takova mastna.” Vv takovém piipadé muze jit o celiakii. Je vdak
mozné pomyslet i na cystickou fibrozu, ovsem na tu u Nas bézi uz deset
let novorozenecky screening (www.novorozeneckyscreening.cz), takze
taje témér nepravdépodobna. Dalsim prikladem je, Zze rodi¢ uvede, Zze
moc ditete divne zapacha. V takovém pfipade je mozné pomyslet na
nékterou z metabolickych vad. Signalnich pfiznakUl, které mohou vést
k Uvaze o vzacném genetickém onemocnéni, je celd fada a v nasle-
dujicich kapitolach na né bude upozornéeno.

V této souvislosti provozujeme spolec¢né s Ceskou asociaci pro vzacna
onemocnéni (www.yzacna-onemocneni.cz) help linku - help@vzacna-
onemocneni.cz, kam se mohou pediatfi v ramci projektu Vcasna
diagnoza (https:/izacna-onemocneni.cz/projekty/#helplinka a https://
vzacna-onemocneni.cz/projekty/) obratit s prosbou o pomoc. Nasi
snahou je, aby byla poskytnuta co nejrychlejsi a nejlepsi péce pacientovi



se VO a jeho roding, optimalné ve sdilené péciv miste bydlisté spolecné
s praktickymi détskymi lekari.

Pokud prakticky lékaf pro déti a dorost dojde k podezfeni na vzacné
onemocnéni, nemél by se bat diteé poslat na specializované vysetreni
do regionalniho pracoviste lékarské genetiky. Lékafri by se nemeéli , bat",
Ze takto odeslany pacient pdjde do jejich indukce ze strany platcu.
Cenetici si tyto pacienty prebiraji do péce a prebiraji je i do samo-
indukce, ¢imz [ékaftim z terénu nehrozi zadné financéni zatizeni. Na
nas geneticich nasledné je toto VO poznat, tj. diagnostikovat, o jakou
genetickou vadu se jedna, a soucasné predat pacienta a jeho rodinu
do mezioborové péce s dalsimi lékarskymi specializacemi. Spolecné
s odbornymi lékafi je nasim Ukolem pomoci, to znamena zajistit [é¢bu
symptomatickou Ci kauzalni, pfipadnéilécbu paliativni. Nasim dalsim
Ukolem je i lécbu profinancovat, protoze diagnostika a |écba VO je
individualni a velmi nakladna.

Dulezité mezinarodni zkusenosti

Pridiagnostice a Iécbé VO je nezbytna i mezinarodnispoluprace. Maly
pocet pacient, tfeba dva tfi v Cesku, tfi na Slovensku, dva v Madarsku
a dvacet v Némecku, znamena nedostatecné zkusenosti s diagnostikou
alécbou, a proto je na misté vzajemné sdileniinformacia mezinarodni
spoluprace.

VSeobecna kritéria, kterd plati pfi managementu feseni VO, jsou
vSeobecné platna. Patfi mezi né napr. posileni role pacientd
a pacientskych organizaci (tzv. patient empowerment). Pacientské
organizace jsou nasimi partnery, pravda je i to, ze pacienti a jejich
rodinni prislusnici jsou mnohdy nejlepsi experti na ,své” VO a my k nim
pristupujeme jako k partnerdm, ktefi o daném VO védi mnohdy vice
nez my, zejména v oblasti socialné zdravotniho pomezi.

Ke vSeobecnym pravidldm patii i rozvoj vyzkumu (domaciho a mezina-
rodniho) a spolupracujeme s pacienty na vyuce medik({ na na 2. [ékarské
fakulté Univerzity Karlovy, fesime i problematiku preshranicni péce,
nasi pacienti se Ucastni rady mezinarodnich klinickych studii, na dalku



poskytujeme konzultace a zavadime do oboru i telemedicinu dle
soucasné ceske legislativy.

Problematice managementu péce se vénuje i pripravovana Narodni
strategie provzacna onemocnéni pro roky 2024-2034. To je dokument,
ktery se stane usnesenim VIady Ceské republiky, coz by nam umoznilo
jednat na Urovni zdravotnich pojistoven a na Urovni Ministerstva prace
a socialnich veci o tom, aby problematika VO byla plné integrovana
do naseho zdravotniho systému. Z této Narodni strategie pak vyplyvaji
i konkrétni trileté Narodni akéni plany, které konkretizuji jednotlivé
kroky a zodpoveédné osoby a instituce. Planovana strategie vychazi
Z predchozi desetileté Narodni strategie a tfi navaznych Narodnich
akénich pland (https:/mwww.databaze-strategie.cz/cz/mzd/strategie/3.
narodni-akcni-plan-pro-vzacna-onemocneni-2018-2020; www.mzcr.
cz/narodni-akcni-plan-pro-vzacna-onemocneni-na-leta-2012-2014;
https:/Mmww.mzcr.cz/narodni-akcni-plan-pro-vzacna-onemocneni-
-na-leta-2015-2017).

Dulezita je v ramci diagnostiky koordinace

V Ceské republice vznikla v roce 2012 zakladni - pilotni sit center pro VO,
jejiz statut vSak nebyl v roce 2015 prodlouzen. Presto jednim z trvalych
dopadul této pilotni faze je, Ze vzniklo Narodni koordina¢ni centrum
pro vzacna onemocnéni (www.nkcvo.cz; NKCVO), které je na nasem
pracovisti Ustavu biologie a lékafské genetiky ve Fakultni nemocnici
v Motole. NKCVO ma akreditaci do roku 2025 a koordinuje diagnos-
tiku a mezinarodni aktivity v oblasti VO v Ceské republice. Spole¢né
s kolegy ze VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a FN Brno a siti
regionalnich genetickych pracovist (https://slg.cz/pracoviste/kg/) se
snazime diagnostickou péci koordinovat a napojovat na mezinarodni
aktivity, jako je napf. projekt Solve-RD.eu. Cilem je zajistit co nejrychlejsi
diagnostiku a tam, kde selze klasicky pfristup laboratorni, at uz labora-
tornivysetreni, Ci tfeba rentgenologie, integrujeme vysledky ziskané na
klinické Urovni od oftalmologd, neurologl a podobné a stav pacienta
sledujeme ,holisticky” nebo doplfiujeme specializované genetické
vySetfeni celého lidského exomu nebo i genomu. Jakmile se nam
podaristanovit diagnozu VO, predavame pacienta prislusnym odbor-




nym pracovistim (neurologie, endokrinologie, kardiologie a podobné).
V¢asna diagndza predevsim zabrani dlouhému cestovani, kdy pacient
a jeho rodina chodi od specialistovi ke specialistovi, ktefi vzdy vysetFi
potize, které nalezi jejich odbornosti, ale obvykle nemaji sanci své
poznatky zaclenit do konec¢né faze diagnostiky — tomuto procesu se
trefné rikd ,diagnosticka odyssea”. Vzacna onemocnéni jsou multi-
organova postizeni, vzdy je jen otazkou, ktery organ je postizen jako
prvni, kde se symptomy projevi nejdrfive a kterého specialistu pacient
a jeho rodina navstivi prvniho v poradi.

Po stanovenietiologické diagndzy, to znamena urceni, jaka patogenni
geneticka varianta je u pacienta pritomna, prichazi dalsi faze, kdy se
rodi¢e zacnou ptat na osud ditéte. Chtéji vedét, zda jejich dité bude
moci studovat, zda bude potrfebovat zvlastni péci, co pro néj bude
stresujicl, v ¢em ma moznost vynikat a podobné. Proto je nutné znat
i tzv. socialni diagndzu a socialni progndézu. Touto cestou v ramci kom-
plexni péce o pacienty se VO chceme jit, to by mélo byt soucasti bézné
praxe, tak jak to vidime u nasich norskych partnert z narodniho centra
Framlbu.no. Pfi urcenisocialnidiagnozy je nezastupitelna konzultaéni
role pacientskych organizaci.




SnazZime se praktickym Iékafum pomoci

Soucasti diagnostiky a péce o pacienty se VO je spoluprace a skoleni
praktickych |ékafl pro déti a dorost. K dispozici pro laickou i odbornou
verejnost jsou webové stranky sponzorované projektem EEA / Norskych
fondd (https:/nf.ublg.cz/), kde je mozné ziskat zakladni informace
dilezité pro diagnostiku a [écbu VO a kde mohou ze zkusenosti paci-
entl Cerpat jak pacienti a jejich rodiny, tak i prakticti Iékari. V rémci
tohoto projektu se rovnez zamerfujeme na specifickou problematiku
VO u romské populace ve vyloucenych lokalitach.

Screenujeme, co se da..

V Ceské republice probiha i plodny novorozenecky screening na 18
nemoci, u nichz hrozi riziko z prodleni. Jde o zavazna VO, kde neni
mozné spoléhat na opozdénou klinickou a laboratorni diagnosti-
ku. V tomto ohledu spolupracujeme s Centrem pro novorozenecky
screening pfi VFEN Praha a Narodnim screeningovym centrem v Brné
(https://nsc.uzis.cz) a snazime se pocet screenovanych vzacnych one-
mocnent i rozsifit. Od prelomu let 2021-2022 byla do testovaciho panelu
zafazena v ramci pilotniho programu i spinalni muskularni atrofie
(SMA) a tézké kombinované imunodeficience (SCID). Prvni Uspésné
zachycené pfipady téchto VO jiz mame. Statisticky predpoklad je, ze
Vv rdmci screeningu zachytime kazdého pfiblizné tisiciho dvoustého
novorozence s jednim z téchto VO. Z hlediska verejného zdravotnictvi
jde o stovky pfipadl ro¢né. Pro déti a jejich rodiny to je vSak zasad-
ni krok, nebot dostanou véasnou diagnostiku a zdravotnickou péci.
O novorozeneckém screeningu se muUzete vice dozvédét na portale
WWW.Novorozeneckyscreening.cz.




Specifika romské populace

V rémoci projektu VO financovaného z EEA / Norskych fondd jsme se
mimo jiné zaméfili i na romskou populaci, ve které se vyskytuji specificka
VO, kterd jsou dana predevsim populacné genetickou historii a rela-
tivni spolecenskou a geografickou izolovanosti evropskych romskych
populaci. Tato onemocnéni prevazné zUstavaji nediagnostikovana Ci
Spatné diagnostikovana a zdravotni systém o nich ¢asto vibec nic nevi.
Typickym pfikladem jsou formy vzacnych ocnich onemocnéni, kdy
déti Spatné vidi, ¢i neurosenzoricka onemocnéni, kdy déti Spatné slysi,
coz muze souviset i se skolnim neprospivanim. Nasim cilem v tomto
sméru je oddélit zanedbani péce o dité od genetickych pficin, které
se odrazeji v jeho neprospivani psychickém, intelektualnim a mnohdy
i fyzickém. Cilem je i snizeni socialniho vylouceni, s tim jde ruku v ruce
i snaha o zarazenf pacientd do normalniho socidlniho a ekonomicky
aktivniho Zivota. V tomto projektu spolupracujeme s nasimi kolegy ze
Slovenska, Rumunska, Polska, z Recka, protoze tato problematika se
tykd i téchto statd, ve kterych jsou vétsi romské komunity.

Se Statnim zdravotnim Ustavem (SZU) jsme provedli analyzu vylouce-
nych lokalit a pfipravili jsme spolupraci s romskymi mediatory, ktefi
plsobi ve vyloucenych lokalitdch spolec¢né s praktickymi détskymi
lékari. Jde nam o to, aby se postupovalo podle principu péti P (viz
wse). PFi SZU vzniklo i Centrum podpory vefejného zdravi, kde jsou
popsany a definovany hlavni zdsady zdravého zpUsobu Zivota, které
vétsinova populace zna a ma je plné osvojené, napriklad problema-
tika stravovani, aktivnino pohybu, infekénich onemocnéni, snizovani
zdravotnich rizik a podobné. Z nich vyplyvajici doporuceni se s pomoci
romskych mediatord snazime predavat primo do terénu ve vylouce-
nych lokalitadch, kde jsou jejich znalosti a zafazeni do bézného zivota
dosud nedostatecné.

Pro pediatry to v praxi znamena napriklad to, ze pokud budou mit
v péciromskeé dité, u néhoz odhali problém a vyslovi podezieni na VO,
romsky mediator zajisti, aby rodina s Iékarem spolupracovala. Tento
koordinovany pristup pediatrovi umozni dité v ramci své ordinace
vySetfit a nasledné odeslat do specializovaného pracovisté, pripadné
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nas muze kontaktovat pres uvedenou help linku, aby se dité dostalo
co nejrychleji do odborné péce. Samozrejmeé jde o celostatni projekt
sregionalnim pokrytim, takze dité nemusi byt vzdy a nutnée odeslano
do Prahy ¢i Brna, ale mUze byt predédno do nejblizsiho zafizeni, aby byla
v maximalni mozné mire zachovana regionalita a dostupnost péce.
Projekt doprovazi pfisna legislativa, ktera chrani pacienta a jeho rodinu
pred spolecenskymi a socialnimi dopady neocekavanych genetickych
nalezd a pfipadnou stigmatizaci (§ 28-29 zakona 373/2011 Sb.). V&asna
diagnostika vzacnych genetickych onemocnénive vyloucenych lokali-
tach by méla prinést zlepseni zdravotnich a sociokulturnich podminek
a méla by pomoci Iékafdm i pacientim ve zprehlednéni zdravotni
a socialni situace v téchto lokalitach.

Prof. MUDr. Milan Macek, DrSc., MHA
Ustav biologie a IékaFské genetiky 2. LF UK a FN Motol - Narodni koordi-
naéni centrum pro vzacna onemocnéni (www.fnmotol.cz/ublg)
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ULTRAVZACNA
ONEMOCNENI

Vzacna onemocnéni (VO) jsou klinicky heterogenni, prevazné dedicna,
multisystémova onemocnéni s velmi nizkou prevalenci v populaci.
Vzacna onemocnéni maji zavazny dopad na kvalitu zivota a socialni
zaclenéni pacienta, popfipadé ohrozuji jeho zivot. Za VO jsou podle
Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) &.141/2000 ze dne 16. pro-
since 1999 o |éCivych pFipravcich pro vzacna onemocnéni povazovana
takova onemocnéni, ktera se vyskytuji s prevalenci mensi nez péet
jedinctd na 10 000 osob ve Spolec¢enstvi.




Za ultravzacna onemocnéni jsou podle National Institute for Health

and Care Excellence for drugs (NICE) povazovana onemocnéni, ktera

se vyskytuji's prevalenci mensinez 1 pfipad na 50 000 osob. Podle zku-

Senosti vSak vime, Ze jsou tato onemocnéni jesté vzacnejsi, mnohdy

s vyskytem do tficeti popsanych pfipadd na celém svété. Vzacna

a ultravzacna onemocnéni maji velmi podobné problémy s tim, ze

u ultravzacnych onemocnéni jsou tyto jesté zavaznéjsi.

Co obnasi mit ultravzaché onemocnéni:

e nNizSi povedomi o téchto onemocnénich mezi populaci;

e obtiZznéjsi diagnostiku;

e neinformovanost mezi lékafri;

e 0btiznéjsi vyvoj IéCivych pripravkl pro vzacna onemocnéni
(LPVO, Orphan Drugs); www.orpha.net.

Vzacnych onemocnéni je znamo kolem 5000-7000, pficemz 50 %
Z nich postihuje déti. Prestoze jsou jednotlivé pripady velice vzacné,
dohromady je jimi postizeno az 30 miliond lidi v Evropské unii a az
300 miliont jedincd celosvétove.

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni

V Ceské republice zastfesuje pacientské organizace Ceska asociace
pro vzacna onemocnéni (CAVO: www.zacna-onemocneni.cz). V sou-
Easné dobé CAVO sdruzuje 44 ¢lenskych pacientskych organizaci,
ma také vice nez 100 individualnich ¢lent a prozatim kolem 30 ¢lend
s ultravzacnou diagndzou. Poslanim CAVO je sdruzovat organizace
pacientl, ,centralné” zastupovat pacienty se VO, posilovat povédomi
o specifické problematice VO mezi oborniky ve zdravotnictvi, pfedsta-
viteli statnich i mezinarodnich instituci a laickou verejnosti.
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(VO) a to:

e nedostatek informact;

nedostatek odbornikd;

e nedokonalou multidisciplinarni/centrovou péci;

e pozdnidiagnostiku;

e absenciléCivych pripravkd pro VO, pouze 5-6 % VO ma specifickou
lécbu pomoci LPVO;

e nedostatecny systém socialnich davek;

e nepochopeni okoli pacientl s VO, napf. ve skole nebo v kazdoden-
nim zivote.

PFi Ustavu biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol bylo v roce
2012 ustanoveno Narodni koordina¢ni centrum pro vzacna one-
mocnéni (NKCVO; www.nkcvo.cz). Od pocatku své existence Uzce
spolupracuje s CAVO a odborné&/metodicky koordinuje jeho ¢innost.

Problematika ultravzacnych onemocnéni

Diky novym vysetfovacim celogenomovym platformam, zejména
masivneé paralelnimu sekvenovani (next generation sequencing, NGS),
stale pribyva jedincd s diagnostikovanym ultravzacnym onemocnénim.
Aktualné pouzivame analyzu klinického exomu, pIného exomu nebo
v indikovanych pripadech i celého lidského genomu.

Napriklad ve Velké Britanii se rocné narodi pfiblizné 6000 déti se syn-
dromem beze jména — genetickym onemocnénim tak vzacnym, ze je
nepravdépodobné, ze bude diagnostikovano. Jedinou specializovanou
podplrnou organizaci v UK, ktera sdruzuje rodiny déti a mladych
dospélych od narozeni do 25 let postizenym dosud nediagnostikova-
nym onemocnénim (u téchto déti je zjevné, ze maji néjaky geneticky
syndrom ¢&i genetickou afekci, ale zatim neni znamo jakou), je orga-
nizace SWAN UK (Syndromes Without A Name), ktera je provozovana
charitativni organizaci Genetic Alliance UK.



Jsou to déti, pro néz jsou typické tyto priznaky:
opozdeéni psychomotorického vyvoje;
intelektova nedostatec¢nost;

epileptické zachvaty;

poruchy ucent;

rdzné vyvojové vady;

oblicejova dysmorfie.

T¥i hlavni divody, proé muze geneticka afekce zuUstat

nediagnostikovana:

e Jde o ,nejvzacnejsi ze vzacnych®, tj. o afekci, ktera dosud nebyla
pozorovana, a proto nenf spravné diagnostikovana.

e Jde o neobvyklou manifestaci znameé vzacné afekce (priznaky
nemocnych se lisi od priznakd bézné pozorovanych u pacientd se
stejnou afekci), proto tedy nejsou testovany, protoze neni na danou
afekci klinické podezrent.

e Nalez varianty nejasného klinického vyznamu (variant of unknown
significance, VUS) neposkytuje podklady pro jednoznacné urceni,
ze jde o pricinu obtizi daného pacienta.

Vime, ze nalezy z klinického exomu, exomového sekvenovani i geno-
mového sekvenovani mohou byt v Case prehodnocovany a varianta,
kterd je v soucasnosti klasifikovana jako varianta nejasného klinické-
ho vyznamu, muizZe byt pozdéji a s pribyvajicimi informacemi v ge-
netickych databazich reklasifikovana, a tak muze byt prehodnocen
jeji celkovy vyznam.

Diagnostickd odyssea a Platforma pro
ultravzacné a nedianostikované

Diagnosticka odyssea je cesta pacienta se VO nebo dosud nedia-
gnostikovanym/ultravzacnym onemocné&nim k diagnéze. V soucasné
dobé je v EU udavano, ze tato odyssea trva v primeéru pét let a ¢asto
i mnohem déle. Zac¢ina prvnimi priznaky, je velmi klikata a spletita




a pacienti béhem ni navstévuji fadu odbornych ambulanci a specialistd.
V lepsim pripadé k diagndze dospeji a mohou se obratit na pacientské
organizace. V horSim pfipadeé je veskera diagnostika nevytézna. Takovi
pacienti a jejich rodiny mohou kontaktovat Platformu pro ultravzacné
a nediagnostikované, ktera byla zalozena na podzim roku 2021 pod
zastitou CAVO, ve spolupraci s NKCVO (vzacna-onemocneni.cz/projek-
ty/#ultravzacni). Smyslem této platformy je sdruzovat rodiny, poskytnout
jim maximalni podporu a sdileni informaci. Projekt podporuje zapo-
jeni pacientl do vyzkumnych programt vedoucich k uzavieni jejich
diagnozy a v pfipadé uspésnéeho ukonceni diagnostického procesu
té7 Kk jejich propojeni s dalsimi pacienty/rodinami.

Proc¢ je nezbytné znat diagnézu onemocnéni

Pro odborniky:

e pochopeni pficin onemocnént;

e znat pravdépodobné priznaky onemocnént:

e 7nat pravdépodobnou prognozu;

e moznost uspokojovat a predvidat potfeby jedince s danym one-

mocnénim:;

v unikatnich pfipadech moznost terapeutického ovlivnént:

e moznost spoluprace v ramcispecifickych Evropskych referencnich
siti pro VO (European reference networks, ERN; health.ec.europa.
eu/european-reference-networks_cs).

Pro rodiny s postizenymi détmi:

e MozNnost spojit se s ostatnimi s podobnym postizenim, s podobnou
genetickou afeket:;

e zapojit se do prislusnych podplrnych siti a organizaci.

Problémy spojené s absenci diagnoézy

Absence diagndzy pro rodiny znamena zivot plny neznamych

a obav. Rodice si kladou otazky, pro¢ se dané onemocnéni objevilo
,pravé u nich* a jaka je jeho prognoza.



Nejcastéjsi dotazy rodicu:

e Proc se objevuji konkrétni priznaky?

e Zhorsi se stav ditéte v prdbéhu tohoto onemocnéni?

e Je pravdépodobné, Ze s pribyvajicim vékem ditéte nastanou dalsf
komplikace?

e Omezuje toto onemocnéeni zivot naseho ditéte?

e Budou v rodiné dalsi stejné postizené déti?

Co znamena byt nediagnostikovany pro pacienty a jejich
rodiny

Byt nediagnostikovy znamena pro pacienty a jejich rodiny velmi obtiz-
nou, sloZitou situaci, spojenou se znacnou nejistotou.

Pfinasi jim to nasledujici komplikace:

e péce mnoha specialistl, navstévy mnoha odbornych ambulanci
a mnoho rdznych sezent;

e Casteé dojizdeni do specializovanych ambulanci a zafizenf;

e potize s pristupem k urcitym sluzbam (respitni péce) a terapii;

e potize s pristupem k podplrnym organizacim a sdruzenim, nemocni
a jejich rodiny nevedi, kam patfi;

e emocialni zatéz;

e financni zatéz;

e obtizné rfeseni specifickych potreb, to se tyka takeé vyuky a vzdela-
vani nemocnych déti.




KAZUISTIKY

~F_l_’,éh Lucinky (26‘]

Lucinka je desetileta divka trpici
ultravzacnym, suspektnim
mitochondrialnim onemocnenim.
Narodila se jakozdravé dite, ale velmi
brzy u nidoslo z ddvodu hypotonie
k podezreni na nervosvalové VO.
Poté nasledovala pro nervosvalova
onemocnéni a pro syndromovée
afekce série odbornych vysetreni
na mnoha genetickych panelech.
Ve tfech letech ji byla na zakladé
svalové biopsie stanovena velmi
suspektnidiagndza ultravzacného
onemocnéni a divka byla zafazena
do dalsiho vyzkumu. V Iété 2018,
Vv jejich péti letech, u ni byla
ve spolupraci s holandskymi
kolegy stanovena diagndza
a bylo vysloveno podezreni, ze
trpi mitochondridlni (encefalo)
myopatii. Pomoci exomového

sekvenovani byla u Lucinky
nalezena podezfela varianta
v genu NRDI kédujicim nardilysin
(endopeptidaza N-arginin dibasic
convertase). Lucinka je prvnim
pacientem na sveété s timto
onemocnénim a toto ultravzacné
onemocnéni doposud nema
popsany fenotyp, jeho prognoza
je neznama a kauzalni |écba
dosud neexistuje. Diagnosticka
odyssea trvad do dnednich dnd,
podle Lucinciny maminky
znamenala spoustu vysetfovani,
rehabilitacnich cviceni, pozdéji
téz zarazeni do specialni skolky
a nyni specialni skoly. Rodina
spolupracovala s Centrem
provazeni, se spolkem Metodéj
a samoziejme také s CAVO.




F

Pribeh

Vojta je tfinactilety chlapec majici
dosud nediagnostikované one-
mocnéni, které je nejspis onemoc-
nenim z okruhu poruchy traveni
lipidC. Na zacatku svého vyvoje mél
problémy s travenim, byl uzaviran
s digndzou poruchy pozornosti
s hyperaktivitou (attention deficit
hyperactivity disorder, ADHD), byl
U N€jzaznamenan nerovnomerny
psychomotoricky vyvoj, mél ataky
metabolické dekompenzace a byla

U néj patrna rlstova retardace.
U Vojty byla postupné vyloucena
spousta VO a teprve pomoci spe-
cifického gastroenterologickéeho
vysetfovani ve spolupraci s IKEM
Praha se dospélo k zaveru, ze by se
mohlo jednat o suspektni poruchu
traveni lipidd, a sice zhorsené tra-
veni dlouhoretézcovych mastnych
kyselin. Vojta vSak na definitivni
diagnozu jeste ceka.

Clanek vznikl ve spolupraci s MUDr. Markétou Havlovicovou, primafkou
Ustavu biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol a Narodniho
koordinac¢ni centrum pro vzacna onemocnéni
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VZACNA
NEUROLOGICKA
ONEMOCNENI

V ROMSKE POPULACI

' a8 1
Neurologickych onemocnéni je cela rada a ¢ast z nich vznika na gene-
tickém podkladé. V Neurogeneticke laboratofi Kliniky détské neurologie
2. LF UK a FN Motol se zabyvame genetickou diagnostikou, vyzkumem
pricin dedicnych neurologickych onemocnéeni a dedicnych poruch
sluchu a vénujeme se i genetickym podkladtm nemoci v romské
populaci.

Z nasich zkusenosti vime, ze je vhodné se v romské populaci zamérit
na pét neurologickych onemocnéni, ktera vznikaji na genetickém
podkladé. Jsou tedy zplsobeny zménou v DNA, kterd se projevi one-
mocnénim. Jejich prenos je autozomalné recesivni. To znamena, ze
rodice jsou zdravi jedinci, ktefi nesou vliohu pro dané onemocnéni,
ale majf tuto viohu ve své DNA pouze jednou. Pokud oba rodice tuto
vlohu (patologickou variantu, zménu v DNA) predaji svemu ditéti, pak
se nemoc projevi, protoze toto dité jiz ma viohu dvakrat ve své DNA.
Riziko, ze oba rodice predaji danou viohu svému ditéti a u n€j se potom
nemoc projevi, je 25 %.

Pro zminené syndromy plati, ze vyskyt nenivazany na pohlavi, takze se
projevi stejné u chlapcl i divek. Jde o tato neurologicka onemocnént:




Dédicné neuropatie

V oboru détskeé i dospélé neurologie se setkavame s celou fadou
neuropatii. Obecné jsou neuropatie zplsobeny poruchou nervu nebo
jeho obalu.

Neuropatie se projevuji svalovou slabosti, svalovymi atrofiemi, coz je
zpUsobeno tim, Ze svaly nedostavaji spravné signaly z nervu. PostiZzena
muze byt i citlivost, zhorSenivnimani dotekd, rozliSeni teplého a stude-
ného na dotek a podobné. Kdyz se podivame na neuropatie dédicné,
zpUsobené zménou v DNA, je pro né typické, Ze se pomalu zhorsuji
a postihuji soumeérné obé dolni koncetiny, pozdéji i horni koncetiny.
V rodiné se mdze vyskytnout i nékolik ¢lent trpicich touto poruchou.
V romské komunité se vyskytuji pfevazné dva typy dédicné neuropatie,
a to typ Lom a Russe. Oba typy neuropatii jsou pojmenovany podle
bulharskych meést, kde nemoci byly diagnostikovany poprve.

Neuropatie typu Lom

Neuropatie typu Lom je charakteristicka vyraznym zpomalenim rych-
losti vedeni vzruchu perifernim nervem. Vysledky neurologickych
vysetreni proto byvaji vyraznéjsi nez v pripadé neuropatie Russe (Char-
cotova—-Marieova-Toothova nemoc, typ 4G, CMT4C), pficemz jednotlivé
symptomy jsou velmi podobné. V nékterych pfipadech se neuropa-
tie projevi opozdenim psychomotorického vyvoje hned po narozeni,
pfipadné opozdénim vzprfimovani a opozdénim vzniku samostatné
chlze. Rodice si u ditéte vdimaji zhorsené motoriky a ¢asto je to priznak,
kvuli kterému do ordinace praktického pediatra prichazeji, prfipadné
potize zmini béhem preventivnich prohlidek a podobné. Pokud rodice
uvadeéji zhorsenou motoriku, vznikajici neohrabanost ditéte nebo
nevysvétlitelné zmeény v chizi, je vhodné na neuropatie typu Lom
a Russe pomyslet.

Prvni symptomy se zacinaji projevovat béhem prvni dekady zivota,
tedy u déti predskolniho az Skolniho veku. Vznikaji postupné a pomalu
se prohlubuji.

Y \\/é ™
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Nejcastéjsi symptomy s projevem béhem prvni dekady zivota:

e svalova slabost dolnich koncetin;

e deformity nohy, kdy noha nema zachovanou fyziologickou nozni
klenbu, vznikaji kladivkovité prsty, coz souvisi se svalovou atrofif;

e neschopnost zvednout Spi¢ku nohy nahoru;

e Casté zakopavani béhem chlze;

e Spatné naslapovani, rozvoj chiize po zevni (malikové) hrané chodidla.

Symptomy vznikajici mezi prvni a druhou dekadou zivota:

e \yznamna slabost koncetin, prohlubuji se potize se slabosti hornich
koncetin, v disledku ¢ehoz vznikaji deformity ruky.

e Nastupuje snizeni jemné motoriky, které se projevuje napfriklad
neschopnosti zapnout knofliky, otevfit lahev a podobné.

e U tohoto typu neuropatie se po druhé dekadé objevi také porucha
sluchu.

V soucasné dobe je léCba pouze symptomaticka, zahrnuje rehabili-
taci a pouzivani kompenzacnich pomucek. V nékterych pripadech je
postizeni nohou tak vyrazné, ze pacient musi pouzivat invalidni vozik.
Prognadza je relativné prizniva, syndrom nezkracuje zivot, ale vyrazné
omezuje jeho kvalitu.

Neuropatie typu Russe

Symptomy u neuropatie typu Russe jsou podobné jako u neuropatii
typu Lom. Potize nastupuji v prvniaz druhé dekadeé Zivota a nasledné
se prohlubuji.

Symptomy:

e atrofie svalt koncetin;

e deformita nohou a koncetin;

e atrofie rukou nastupuji spise az po treti dekadé.




Syndrom kongenitalni katarakty,
facidlniho dysmorfismu
a demyeliniza¢ni neuropatie

Syndrom kongenitalni katarakty, facialniho dysmorfimu a demyelini-
zacnineuropatie (congenital cataracts facial dysmorphism neuropathy,
CCFDN) jsme za poslednich dvacet let v Ceské republice diagnos-
tikovali u deseti déti. Pfesna prevalence syndromu neni znamga, ale
predpoklada se, Ze je podcenéna. Jako jeden z mala syndromut ma
nadeéji na odhalenia diagnostiku jiz v porodnici, a to zddvodu vrozené
katarakty. Screening vrozené katarakty se u nas celoplosné rutinné
provadiv porodnici 3-4. den po porodu.

Nejcastéjsi symptomy:

e \rozena oboustranna katarakta.

e Mikroftalmus.

e Mirny oblicejovy dysmorfismus rozvijejici se po desatém roku veku.
U pacientd mdzeme pozorovat napadné vycnivajici stfedni ¢ast
obliceje s dobre vyvinutym nosem, silngjsi tkani kolem Ust, dopre-
du vystupujicimi pfednimi zuby a malou dolni elisti. Tyto znaky
jsou spise vyraznéjsi u muzskych pacientl a jasnéjsi jsou potom
v dospélosti.

e Opozdény psychomotoricky vyvoj.

e Periferni neuropatie.

e Oslabenisvald, v disledku ¢ehoz dochazi k rozvoji skolidzy.

e V predskolnim véku se zac¢inaji objevovat potize s chizi.

e Mirny neprogresivni intelektovy deficit.

Jako komplikace probihajiciho onemocnéni se mdze objevit rozpad
kosterniho svalstva po prodélané virdze. V dusledku toho dochazi k uvol-
rnovani bilkovin do krve a moci. Moc pak ziskava vyraznou tmavou barvu.
Nemoc nezkracuje zivot pacienta, vrozena katarakta se |&Ci operaci.
Pro ostatni projevy nemoci je |éCba pouze symptomaticka a zaméruje
se na rehabilitaci, pouzivani ortéz a dal$ich kompenzacnich pomUcek.
Syndrom je popsan i v ¢asti tykajicl se vzacnych ocnich vad.
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Kongenitalni myastenické syndromy

Kongenitalni myastenie je dalsi z Fady vzacnych genetickych onemoc-
neni typickych pro romskou komunitu. Pro syndrom je typicka chyba
pfenosu signalu z nervu do svalu. Syndrom by mél byt diagnostikovan
s ohledem na progndzu velmi brzy, idealné do jednoho roku véku.

Nejcastéjsi symptomy patrné béhem prvnich mésicu Zivota:
spadlé vicko (ptdza vicka), Casto oboustranna a vétsinou asymetricka;
porucha sani, kdy dité béhem kojeni usina;

potize s polykanim, ¢asté zakuckavani;

slaby plac.

Nasledné potize:

e omezené pohyby oci, az dvojité vidéni, které vznika v ddsledku
oslabeni poruchy okohybnych svald;

e fyzickou aktivitou vyvolana Unava, ktera se béhem dne zhorsuje;

e poruchy s artikulaci, potize s vyslovovanim;

e potize behem kousani a polykani.

Lécba tohoto syndromu je mozn4, z toho ddvodu je vhodné na nemoc
pomyslet co nejdrive, idealné do jednoho roku véku.

Beta-mannosidoza

Beta-mannosiddza je lysozomalni stfadavé onemocnéni, kdy dochazi
k nedostatku enzymu beta-manosidazy, ktery stépi glykoproteiny, coz
vede k hromadéni patologické frakce disacharid(, které se nasledné
shromazdujiv mocia v krvi. U postizenych jedincl je aktivita enzymu
témeér nulova. Diagnostika je biochemicka a od roku 1998, kdy byl
objeven gen, je mozné genetické vysetreni.

Beta-mannosidoza je vzacné genetické onemocnéni, celosvetove bylo
diagnostikovano u 16 rodin jiného nez romského etnika. U romskych
pacientd jsme ji v Cesku diagnostikovali u tfi rodin a u péti rodin bylo
potvrzeno na Slovensku.



Jde o autozomalné recesivné dédéné onemocnéni, proto pokud se
potkaji dva prfenaseci genetické vliohy pro toto onemocnéni, je riziko
narozeniditéte s beta-manosidazou az 25 %. Vysetfenim 337 anonym-
nich vzork( od zdravych jedincd z romské populace jsme zjistili, ze
vyskyt prenadecd tohoto onemocnéni je mezi slovenskymi a ceskymi
Romy témer 4 %, tedy Ctyfi jedinci ze sta jsou prenaseci. Nemoc je
zcela jisté poddiagnostikovana a odhaduje se, ze u nas by mohlo byt
syndromem postizeno az 200 jedinct z romské komunity.

Nemoc se projevuje jiz v détstvi, uz v dobe predskolniho veku a k prvnim
priznaklm patifintelektova nedostatecnost a porucha sluchu. Poruchu
sluchu je mozné zachytit jiz v porodnici, protoze screening je rutinné
provadeén treti den po narozeni.

Nejcastéjsi symptomy:

e opozdeny vyvoj;

e stfedné téZka intelektova nedostatec¢nost;

e Vvrozena porucha sluchu;

e porucha chovani, casto doprovazena agresivitou.

Tato nemoc je lécitelnd pouze symptomaticky. Genetické postizeni
vSak lze zachytit v ramci prenatalni diagnostiky, pfipadné v ramci
preimplantacni diagnostiky.




KAZUISTIKA

Na genetické vysetfenido FN Motol nebyla nalezena zadna patogenni

po konzultaci s genetickou dora- vada, kterd by mohla byt spojovana

zila Sestiletd divka s celou fadou s poruchou sluchu. Doslo k dalsi-

symptomu. mu vySetreni, které prineslo jeden
zajimavy zachyt, kdy jsme zjistili, ze

Kjejim potizim patfila oboustrannad ma variantu v genu MANBA (gen

porucha sluchu, strabismus, opoz- kédujici enzymy z rodiny glykosyl-

dény vyvoj feci, trpéla stereotypni hydrolaz 2) v homozygotnim stavu,

poruchou chovani. Divka byla tedy ziskanou viohu jak od otce,

malého vzristu, méla za sebou tak od matky.

i psychiatrické vysetreni kvli zmi-

néné poruse chovani a agresivi- Tato porucha je spojena s nemoci

té. Ve vyCtu vysetfeni nechybélo beta-mannosiddza.

ani vysetfeni psychologem, ktery

dospél k zavéru, Ze se jednd o stifed- Divka méla devét sourozencdu

né tézkou mentalniretardacivznik- a u starsiho bratra byla zjisténa

lou kombinaci tézké percepcni stfedné tézka mentalni retardace

vady a kulturnia socidlnideprivace. a porucha sluchu.

Bé&hem genetického vysetreni




Pontocerebelarni hypoplazie typu 1

Pontocerebelarni hypoplazie typu 1 (Normanova nemoc, onemocné-
Nni PCHT) je onemocnéni podobné spinalni svalové atrofii s fatalnim
pribéhem a umrtim do jednoho roku véku.

Radi se mezi velmi vzacna onemocnéni, v Ceské republice je pét az
Sest rodin v romské komunité, kde byl syndrom potvrzen. Postizeni je
patrné inned po narozeni, je tak na Néj mozné myslet ihned v porod-
nici ¢i po pfichodu z nfi.

Nejcastéjsi priznaky:

e Dité nezvlada sat.

e Nedycha bez podpory;

e Masilné atrofované svaly, jevi se jako ,hadrove dité".

e Privysetfeni CT ¢i MRI mozku je patrny nedplné vyvinuty mozecek
a most.

Vadu je mozné odhalit jiz genetickym vysetfenim plodoveé vody.

Nemoc ma fatalni pribéh a jeji [é¢ba je pouze symptomaticka. Je ji
vsak mozné diagnostikovat v ramci prenatalniho ¢i preimplantacniho
screeningu, coz umozni rodicdm se rozhodnout, zda v téhotenstvi
pokracovat, nebo jej predcasné ukoncit.

KAZUISTIKA

V pécijsme méli romskou manzel- Pri nasledném téhotenstvi bylo

skou dvojici, u niz opakované doslo doporuc¢eno prenatalni vysetre-

k Umrti novorozence. Genetickym ni s cilem oveéfit pfitomnost této

vysetrenim jsme odhalili mutaci genetické vady. Vada v tomto pfi-

v genu vedouci k vadu PCH1. padé nebyla potvrzena a rodicim
se narodilo zdrave dité.

Clanek vznikl ve spolupraci s doc. MUDr. Danou Safka Brozkovou, Ph.D.,
z Kliniky détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
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VZACNA ONEMOCNENI
LEDVIN V ROMSKE
POPULACI

Mezivzacna geneticka onemocnéni, ktera se mohou objevit vromskeé
populaci, patiii onemocnéni ledvin. K prvnim priznakdm genetickych
onemocnéni ledvin patfi casto hematurie. Pokud do ordinace lékare
prijde rodic s ditétem s tim, ze dité ma tmavou, netypicky zbarvenou
mMoc, nebo je zjisténa u ditéte pfi preventivni prohlidce mikroskopicka
hematurie, je v ramci diferencialni diagnostiky dobré myslet na Uraz
v oblasti bricha, probihajici infekci ledvin a mocovych cest nebo na
genetické postizenf ledvin, napf. Alportlv syndrom.




Alportiv syndrom

Alportlyv syndrom je progresivni dédic¢néd hematuricka nefritida, ktera
je zapfricinéna poruchou tvorby a-retézcu kolagenu IV. To nasledné
vede k poruse filtra¢nifunkce bazalni membrany glomerull. Hlavnim
pfiznakem byva mikroskopicka hematurie. Onemocnéni vede ¢asto
kselhaniledvin v mladém az stfednim dospélém veku. Nékteré formy
vSak mohou zpUsobit selhani ledvin jiz v détstvi ¢i v adolescenci.

Pro romskou komunitu je nejcastéjsi autozomalné recesivni (AR) forma
tohoto onemocnéni z divodu ¢asté konsangvinity. Romové predstavuijf
76 % pacientd se selhanim ledvin s diagnézou AR Alportova syndromu.

ském véku a v obdobi adolescence.

Nejcastéjsi symptomy:

e Mikroskopicka hematurie.

e Opticky detekovana hematurie; ke zhorseni dochazi v dobé probi-
hajicich infektU.

e Bilkovina v moci.

e Sluchové postizeni; porucha sluchu je druhy nejcastéjsi symptom,
vyskytujici se u 83 % pacientl. Porucha sluchu zac¢ing vétsinou
poruchou vnimani vyssich tond.

e Poruchy zraku; o¢ni postizeni se vyskytuje u 44 % pacientt a méze
mit rdzné formy — postizeni sitnice, Cocky.

e \ysoky krevni tlak; stav zhorSuje obezita.

Lécba Alportova syndromu je symptomaticka, po stanoveni diagno-
zy se pacientim podavaji Iéky na snizenf krevniho tlaku a na snizeni
glomerularniho priniku bilkoviny do moci. Cilem IéCby je prodlouzit
Zivotnost vliastnich ledvin. Nékteré studie ukazuji, ze spravné nastave-
nou lécbou Ize Zivotnost ledvin prodlouzit o 10-15 let.

Nemoc asi u 80 % pacientl vede k selhani ledvin, soucasti Iécby tak
byva dialyza, pfipadné transplantace ledviny.
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V pfipadé hledanivhodného darce z fad pribuznych (rodice, sourozenci,
vzdaleni pfibuzni atd.) je nutné potencidlniho darce na Alportlyv syn-
drom molekularné geneticky vysetfit. Pokud by onemocnénim trpél,
byt v mirné formé, neni mozné, aby se darcem s ohledem na riziko
onemocneéni stal.

V ramci sledovani se doporucuje dité jednou za jeden az dva roky odeslat
na vysSetreni sluchu na ORL a jednou za tfi az péet let na ocni vysSetreni.
Syndrom je popsan i v ¢asti tykajici se vzacnych vad sluchu.

Nefroticky syndrom

Nefroticky syndrom vznika v disledku mnoha patogennich procesd,
které zpUsobuji poranéni podocytd v glomerulu ledvin.

Onemochnéni ma tfi formy:

e primarni onemocnéni bez jasné etiologie;

e sekundarniforma vznikajici v dtsledku napfiklad virového onemoc-
neni, autoimunitnich onemocnéni, diabetu, pretizeni ledvin apod.;

e geneticky podminéna forma.

Nejcastéjsi symptomy:

e Proteinurie, pénici moc.

e Otoky: Mohou zacinat v obli¢eji, nejc¢astéji na vickach. Zpocatku, i po
nékolik dni, nemusi byt symetrické, oteklé muize byt jen jedno oko
a dité vypada, jako by ho stipl néjaky hmyz a ma alergickou reakci.
Nasledné se otoky zvétsuji, postihuji dolni koncetiny, genitalie, mize
dojit az ke vzniku ascitu ¢i pleuralniho vypotku.

e Hypertenze.

e Nechutenstvi.

e Bolest bricha, prdjem.

Pokud se nefroticky syndrom rozvine jiz v novorozeneckém nebo
kojeneckém veku, jedna se s vysokou pravdépodobnosti o geneticky
podmineény nefroticky syndrom (NS). U détis NS ve véku do 3 mésicd
se nachazi kauzalni mutace asi u 70 % déti, ve véku 4-12 mésicu je to
pak v 50 % pripadu.



Odlisit jednotlivé formy NS u déti je velmi dulezité, nebot se zadsadné
lisi [éCebny pristup, zejména u primarni a genetické formy NS. Zatimco
pacienti s primarnim NS jsou léceni, Casto s vybornym dcinkem, korti-
koidy ¢i jinymiimunosupresivy, pacienti s genetickym NS vykazuji rezi-
stenci na imunosupresivni terapii a je doporucovano imunosupresivni
terapii ukoncit, protoze nezadouci Ucinky [éCby prevazuji nad benefity.

Lécba genetického NS je pouze symptomaticka a spociva v podavani
ekl na snizeni krevniho tlaku a na snizeni préniku bilkovin do moci.
Cilem terapie je prodlouzit zivotnost ledvin, dojde-li k jejich selhavani, je
nutné zacit sdialyzou, pfipadné je nutna transplantace ledviny. V pfipa-
dé transplantace je tfreba molekularné geneticky vysetrit potencionalni
darce z rodiny a vyloucit z darcovstvi ty, ktefi nesou kauzalni mutaci,
a to i tehdy, pokud se u nich onemocnéni ledvin jesté nerozvinulo.

KAZUISTIKA

Probandkou byla tehdy 1lleta
divenka, rocnik 2010, ktera byla
v genetické ambulanci vysSetfena
pro perzistentni mikroskopickou
hematurii a proteinurii. Od raného
détstvi byla sledovana na détské
nefrologii pro pozitivni rodinnou
anamnézu kvuli onemocnéni
ledvin v paternalnilinii. Az do sedmi
let byla probandka dispenzarizova-
na s izolovanou glomerularni mik-
roskopickou hematurii, pfi infektu
i s makroskopickou hematurii.

Po sedmém roce veku se u divky
objevuje i proteinurie s rychle pro-
gredujici tendenci.

Otec divky, rocnik 1986, byl od dét-
stvi sledovan s izolovanou mikro-
skopickou hematurii bez protei-

nurie, s normalnimi renalnimi
funkénimi parametry. V biopsii led-
viny provedené u neho v roce 2014
byl nalez tenkych glomerularnich
membran. Kolem 33. roku véku se
u ného objevila i lehka proteinurie.
Bratr otce (38 let) ma vyznamnou
hypertenzi a snad i proteinurii.
Polovlastni paternalni bratr i jeho
syn trpi blize nespecifikovanym
onemocnéenim ledvin. Otec otce
zemrel v 62 letech pfiautonehodé,
avsak v tom Case byl jiz péet let dia-
lyzovan pro nefropatii suspektné
familialniho typu.

V roce 2005 probéehlo genetické
vysetfeni probandky spolu s otcem
Nna jiném pracovisti. U divky byla
nalezena v genu COL4A4 (gen
kodujici kolagen IV, collagen type
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IV alpha 4 chain) pravdépodolb-
ne patogenni varianta c.3707G>A
(p.Gly1236CIu) v heterozygotnim
stavu. Stejna mutace byla potvr-
zena i u jejiho otce.

V roce 2021 proteinurie u probandky
dosahla Urovneé nefrotického syn-
dromu se vzrUstajici tendenci, byla
proto odeslana k provedeni biopsie
ledviny k objasnéni etiologie rychle
progredujiciho onemocnéni. Histo-
patologicky byla zachycena chro-
nicka glomerulopatie, ktera neni
v rozporu s diagndzou hereditar-
Nni nefropatie typu Alportova syn-
dromu. Klinicky byla u probandky
stanovena diagndza autozomalné
dominantniho Alportova syndromu.

Popis nalezenych
mutaci

V genomické DNA pacientky
byly v genu COL4A4 nalezeny
dveé sekvenc¢ni varianty
c. 1598GC>A (p.Gly533Asp)
a c.3707G>A (p.Gly1236Glu), obe
Vv heterozygotnim stavu, divenka
je tedy slozeny heterozygot pro tyto
dvé sekvencni varianty.

Varianta ¢.1598G>A (p.Cly533Asp) je
v databazi ClinVar vyzkumné orga-
nizace National Center for Biotech-

nology Information (NCBI/ClinVar)
popsana jako patogenni varianta
spojena s rozvojem autozomalné
recesivni formy Aportova syndromul.

Druha nalezena varianta c.3707G>A
(p.Cly1236CIu) nebyla dosud popsa-
na. Varianta se nachazi ve vyznam-
né proteinové doméné. Bioinforma-
ticky predikéni program VarSome
Clinical ji hodnoti jako pravdépo-
dobné patogenni variantu.

Cen COL4A4 je spojen s rozvojem
autozomalné nebo dominantni
formy Alportova syndromu (ARAS
nebo ADAS) a s rozvojem nefropa-
tie tenkych bazalnich membran
(thin basement membrane disease,
TBMD). Drive provedenou analyzou
NGS (next generation sequencing)
byla u otce probandky nalezena
varianta c.3707G>A (p.Gly1236Glu),
varianta c. 1598GC>A (p.Cly533Asp)
u ného nalezena nebyla. U matky
probandky byla nalezena varian-
ta c. 1598GC>A (p.Gly533Asp), druha
varianta nalezena nebyla.

Tyto patogenni mutace v genu
COL4A4 jsou s nejvetsi pravdépo-
dobnosti kauzalni a jsou pficinou
rozvoje autozomalné recesivnino
Alportova syndromu u probandky.



Vyznam genetického metrie a vysSetfeni na oftalmo-

> v -, logii.

Vysetrenl' e Matka probandky byla nové dia-
gnostikovana jako nosicka pato-
gennivarianty vgenu COL4A4.
U sebe ani u ¢lend své rodiny
obtize s ledvinami neuvadi.
Byla ji nabidnuta moznost
vysSetfeni nefrologického i gene-
tického u jejich pfibuznych.
Pozitivni dopad na vybér darce
ledviny v budoucnu.

e U probandky byl molekularné
geneticky identifikovan ARAS
a tim byla objasnéna prici-
na rychlé a zavazné progrese
onemocnéni. Dosud bylo podle
rodinné anamnézy predpokla-
dano, ze se jedna o pomeér-
né benigni syndrom tenkych
membran (ADAS nebo mirny
autozomalné dominantni
Alportiv syndrom).

e Moznost Upravy lécby proband-
ky, sledovani a v€asné pfipravy
na transplantaci ledviny oset-
fujicim nefrologem. Zavedeni
sledovanina ORL vcetné audio-

Rodice probandky planuji dalsf
téhotenstvi, byla jim nabidnuta
moznost preimplantacni diagnos-
tiky. Dale byla vysvétlena moznost
prenatalni prevence u probandky
a ostatnich vysetfenych pribuz-
nych.

Clanek vznikl ve spolupraci s MUDr. Danou Thomasovou, Ph.D.,
z Ustavu biologie a Iékafské genetiky FN Motol a 2. LK UK




VZACNA OCNI
ONEMOCNENI
V ROMSKE POPULACI

Mezi vzacna genetickd onemocnéni vyskytujici se v romské populaci,
patfii choroby postihujici o¢i. Cast pacientd mUze skondit a7 s Uplnou
ztratou zraku. V nékterych pripadech je problém patrny jiz kratce po
narozeni, nékdy se zndmky onemocnéni projevi v prdbéhu détstvi.
Casto se na tyto vady pfijde b&hem preventivnich prohlidek u pediatra
nebo na zhorseni zraku upozorni pedagogové ve skolce ¢i Skole. Presna

diagnostika vzacné genetické vady u ditéte muize mit velky vyznam
pro rodice i Sirsi rodinu, zejména pro moznost pripadného ovlivneni
prenosu na dalsi planované potomky.




Primarni kongenitalni glaukom

V romské komunité Zijici na Uzemi Cech a Moravy a se jedna o jedno
Z nejcastéjsich vrozenych postizeni oka. Prvni priznaky se nemuseji
objevit ihned po narozeni, nékdy je zaznamename pozdéji, mezi tremi
az Sesti mésici veku ditéte.

Nejcastéjsi priznaky:

e nadmeérné slzeni oka,
e zakalena rohovka,

e svétloplachost,

e 7vetSene oci.

Syndrom kongenitalni katarakty,
facidlniho dysmorfismu
a demyeliniza¢ni neuropatie

Syndrom kongenitalni katarakty, facialniho dysmorfismu a demyelini-
zacnineuropatie (congenital cataracts facial dysmorphism neuropathy,
CCFDN) je spojen se specifickou genetickou mutaci, ktera se vyskytuje
pouze v romské populaci, poprvé byl popsan u bulharskych Romu.
Na vadu se nejcastéji prijde jiz v porodnici diky rutinné provadénému
screeningu vrozené katarakty, tj. testu na vybavnost cerveného reflexu
(odraz svétla od o¢niho pozadi).

Syndrom je spojen s oboustrannou vrozenou kataraktou (Sedy zakal

¢ocky), poruchou psychomotorického vyvoje, periferni demyeliniza¢ni
polyneuropatif a se skeletalnimi abnormalitami.

Variabilné byva pfitomna skolidza, kterou trpi pacientis CCFDN zejmé-
na od dorostového véku, a rhabdomyolyza (akutni rozpad kosterniho
svalu) po virovéem infektu.

Psychomotoricky vyvoj je u pacientl se CCFDN vzdy opozdén a samo-
statna chlize je u nich moznéa obvykle az od tfi az ¢tyr let. Chlze je
nasledné nejistd, o Siroké bazi, ovlivnéna je i slabosti svalt dolnich
koncetin a polyneuropatii.
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Nejcastéjsi symptomy:

e nevybavny cerveny reflex;

e strabismus;

e facialni dysmorfismus — typicky velky nos, drobna spodni ¢elist,
prominujici zuby;

e opozdény psychomotoricky wvoj — opozdény stoj a chiize, intelek-
tova nedostatecnost (IQ 35-49);

e Vv pozdegjSim veku polyneuropatie projevujici se napr. jako nejista
chtize, chlze o Siroké bazi;

e skolioza.

Lécba kongenitalni katarakty spociva v chirurgickém reseni, tj. v odstra-
nénf zakalu ¢ocky, pfipadné implantace ¢ocky umeélé. Neurologické
potize se rfesi v ramci rehabilitace.

Syndrom je popsan i v ¢asti tykajici se vzacnych neurologickych vad.

Stargardtova choroba typu 1

Onemocnéni vznika jako nasledek poruchy zpracovani vitaminu A,
akumulace toxického dimeru zapficinuje odumirani retinalniho pig-
mentového epitelu a fotoreceptor.

Stargardtova choroba se projevuje typicky v détstvi a v obdobi dospivani,
vyskyt neni vazany na pohlavi a prevalence jejiho vyskytu v majoritni
populacije 1 postizeny na 10 00O0.

Rodice na to, ze se zrakem ditéte neni néco v poradku, upozorni bez-
ddvodné zhorseni zraku, kdy dité napfiklad nezvladne precist pismena
o velikosti, kterou pred tim bézne rozeznalo. Dité obvykle neumi presné
definovat, jak zhorSenf zraku vnima, a problém popisuje tak, ze hire
vidi. Bryle v téchto pfipadech nepomahaji.

Nejcastéjsi symptomy:
e Porucha centralni zrakové ostrosti, kdy dité vidi rozmazané a nemuze
Zaostrit.



e \ypadky zorného pole, dité je vSak nemusi byt schopné popsat.
e U nékterych déti muize byt pritomna svétloplachost.

Kauzalni |éCba Stargardtovy choroby zatim neexistuje. Nicnéneé jiz
delsi dobu probihaji klinické zkousky, béhem nichz se hodnoti napr.
moznosti genove terapie. Studie ale zatim nepfrinesly jasné vysledky
nutné k povoleni testovanych léku.

V ramci prevence se u nemocnych jedincd doporucuje pouzivani brylf
s UV filtrem. Vzhledem ktomu, ze je syndrom spojen s poruchou meta-
bolismu vitaminu A, je soucasti prevence omezeni pfijmu vitaminu A
a betakarotenu v potravinovych doplncich.

Leberova kongenitalni amauréza /
dystrofie sitnice s Casnou manifestaci

Jedna se o sirokou skupinu onemocnéni, ktera ma mnoho podskupin
lisicich se podle genetickych pfricin, dosud bylo nalezeno vice nez 20
pricinnych gend.

Onemocnéni se projevuje kratce po narozeni. Rodice si vSimaji toho,
ze dité nefixuje hracky Ci jiné predmeéty zrakem a ze dle ocekavani
nereaguje na zrakoveé podnéty.

V ramci definice Leberovy kongenitalni amaurdzy dité prestava kolem
jednoho roku vidét uplné. U dystrofie sitnice s Casnou manifestaci
se zavazna porucha zraku projevi pozdgji, typicky do péti let. V praxi
jsou Casto oba tyto typy dystrofie sitnice slucovany pod jeden termin
Leberova kongenitalni amaurdza. U dystrofii sitnice manifestujici
se v détském véku je dllezité vyloucit mozné systémové postizeni,
napfiklad choroby ledvin. V¢asna diagnostika na Urovni genu mUze
pacientovi usetfit fadu klinickych vysetreni.

Nejcastéjsi symptomy:

e Dité nefixuje zrakem hracky.

e Neékteré détisi napadné mnou oci ve snaze vykresat zbytky zraku —
okulodigitalni pfiznak.

e Nystagmus nebo bloudivé pohyby oci.
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V romské populaci zijici v Cesku existuji minimalné ctyfi rodiny s vysky-
tem dystrofie sitnice s casnou manifestaci, nicrnéné ani jedna z nich
nenese patogenni varianty v genu RPEG5 (ribulose-phosphate 3-epi-
merase), a nejsou tedy vhodni pro cilenou léEbu genovou terapii, ktera
tento gen nahrazuje funkéni kopii. Jedna se o velmi ndkladnou lécbu,
pri které se aplikuje latka pod sitnici.

Neuronalni ceroidni
lipofuscindéza - juvenilni typ

Jde o vzacné stradaveé lysozomalni onemocnéni, které konci fatalne

jesté v obdobi détského veku az dospivani. K priznaklm mdze patfit

dystrofie sitnice s Casnou manifestaci do deseti let Zivota a neurologické

potize. Ocni obtize Casto prfedchazeji neurologické symptomatologii,

proto je dilezité na toto onemocnéni myslet v diferencialni diagndze.

Nejcastéjsi symptomy:

e zhorSeni zraku kolem 5-7. roku zivota;

e Vvznik neurologickych potizi v podobé epileptickych zachvat(, nasle-
dované relativné rychlou progresi v podobé zhorsovani motoriky,
zhorsovani kognitivnich funkei.

Lécbha je pouze symptomatickd a soustredi se na symptomatickou
lécbu neurologickych priznakd.




KAZUISTIKA

Do poradny Centra klinické o¢ni ale tehdy jesté navstévoval prvni
genetiky O¢ni kliniky VEN v Praze tridu a cetl.

byl z regionalniho pracovisté dopo- V sedmi a pul letech byla zrakova
rucen chlapec romského plvodu, ostrost jiZz snizena na Uroven poci-
u kterého doslo béhem sedmého tani prstl. Kratce poté se dosta-
roku zivota ke skokovému zhorseni vil prvni epilepticky zachvat, coz
zraku. Chlapec byl od ¢tyr let v péci vedlo k podezifeni na neuronalnf
otce, ktery uvadel, ze syn se vwvijel ceroidni lipofuscinézu a nasledné
zcela normalné. Rodice si vsimli, molekularné genetické vysetreni
Ze hare vidi kolem Ctyf let. V Sesti tuto diagndzu prokéazalo.

letech doslo k vyraznému zhorseni,

Usheruv syndrom

Jde o vzacné genetické onemocnéni, které se fadi mezi ciliopatie.
Ve Vseobecné fakultni nemocnici v Praze byli dosud vySetfeni dva
nepribuzni pacienti romského pdvodu s timto syndromem. Na tuto
diagndzu je nutné v ramci diferencialni diagnostiky v pfipadé poruchy
sluchu u novorozence (nejenom U novorozence romského pudvodu)
myslet vzdy. K manifestaci postizeni zraku dochazi v prdbéhu détstvi
nebo v adolescenci. Onemocnénivede v pozdnim veku ¢asto k Uplné
nevidomosti. Tento syndrom je rovnéz |eCitelny pouze symptomaticky.

Nejcastéjsi symptomy:

e Vrozend nedoslychavost rdzného stupné.

e Obtize svidénim ve tmée, postupneé se zhorsujici porucha periferni-
ho vidéeni, dle typu syndromu se mohou prfiznaky projevit jiz pred
10. rokem zZivota. Zuzovani zorného pole Ize pfirovnat ke koukani
do uzke trubice.

e U Usherova syndromu typu | dohazi k poruse zraku az k Uplné
nevidomosti do 50. roku véku.

e U Usherova syndromu typu | se zavazna porucha zraku az Uplna
nevidomost projevi typicky az v 6. dekadé zivota.




Achromatopsie

Achromatopsie neboli Uplna barvoslepost je neprogresivni autozo-
malné recesivné dédicné onemocnéni, které bylo také mozné zachy-
tit v romské populaci. Vada vznika na bunécné drovni, kdy dochazi
k nefunkénosti na podkladée defektu proteint fototransdukeéni kaskady.
U nékterych pacientt Ize pozorovat atrofii ¢ipkd v makularni oblasti. Za
vady jsou zodpovédné patogenni varianty v Sesti genech. Prevalence
achromatopsie je 1 postizeny na 30 000-50 000 jedincu.

Nejcastéjsi priznaky:

e sniZzena zrakova ostrost —ve vétsiné pripadd v pasmu slabozrakosti;
nystagmus;

svéetloplachost;

neschopnost rozliSovat barvy.

|éCba achromatopsie v danou chvili neexistuje.

Svétloplachost Ize ¢astecné eliminovat nosenim specialnich absorpé-
nich cocek, tzv. hranovych filtrd, které propoustéji selektivné svétlo
o rtiznych vinowych délkach.

Clanek vznikl ve spolupraci s prof. MUDr. Petrou Liskovou, MD, Ph.D.,
z OcCni kliniky a Kliniky pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu
1. LF UK a VFN v Praze.
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Normalni nalez

Retinis pigmentosa u
ushserova sydromu

Oko prave

Retinis pigmentosa u
ushserova sydromu

Oko leve

Leberova kongenitalni
amaurodza - early
onset severe retinal
dystrophy
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VZACNA -
KARDIOGENETICKA
ONEMOCNENI

: 3 LW NG TN
Dédi¢na kardiovaskularni onemocnéni se fadi ke vzacnym onemocné-
Nnim, ktera se nevyhybaji ani détem a dospivajicim v romské populaci.
Mezi tato onemocnéni patfi onemocnénisrdecniho svalu (kardiomyo-
patie), elektrickd onemocnéni (arytmické syndromy) a onemocnéeni
chlopnia aorty (aortalni syndromy Ci nekteré vrozené chlopennivady
a vyvojové vady srdce).

Obavanou komplikaci vsech zmineénych onemocnéni je nahla, pred-
C¢asna srdec¢ni smrt. S ohledem na dédi¢ny charakter onemocnéni
jsou v riziku jeho fatalnich komplikaci prvostupnovi pribuzni. Soucasti
komplexni péce je i genetické vysetreni a kaskadovy rodinny screening.
Benefitem pro ditéijeho rodice je ve vSech pripadech v€asna diagnos-
tika umoznujici zahajeni individualizované |éCby. V. mnoha pfipadech
jsou vsak obtize nespecifické a ne vzdy rodice a |ékare upozorni na to,
ze dité trpi vzacnym genetickym onemocnénim.
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Kardiomyopatie

Kardiomyopatie jsou poruchy spojené s funkci srdecniho svalu, kdy
srdce necCerpa do organismu krev v pravidelném rytmu a s obvyklou
silou. Vznika tak srdec¢niselhani, které jde Casto ruku v ruce s porucha-
mi srdec¢niho rytmu az srdec¢nf zastavou, a mdze tedy koncit nahlym
amrtim.

V réamci kardiologické diagnostiky vsech kardiomyopatii je mozné
vyuzit EKG, echokardiografii, magnetickou rezonanci (MR), zatéZovy
EKG test i elektrofyziologické vysetreni, kdy je pres cévnisystém z trisel
zaveden katétr do srdce s cilem vysetfit misto vznikajici arytmie.

U vSech kardiomyopatii je mozna a vhodna geneticka diagnostika.

Hypertroficka kardiomyopatie

Hypertroficka kardiomyopatie se projevuje zbytnénim stén srdecni-
ho svalu, nejcastéji levé komory. Mira postizeni svalu je individualni,
u nékterych pacientl mudze byt zbytnénitak mohutné, ze plsobi jako
prekazka volnému pritoku krve srdcem.

Onemocnéni mUze dlouhou dobu probihat bezpfiznakové s rychlym
nastupem vaznych potizi.

Nejcastéjsi symptomy:

e dusnost pfi namaze;

e bolest na hrudi v klidu i pfi namaze;
buseni srdce;

mdloby, ztrata védomi:

e nahlé umrti.

V ramci prevence komplikaci onemocnéni se doporucuje absence
intenzivni fyzické zatéze a sportovnich aktivit. V pfipadé potvrzeni
onemocnéniv rodiné je doporuceno screeningove geneticke vysetreni
pribuznych prvniho stupné, a to uz od véku deseti let.
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Lécba je cilend na sniZzeni priznakd onemocnéni a snizeni rizika nah-
lého umrti.

Dilata¢ni kardiomyopatie

Pri tomto typu onemocnéni dochazi k oslabeni svaloviny a zvetseni
levé komory, pfipadné obou srdecnich komor. Nasledkem toho dochazi
k zadrzovanivody v organismu a vznika stav srdec¢niho selhani. Pacienti
mohou byt dlouhou dobu zcela bez obtizi a nemoc se projevi casto
nahle po jiné zatézi, napfr. virové infekci.

Nejcastéjsi symptomy:

e zadrzovanivody v plicich a brise;
otok kotnikd;

dnava;

buseni srdce;

dusnost v klidu i pfi namaze ¢i vleze;
mdloby a ztrata védom;

e nahlé umrti.

Lécba je cilend na snizeni pfiznakl onemocnénfa snizeni rizika nahlého
damrti. Nejzazsi moznosti terapie srde¢niho selhani je transplantace
srdce.

Arytmogenni kardiomyopatie

Arytmogenni kardiomyopatie (arrhythmogenic cardiomyopathy, ACM)
je onemocnéni postihujici obé srdec¢ni komory a vede k rozvoji poruch
srde¢niho rytmu, které jsou ¢asto prvnim i poslednim priznakem
onemocnéni.

Arytmie je zpUsobend poskozenim molekul propojujicich srdec¢ni burky,
které nasledné slabnou a odumiraji. V misté poskozeni vznika zanét
a misto se hoji zjizvenou tkani a tukem. Soucasti zmen je i postupné
slabnuti stén srdecnich komor a zvétSovani srdecnich dutin. V disledku
poskozeni elektrickych drah dochazi k rozvoji arytmie.



K nastupu prvnich potizi dochazi nejcasteji v obdobi dospivani a rané
dospélosti.

Prokazatelné zavazné formy onemocnéni jsou u intenzivné sportu-
jicich jedincl. Mnozi dalsi, jen rekreacné sportujici pribuzni nemaji
celozivotné zadné obtize.

Nejcastéjsi symptomy:

e nahla srde¢nismrt;

e nahlé bezvédomi v souvislosti s fyzickou aktivitou;

e busenisrdce spojené s kolapsovym stavem.

Pri jasném vyskytu onemocnéniv rodiné je doporuc¢eno na ACM vysetrit
kazdeé dite od veku deseti let.

Lécba je cilena na zlepseni sily srdecniho svalu, kontrolu srde¢niho
rytmu a snizeni rizika vzniku Zivot ohrozujicich arytmii. Casto je nedilnou
soucasti péce implantace kardiostimulatoru/defibrildtoru v primarni
nebo sekundarni prevenci nahlé srdecni smrti.

Dalsi kardiomyopatie

Existuje vzacna forma kardiomyopatie, tzv. non-kompaktni kardiomyo-
patie, kde nedojde k dostatecnému vyvoji srde¢ni svaloviny v dobé
embryonalniho vyvoje a svalovina pripomina strukturu morské houby,
coz vede k srdecnimu selhani uz v dtlém veku.

V détském veéku je raritni také tzv. restriktivni kardiomyopatie, kterou
charakterizuje zvysena tuhost srdecniho svalu znemozniujici dostatec-
né plnéni komor a vede k srdec¢nimu selhani a porucham srde¢niho
rytmu, zejmeéna vychazejicim ze srdecnich sini.

Jejich ¢asné priznaky, diagnostika, postupy pfi kaskdadovém rodinném
screeningu a terapie jsou shodné s jiz vyse uvedenymi srdecnimi
onemocnénimi. U non-kompaktni kardiomyopatie je nutné pro riziko
tvorby krevnich srazenin v houbovité strukture levé komory podavat
léky na fedéeni krve.
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Arytmické syndromy

Dédicné arytmické syndromy postihuji systém vzniku a vedeni elek-
trického vzruchu v srdec¢nim svalu a jsou spojeny s jinak normalnim
strukturalnim nalezem na srdci.

Jejich diagnostika je zalozena na opakovanéem vysetfeni metodou
dvanactisvodového EKG, namahového EKG, dlouhodobé monitorace
srdec¢niho rytmu (Holterovou monitoraci EKG), echokardiografickém
vysetreniivysetfeni MR. Neékdy je tfelbba diagndzu overit Iekovym zaté-
Zovym testem.

Pro Casté ztraty védomi u postizenych jedincd mohou byt tato one-
mocnéni nespravné diagnostikovana jako epilepsie.

Nedilnou soucasti diagnostiky je genetické vysetreni, které mdze dale
stratifikovat typ dil¢iho arytmického syndromu a tim i umoznit indi-
vidualizované doporuceni k Uprave zivotniho stylu Ci k Iékove terapii
v prevenci nahlého umrti. Vysetreni rodinnych pfislusnikd muize byt
Zivot zachranuijici.

Syndrom dlouhého intervalu QT

Pricinou vzniku syndromu dlouhého intervalu QT (LQTS) je porucha
elektrické aktivace srdce zodpovedné za pravidelnou srdecni aktivitu.
V klidovém EKG je prodlouzeni intervalu QT znamkou onemocnéni
a byva Casto prehlédnuto. V pfipadé pacientd s LQTS dochazi v urcitém
pripadé k velmi rychlé, nekoordinované elektrické aktivité srdecnich
komor, kterd mdze mit za nasledek mdloby, ztratu védomi i nahlou
smrt. Syndrom se nejcastéji projevuje v détstvi, dospivani a v obdobi
mladé dospélosti.

Nejcastéjsi symptomy:

e Omdlévani a kolapsoveé stavy.

e Potize se objevuji dle typu LQTS béhem sportu (rizikové je zejmeé-
na plavani) ¢i pfi nahlém hlasitém zvuku (zvonéni budiku, zvonku
apod.) nebo i v klidu véetne spanku.



e Cast lidi postizenych LQTS mUze byt fadu let &i cely Zivot bez pfi-
znakll a onemocnéni se projevi az po podani nékterych lékd, které
umocnuji poruchu vedeni el. vzruchu (néktera antidepresiva, léky
pfi celkové anestezii apod.).

e Nahla srdecCnismrt.

Diagnostika LQTS mUze byt naro¢nd a mnohdy je dlouha cesta k tomu,
nez se na syndrom alespon pomysli. Nékteré zmény na EKG mohou
byt zcela diskrétni nebo se projevi az pfi zatézovém vysetreni. Zcela
jisté by se na syndrom mélo pomyslet pokazdé, kdyz pacient ¢i jeho
rodinni prislusnici uvedou v rodinné anamnéze tuto diagnozu.

Lécba syndromu je zamérfena na prevenci vyznamnych poruch srdecni-
ho rytmu. Jejim cilem je minimalizace rizika opakovaného bezvédomi
vedend s ohledem na vysledek genetického vysetreni. U pacientd se
ztratou védomi a nahlé srdecni zastavy je vhodné zvazit implantaci
srde¢niho kardiostimularu/defibrilatoru. V nékterych pfipadech je
mozny i chirurgicky vykon, jehoz smyslem je preruseni komunikace
nervového propojeni se srde¢nim svalem a tim zamezeni vzniku aryt-
mif v ddsledku vyplaveni stresovych hormon( vedenych pravé pres
tato nervosvalova vliakna.

Prevenci kolapsovych stavu je vyvarovani se urcitym lékdm, vyvarovani
se mineralovym dysbalancim napf. pfi zvraceni a prdjmovém one-
mocnéni a také celozivotni podavani specifickych 1ékd (betablokatorl).

Katecholaminergni polymorfni
komorova tachykardie

Pricinou rozvoje katecholaminergni polymorfni komoroveé tachykar-
die (catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia, CPVT) je
abnormalni koncentrace iontl vapniku v bunkach srdce, kdy srdecni
sval je pfilis citlivy na stimulaci stresovymi hormony a pfi jejich vypla-
veni dochazi k porucham rytmu komor az k jejich nekoordinované
elektrickeé aktivite (fibrilace komor) a srdecni zastave. Nemocni tedy
upadaji do bezvedomi v situacich fyzického nebo emocniho stresu.
Nastat mUze i smrt.
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Onemocnénise muze projevit kdykoli v pribéhu zivota, Castym obdo-
bim nastupu prvnich potizi je détstvi, dospivani a rana dospélost.

Nejcastéjsi symptomy:

pocity slabosti pri fyzickém nebo psychickém vypéti;

buseni srdce (palpitace) pfi fyzickém nebo psychickém vypétr;
bezvédomi, zejména v prubéhu fyzického nebo psychického vypéti:
nahla srde¢ni smrt.

Na onemocnéni by se mélo myslet u véech pacientd s vyskytem CPVT
vrodinné anamnéze nebo u téch, ktefi trpi opakovanym bezvédomim
Ci epileptickymi zachvaty pfi stresu.

Diagnostika syndromu byva slozitd i proto, ze EKG pacienta v klidovém
stavu byva zcela normalni.

Zcela zasadni je opakované namahové EKG, kdy se pri fyzické zatézi
nebo kratce po niobjevi typické poruchy rytmu. Echokardiografie i MR
srdce jsou vSak v norme.

Lécba syndromu je zaméfena na snizeni rizika rozvoje srde¢nich arytmii
a spociva v podavani specifickych leékl. U pacientl se ztratou védomi
a s nahlou srdec¢ni zastavou je vhodné zvazit implantaci srde¢niho
kardiostimulatoru/defibrildtoru. V nékterych pfipadech je mozny i chi-
rurgicky vykon, jehoz smyslem je preruseni komunikace nervového
propojeni se srdecnim svalem, ¢im se zamezi vyplavovani stresovych
hormonU do srde¢niho svalu.

Syndrom bratfi Brugadovych

Syndrom bratfi Brugadovych (Brugada syndrome, BrS) je spojen
s narusenym prestupem sodikovych iontt do bunék srdce. V ddsledku
toho dochazi k poruse elektrické aktivace srdce a nastupu srdec¢nich
arytmii. Ty mohou vézt ke ztraté védomi az srdecni zastavé. Dochazi
k nim typicky v klidu a ve spanku.



V détskéem véku a dospivani BrS zpravidla nebyva diagnostikovan.

Typické EKG zmény a srde¢ni arytmie vsak i v tomto obdobi mtze

spustit zvysena télesna teplota (> 38 °C). V pfipadé podezreni na syn-

drom u ditéte, je pfi nastupu zvysené teploty ¢i horecky zasadni jeho

rychly prfevoz do nemocnice, natoceni EKG a urychlené nasazeni lékl

na snizeni teploty.

Nejcastéjsi symptomy:

e toceni hlavy a slabost v klidu;

e buSenisrdce — palpitace v klidu a buzeni se spanku;

e Cast postizenych syndromem muze byt dlouhodobé &i celozivotné
bez priznakd;

e nahla srdecnismrt.

Diagnostika syndromu je mozna pomoci dvanactisvodoveho EKG ve
standardnich a/nebo vyse ulozenych svodech. Podezieni na diagndzu
je mozné potvrdit Iékovym zatézovym testem, kdy je do zily podavan
ajmalin a soucasné monitorovano EKG. Holterova monitorace EKG
a eventualné tzv. programovana stimulace srdecnich komor by mély
stanovit riziko vyznamnych arytmii véetnée srdecni zastavy.

Syndrom BrS obvykle nevyzaduje zadnou lécbu. Ve vaznych pfipadech
je vdak mozné zvazit implantaci kardiostimulatoru/defibrildtoru &i
podavani Iékd typu chinidinu. V rdmci prevence je dllezité dbat na
véasné snizeni télesné teploty, je vhodné se vyhybat I€kdm, které mohou
vyvolat poruchy rytmu, a také je vhodné se vyvarovat nadmeérnému,
narazovému pozivani alkoholu v kombinaci s objemnym jidlem.




W

COAX)
ﬁ:’:&

Aortalni syndromy spojené s chlo-
pennimivadamiavyvojovymivadami
srdce

Dédi¢né aortalni syndromy se nejcasteji tykaji vazivove tkane a krome
kardiovaskuldrniho systému postihuji i fadu dalsich organt jako pater,
klouby, oci apod. Mnoho z priznakl téchto onemocnéni se prekryva
ajejich prfesnou diagnostiku umozni az genetické vysetreni. Uz u déti
muzZe byt patrna porucha oci ve smyslu dislokované ocni cocky (ecto-
pia lentis), skolidza ¢i deformita hrudniku, dysplazie kycelnich kloubd
a vyrazna kloubni hypermobilita. Na pfitomnost onemocnéni mohou
navic upozornit i napadné ortodontické vady, véetné rozstépovych vad.
K ¢asnym projevim onemocnéni patfiiakutni bficho —tedy spontannf
prasknuti stfeva — nebo opakované invaginace stfevnich klicek, casta
je oboustranna tfiselna kyla, nebo predcasné krecove Zily.

V ramci kardiovaskularniho systému se onemocneéni projevi casto
chlopenni vadou aortalni nebo mitralni chlopné a rozsifenim aorty
s rizikem jejiho prasknuti (akutni disekce).

Mezi nejcastjsi zastupce téchto onemocnéni patfi Marfantv syndrom,
EhlersvDanlostv syndrom a LoeysUv-Dietz(v syndrom. Stanove-
Ni téchto diagnoz je vétsinou mozné az po provedeni genetického
vysetreni.

Nejcastéjsi priznaky:

e ortopedické komplikace (skolidza, deformity hrudniku, dysplasie
kycelnich kloubd);

e ocnivady (myopie/astigmatismu > -4 D), ectopia lentis;

e Selest na srdci (vady aortalni nebo mitralni chlopné, ¢i sekundarni
nedomykavost pfi rozsireni kofene aorty);

e nahla dusnost pri nahlém kolapsu plic (oneumothoraxu);

e nahla intenzivni bolest na hrudi a v zadech (nutno vyloucit akutni
prasknuti stény velké cévy).




Péce o pacienty s dedi¢nym aortalnim syndromem vyzaduje pozornost
odbornik( vice 1ékarskych oborl. Je vhodné pravidelné kardiologické
sledovani pomociechokardiografie a vypocetnitomografie (CT) nebo
MR velkych cév. Pri detekci kritického rozsifenf je nutny kardiochirur-
gicky zakrok.

Obecné je vhodné, aby se pacienti vwhnuli zvedani tézkych bremen,
ale naopak se pravidelné pohybovalive smyslu svizné chiize i plavani.
Podle typu onemocnénije ddlezité se vyhnout urcitym lékGm. Krevni
tlak by mél byt spige niz&i (< 130/80 mm HQg).

Clanek vznikl ve spolupraci s MUDr. Alici Krebsovou, Ph.D.,
z Kardiogenetické ambulance Institutu klinické a experimentalni

mediciny a Ustavu biologie a |ékafské genetiky 2. LF UK




VZACNA GENETICKA
ONEMOCNENI VE
STOMATOLOGII
V ROMSKE POPULACI

Stomatologoveé se ve své praxi potykaji se celou fadou potizi, které jsou
specifické pro romskou populaci. Nejcastejsi problematikou détskych
a adolescentnich stomatologickych pacientll z romské populace je
nepravidelna a nedostatec¢na zubni péce a Ustni hygiena, absence
preventivnich stomatologickych prohlidek a nepravidelna komuni-

kace se stomatologem. Rodice obvykle se stomatology spolupracuji
az v okamziku, kdy se u ditéte vyskytnou zavaznéjsi potize. Castym
problémem jsou zubni kazy a neosetrené Urazy.

Péce o détské pacienty z romské populace vétsinou obnasi potize
s nespolupracujicim pacientem a mnohdy i jeho rodinou. To je mozné
resit podanim lokalni anestezie, pokud dité spolupracuje alespon na
této Urovni. Mozna je i analgosedace Ci celkova anestezie.

Kromé zubnich kazl a Urazd v oblasti hlavy a zubd se Iékafi Stoma-
tologické kliniky déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol setkavaji i se
vzacnymigenetickymi syndromy, které se ve vétsi mife vyskytuji u této
populace.




Syndrom kongenitalni katarakty,
facidlniho dysmorfismu
a demyeliniza¢ni neuropatie

Syndrom kongenitalni katarakty, facialnino dysmorfismu a demye-
linizacni neuropatie (congenital cataracts, facial dysmorphism, and
neuropathy (CCFDN), podle databaze Mendelian Inheritance in Man
kod OMIM6B04168, kod podle databaze Orphanet ORPHA4843], je
syndrom, ktery se projevuje neurologickymi potizemi, ocnimivadami
a stomatologickymi anomaliemi.
Nejcastéjsi symptomy zahrnuiji:
Vrozenou oboustrannou kataraktu;
mikroftalmus;
oblicejovy dysmorfismus;
opozdény psychomotoricky vyvoj;
neuropatie;
skeletové abnormality;
oslabeni svald, v disledku ¢ehoz dochazi k rozvoji skoliozy;
v predskolnim véku se zacinaji objevovat potize s chizr;
typické symptomy projevujici se v oblasti Ust:

e prominujici rty;

e prominujici frezaky.

V ramci stomatologické péce je mozné prominujici frezaky korigovat
rovnatky:.

Vice je o CCFDN uvedeno v ¢asti vénovanym vzacnym neurologickym
a ocnim vadam.
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Oculofaciokardiodentalni syndrom

Oculofaciokardiodentalnisyndrom (oculo-facio-cardio-dental syndro-
me, OFCD), podle OMIM kod 300166, podle Orphanet ORPHA2712, je
dalsi ze vzacnych genetickych onemocnéni vyskytujicich se prakticky
vyhradné v romskeé populaci. Dédi¢nost tohoto syndromu je X-vazana
dominantni, prenasi se tedy v zenskeé linii, vzhledem k absenci syn-
dromu v muzskeé populaci se tedy predpoklada, ze embryo postizené
timto syndromem neni Zzivotaschopné. Vzhledem k velkému mnozstvi
rdznych symptomU onemocnéni muze byt diagnostika syndromu
velmi narocna.

Syndrom muze vyznamné ovlivnit kvalitu zivota a progndza zavisi na
mife postizeni. Kofenovy gigantismus mUze zkomplikovat ortodon-
tickou Ié¢bu, o¢ni vady mohou zpUlsobit zhoréené vidéni aZ slepotu
a srdecni vady mohou mit zivot ohrozujici nasledky.

Nejcastéjsi symptomy:
e Vvrozena katarakta;
e sekundarni glaukom:;
e 7z exteriérovych znaku jsou typické: hluboko posazené oci, dlouhy
a Uzky oblicej, vysoky nosni hrbet a Siroka Spicka nosu;
e syndrom je spojen s kardiologickymi potizemi, pricemz typicky
Jje defekt septa sinf, defekt komorového septa a ochablé mitralni
chlopnég;
typické symptomy projevujici se v oblasti Ust:
e radikulomegalie (gigantismus zubnich kofen() $picakd a nékdy
i prvnich premoléard; kofeny zubd mohou rlst az na droven
kortikalni ploténky ocnice nebo dolni celisti;
e hypodoncig;
e opozdény vyvoj a rist trvalého chrupu;
e rozStep patra.

Stomatologicka lécba se zameéruje na individualni reseni konkrétnich
potizi a eventualni stomatochirurgickeé vykony.



Kohlschitteriv-Tonzlv syndrom

Vzacnym syndromem vyskytujicim se v romské populaci je i Kohlschutte-
rav-Tonzdv syndrom (KohlschUtter-Tonz syndrome, KTS), podle OMON
kod 226750, podle Orpahet kod 1946. Vada je spojena s mutaci genu
ROGDI. Degenerativni onemocnéni se projevuje v novorozeneckéem
véku, pfipadné nastupuje v raném détstvi.

Syndrom se dédi autozomalné recesivnim zplsobem, tj. oba rodice
jsou prenaseci onemocnéni, které prenaseji na sveé dité, aniz by se
u nich rozvinuly klinické pfiznaky. Pribéh a zavaznost syndromu je
individualni. V minulosti bylo mozné syndrom diagnostikovat pouze
na zakladé klinickych projevl, nyni je mozné syndrom diagnostikovat
na zakladé molekularné genetické analyzy.

Nejcastéjsi symptomy zahrnuiji:

neurologické potize;
epileptickeé zachvaty;
Vvyvojové opozdén' a intelektovou nedostatec¢nost;
typické symptomy projevujici se v oblasti Ust:
e amelogenesis imperfekta: zuby maji zlutou az hnédou barvu,
kterd vznika v ddsledku poskozeni skloviny;
e sklovina je mékka a nedostatecné kalcifikovana;
e 7vySena kazivost zubU a deformace zub(;

Lécba je individualni a vychazi z potfeb pacienta.




Mutace v genu PITX3 zodpovédna
za velmi vzacny syndrom
cataract 11

Syndrom zahrnujici kataraktu a glaukom, podle databaze OMIM 610623
cataract 1), podle Orphate ORPHAIG2 je vzacny syndrom, ktery se
kromeé jiného projevuje i stomatologickymi potizemi. Syndrom se
projevuje v raném déetstvi.

Nejcastéjsi symptomy zahrnuiji:

kataraktu;
glaukom;
Riegerovu anomalii (porucha duhovky, zornice, mize vést k Uplné
ztraté zraku);
pfitomny mohou byt srde¢ni vady;
typické symptomy projevujici se v oblasti Ust:
e deformovany chrup;
e oObraceny skus;
e Vysoka kazivost zubU.

Lécba je symptomaticka a individualni a vychazi z potreb pacienta.

Clanek vznikl ve spolupraci s prof. MUDr. Tatjanou Dostalovou, DrSc., MBA,
ze Stomatologické kliniky déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol

?- i _i'j



Obraceny skus

Patrovy rozstep

Vysoka kazivost
deformovaného skusu

Vysoka kazivost defor-
movanych zubtu v RTG
obrazu
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VZACNE GENETICKE
VADY SLUCHU

Mezi vzacnymi genetickymi onemocnénimi v romske populaci se
vyskytuji i vady, které se projevuji poruchou sluchu az dplnou nedo-
slychavosti. Cast z nich je typicka jen pro tuto populaci.

Obecné sluchové vady patfi k nejcastéjSim vrozenym vadam a polo-
vina z nich vznika na genetickém zakladé. V novorozenecké populaci
se tezke vrozené poruchy sluchu objevuji s prevalenci cca 1 postizeny
na 1000 novorozencu.




Mutace v genu MARVELD?2

Vady vzniklé mutaci v genu MARVELD?2 patii mezi nesyndromove
stredné tézké a tézkeé vady vedouci k oboustranné hluchoté. Prvni
priznaky postizeni se objevuji v novorozeneckém obdobi, pripad-
ne K jejich rozvoji dojde v raném détstvi. Tato mutace byla studiemi
prokazana u pacientl pakistanského plvodu a v evropské populaci
Rom{, konkrétné v populaci madarskych Romd, slovenskych Rom(
a Ceskych RomU. Vada je spojena se Spatnou funkci membranového
proteinu, ¢imz dochazi k poskozeni epiteltl Cortiho organu. Vlivem
téchto patologickych zmén vznika porucha sluchu.

Nejcastéjsi potize:

e porucha sluchu;

e hluchota;

e potize se projevuji tim, ze dité nereaguje na akustické podnéty, na
piskani ¢i jiné zvuky hracek, nereaguje na hlas matky, na zvyseny
hluk a podobng;

e V pripadé pozdni diagnostiky a zanedbani vady hrozi opozdéni
mentalniho vyvoje.

V ramci symptomatické lécby je mozné pouzit naslouchadla.

Pokud se v rodine vyskytne tato vada, je vhodné, aby pfibuzniv ramci
screeningu podstoupili geneticke vysetreni.

Alportuv syndrom, mutace v genech
COL4A4 a COL4A3

Pro romskou populacije typicka vzdy jedna konkrétni mutace v genu
COL4A% a jind vgenu COL4A3. Pokud potomek zdédi od obou rodicu
tyto mutace v genu COL4A4 (gen kodujici kolagen IV retézec A3; coll-
agen type IV alpha 4 chain) nebo COL4A3 (gen kodujici kolagen 1V,
fetézec a3; collagen type IV alpha 3 chain), projevi se Alportovym syn-
dromem. Projevy jsou hlavne makroskopicka hematurie a az u dvou
tfetin jedincd selhani ledvin kolem 22 let, a u dvou tretin jedincl je
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dalsim znakem ztrata sluchu. Ztrata sluchu neni patrna hned pfi
narozeni, ale rozvine se pozdeji v dobée détstvi az dospélosti. Nejvice
jsou ale tito pacienti ohrozeni pravé ztratou funkce ledvin, potfebou
dialyzy a transplantace ledvin.

Nejcastéjsi symptomy:

e Mikroskopicka hematurie.

e Pozdeji opticky detekovana hematurie, ke zhorSeni dochaziv dobée
probihajicich infektd.

e Bilkovina v moci.

e Sluchoveé postizeni—porucha sluchu je druhy nejcastéjsi symptom,
vyskytujici se u 83 % pacientl. Porucha sluchu zac¢ing vétsinou
poruchou vnimani vyssich tona.

e Poruchy zraku —oc¢ni postizenije u 44 % pacientl a mdze mit rdzné
formy: postizeni sitnice, Cocky.

e \/ysoky krevnitlak, stav zhorsuje obezita.

Lécba Alportova syndromu je symptomaticka.

V ramci sledovani se doporucuje dité jednou za 1rok az 2 roky odeslat
na vysetreni sluchu na ORL.
Syndrom je popsan i v ¢asti tykajicl se vzacnych onemocnéni ledvin.

Mutace v genu GJB2 - sluchova vada

Nejcastéjsi pficina geneticky podminéné nesyndromove ztraty sluchu
jsou mutace v genu GJB2, coz plati i pro romskou populaci, kde je
typickd opét romska varianta, casta i v Indii. V tomto genu se u Romd
vyskytuji i jiné varianty, bézné i ve vetSinové populaci. Ztrata sluchu
v dUsledku mutace vgenu GJIB2 je ¢asna, casto patrna jiz po narozeni.
Postizeni vétsinou vede k tézkému poskozeni sluchu az k hluchoté.
Mutace v genu GJB2 souviseji s poruchou tvorby proteinu gap junction
beta 2, béznéji zndmého jako konexon 26. V dusledku této poruchy
vznikd nespravna koncentrace draslikovych iontd ve stfednim uchu,
coz vede k poskozenisluchu. Zhruba 5 % ze vsech mutaciv genu GIB2
jsou spojené i s poruchou vyvoje a zrani koznich bunék a jsou pricinou
celé fady syndromU spojenych s poskozenim az ztratou sluchu.



S mutaci genu GJIB2 jsou spojena

tato onemocnéni:

e Nesyndromova ztrata sluchu.

e Bartiv-Pumphreylv syndrom, pro ktery je typické bilé zbarveni
nehtl, ztlustélad kdze na dlanich a ploskach nohou, vyrdstky na
kloubech rukou a nohou a ztrata sluchu.

e Ichtydza hystrix s hluchotou: Uplnou nedoslychavost doprovazi
sucha supinata klze a postupna ztrata sluchu. U nékterych paci-
entl s touto vadou se objevuje i poskozeni zraku.

e Syndrom zahrnujici keratitidu, ichtyézu a hluchotu (nazyvano syn-
drom KID [keratitis, ichthyosis, deafness]): syndrom doprovazi zanét
rohovky, cervené suché skvrny na kizi, Supinaténi kéze a hluchota.

e Palmoplantarni keratoderma s hluchotou: typickym pfiznakem
je ztlustéla kdze na dlanich a chodidlech, hluchota.

e Vohwinkellv syndrom: kozniabnormality v oblasti rukou a nohou,
u syndromu je piitomno ztlusténivazivové tkane, které mdze vést az
k poruse prokrvenirukou a nohou, které v krajnim pfipadé mohou
vést az k amputaci. Syndrom doprovazi i ztrata sluchu.

Lécba potizi spojenych s mutacivgenu GIB2 je pouze symptomaticka
a resi individualni potize nemocnych. Klé¢beé sluchoveé vady se pouzivaji
nejcastéji naslouchadla, v uréitych konkrétnich pfipadech Ize pouzit
i kochlearni implantat.

Beta-mannosidoza

Beta-mannosiddza je lysozomalni stfadavé onemocnéni, kdy dochazi
k nedostatku enzymu beta-manosidazy, ktery stépi glykoproteiny, coz
vede k hromadéni patologické frakce disacharid(, které se nasledné
shromazdujiv mocia v krvi. U postizenych jedincl je aktivita enzymu
témeér nulova. Diagnostika je biochemicka a od roku 1998, kdy byl
objeven gen, je mozné vysetfeni DNA.

Beta-mannosiddza je nesmirneé vzacné genetické onemocnéni, celo-
svetove bylo diagnostikovano u 16 rodin nikoliv pouze romského etnika.
V Cesku bylo diagnostikovano u tfi romskych rodin a u péti romskych
rodin bylo potvrzeno na Slovensku.

63



V Cesku bylo na genetickou mutaci, kterd je typicka pro romskou
populaci a vede k rozvoji onemocnéni, vysetreno 132 anonymnich
vzorkd DNA romského etnika, na Slovensku 205. Vyskyt prenasecu
tohoto onemocnénije téemér 4%, tedy Ctyfi jedinci ze sta jsou prenaseci.
Nemoc je zcela jisté poddiagnostikovana a odhaduje se, ze u nas by
mohlo byt syndromem postizeno az 200 jedincl z romské komunity.
Nemoc se projevuje jiz v détstvi, v dobé predskolniho véku a k prvnim
pfiznaklm patii intelektova nedostatecnost a porucha sluchu. Poruchu
sluchu je mozné zachytit jiz v porodnici.

N

Nejéastéjsi symptomy:

opozdény vyvoj;

stredné tézka intelektova nedostatecnost;
vrozena porucha sluchu;

porucha chovani, Casto doprovazena agresivitou.

Nemoc neni léCitelna. Genetické postizeni vSak lze zachytit v ramci
prenatalni diagnostiky, pfipadné v ramci preimplatacni diagnostiky.
V pfipadé potvrzeni onemocnéni je mozné graviditu ukoncit.

Syndrom je uveden i v ¢asti vénované vzacnym neurologickym one-
mocnenim.

Clanek vznikl ve spolupraci s doc. MUDr. Danou Safka Brozkovou, Ph.D.,
z Kliniky détské neurologie 2. LF UK a FN Motol







Dermatologické
onemocneni

N y v @

s genetickou pricinou

Hidradenitis suppurativa je dermatologické onemocnéni's prevalenci
priblizné jedno procento v celkové evropské populaci. V romské komu-
nité se vyskytuje s prevalenci vyznamne vyssi, tato Cisla jsou ziskana na
zakladé klinické praxe, oficialnimi, evropskymi ani nasimi daty nelze
prevalenci v této skupiné obyvatel dolozit, tyto statistiky neexistuji.
Prestoze nejde o vzacné Ci velmi vzacné genetické onemocnéni, je
jeho diagnostika zdlouhava a pacienti na spravné stanoveni diagnozy
Cekaji az nekolik let. To proto, ze jde o kozni onemocnéni, na které se
v ordinacich praktickych Iékatd, chirurgl i dermatologt prilis nemysli
a povédomi o ném je relativné nizké.
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Hidradenitis suppurativa je chronické autoimunitni onemocnéni
radici se mezi choroby apokrinnich potnich zlaz. Typické pro toto
onemocneénijsou recidivujici zanétlivé noduly, abscesy a pozdéji také
secernujici pistéle a vznik jizev, zejména v mistech koznich zahybu,
kde se vyskytuji apokrinni zlazy a terminalni vlasy. Epidemiologicky
se Cesko nijak nevymyka evropskému vyskytu. Cisla ukazuji, ze zeny
jsou nemocf postizeny tfikrat castéji nez muzi, mezi rizikové faktory
rozvoje onemocnéni patfi nadvaha a koureni.

U hidradenitidy je patrna geneticka predispozice, nemoc patfi mezi
skupinu autozomalné dominantnich genetickych onemocnéni, jeji
familiarni forma se vyskytuje u 35 % pacientl a je prokazana v hetero-
zygotnich mutacich gent kédujicich podjednotky enzymu y-sekretazy
(zejména PSENT, NCSTN, APH 1, PEN2), ktera ovliviuje signalni tran-
sdukeni kaskadu Notch. Prvni pfiznaky onemocnéni se manifestuji
velmi ¢asto v obdobi puberty.

Nejcastéjsi symptomy:

e V Casném stadiu se objevuji hmatné tuhé bolestivé noduly a abscesy
v podkozi.

e V pozdnim stadiu je typické postizeni vétsich ploch, kde je klze
indurovana, tmave zbarvena a zanétlive infiltrovang, jsou zde cetné
noduly, abscesy a podkozi prostupuji epitelem vystlané sinusy.

e Pistéle hnisave secernuji na povrch a objevuje se krvave hnisavy
vazky sekret.

e Sekreci postizena mista silne zapachaji.

e Potize doprovazi bolest, zejména v glutealni lokalizaci byva pro
bolest obtizné i sezeni.

e Fibrotizace vede ke vzniku jizev, kterymi prostupuji nove vznikajici
zanetliva loziska.

Abscesy se velmi ¢asto vyskytuji oboustranng, a to v inguinalni (90 %),
axilarni (69 %), perianalni a perinealni (37 %), glutealni (27 %) a subma-
marni (18 %) oblasti. Postizeni se mUze Sifit na genitdl a mons pubis.
U vice nez 90 % pacientll se objevuje postizeni vice nezZ jedné oblasti.
U 25-30 % populace s hidradenitidou se objevuje i pilonidalni sinus.
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Diagnostika onemocnéni probiha na zakladeé klinickych projevi a podle
vyskytu postizeni kGize v typickych lokalizacich. Jako sekundarni kritéria
béhem stanovenidiagnodzy slouzi osobnia rodinnd anamnéza a nega-
tivni ¢i fyziologicky nalez v mikrobiologickém stéru z postizené kdze.
V ramci diferencialnidiagnostiky je tfeba v casném stadiu odlisit furunki
a karbunkl, v pozdnim stadiu ostatni granulomatézni procesy s tvor-
bou pisteli, jako je tuberculosis cutis colliquativa, pyodermia vegetans,
aktinomykozu, lymphogranuloma inguinale nebo hlubokou tricho-
fycii. Myslet je tfeba i na kutanni (extraintestinalni) manifestace pfri
Crohnove chorobé.

Lécba hidradenitis suppurativa

Lécba tohoto onemocnéni se déli na Iécbu chirurgickou a farma-

kologickou:

e Pro mirnou formu se doporucuji lokalni antibiotika, antiseptika,
pfip. celkova antibiotika.

e Pro stfedné tézkou az tézkou formu se doporucuji celkova anti-
biotika, pfip. bioclogika a IéCba chirurgicka.

e Pro téZzkou az velmi tézkou formu se doporucuji biologika, [écba
chirurgicka a pfip. zvazit i retinoidy, antiandrogeny, kortikoidy Ci
imunosupresiva.




KAZUISTIKA

Na kliniku nam byla odeslana
k vySetreni 34leta pacientka rom-
ského plvodu s opakujicimi se
hnisavymi projevy v axilarni, ingui-
nalni oblasti a v podbrisku. Prvni
pfiznaky onemocnéni se u zeny
objevily kolem 18. roku véku jako
drobné zanétlivé uzliky a abscesy
v podpazi. Opakované navstivila
chirurgickou pohotovost, kde ji
byly abscesy incidovany a vyciste-
ny. Svym praktickym lékarem byla
nékolikrat prelécena systémovymi
antibiotiky penicilinové rady.
Zena koufila od svych 16 let, trpéla
nadvahou (BMI 28 kg/m?), v détstvi
méla tézkou formu akné v obliceji
ana hrudniku. Podobné kozniléze
mMa jeji sestrenice z matciny strany.
Pacientka porodila dve zdraveé déti,
v obdobf téhotenstvi méla pocit
zlepseni. Zena pracuje jako kuchar-
ka ve skolnijidelné. Onemocnéntji
znacné limituje pfi praci, pfi zapo-
ceni nebo veétsi fyzické namaze
pocituje zhorseni projevd, zvyse-
nou sekreci hnisu a bolest.

A

Clanek vznikl ve spolupraci s prof.

Vzhledem k nelspésnym tera-
peutickym postuplim se rozhod-
la objednat se k nam na kliniku,
kde se |&Ci také jeji pfibuzna. Pri
prvnim vysetreni jsme shledali
rozsahlé postizeni v axilach, ingui-
nach, v podbfisku, ale ina genitalu.
Jednalo se o mnohocetné noduly,
abscesy, sinusové trakty a jizveni.
Mista i jejich okoli byla silné zanét-
liva, bolestiva, pfi dotyku z pistéli
vytékal hnis. Pacientku jsme po
preléceni antibiotiky tetracyklino-
vého typu indikovali k biologické
terapii monoklonalni protilatkou
proti zanétlivemu cytokinu TNF-a
(tumor nekrotizujici faktor a) ada-
limumalbem. Jiz po 14 dnech lécby
Zena pocitovala Ulevu od bolesti,
snizeni hnisavé sekrece. Po trech
mésicich doslo i k redukci poctu
zanétlivych noduld a abscest, Zena
se citila méné unavena, vice mobil-
niavykonavani pracejijiz necinilo
potize. Vzhledem k pfetrvavni pis-
téli a jizveni do budoucna planu-
jeme pacientku k radikalni excizi
v oblasti axil, vyhledove i tfisel.

A\

MUDr. Monikou Arenbergerovou,

Ph.D., z Dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice Kralovské
vinohrady a 3. |[ékarskou fakultou UK.
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JAK KOMUNIKOVAT
S ROMSKOU
KOMUNITOU, KDYZ
SE V RODINE OBJEVi
DIiTE SE VZACNYM
ONEMOCNENIM

\

Romska etnickd komunita ma rlzna specifika, jez je odlisuji od bézné
populace. Pro to, aby doslo k co nejlepsi interakci, je dobré témto
zvladstnostem porozumeét.

V tomto pfipadé je cilem nasi snahy poskytnout informace ke zdra-
votni problematice vzacnych onemocnéni (VO), jez se tohoto etnika

primo tykaiji.




Asi prvnim zdsadnim problémem byva ziskat dGvéru této skupiny.
Pediatri, jiz maji romskou populaci v bézné |ékarské praxi, asi sami
nejlépe vedi, jak s ni pracovat pfi béznych lékarskych ukonech
a prohlidkach.

Objevi-li se podezreni na vzacné Ci ultravzacné onemocnéni, nastava
situace, ktera pro rodice znamena znacné zapojeni do lé¢ebného pro-
cesu. Romska populace kvili svwym odliSnostem casto vychazi z premisy,
Ze dokud neoznadilékar dité/dospé&lého za nemocné, je vie v poradku.
Lékar se tak mUze v ocich komunity stat tim, kdo dany problém zavinil.
Racionalitu zde obvykle nelze hledat, ta vychazi z abstraktniho mysleni,
jez funguje u této komunity naprosto jinak. Jedna se zejména o mysleni
magické, coz by byl material na samostatnou kapitolu.

Dulezita je dUvéra

Je tedy otazkou, jak podezieni na vzacné onemocnénirodictm ditéte
sdélit a zda by to mél délat pediatr, ke kterému je rodina ochotna
dochazet. Zde se témér nabizi (i pfes GDPR) myslenka, jestli neoslovit
clena komunity, ktery se uvnitr spolecnosti tési Ucté a jehoz nazorem se
skupina fidi a v naroc¢nych situacich se s nim radi. Dfive to na nékterych
mistech byli tzv. vajdoveé, v soucasné dobé netusim, kdo v komunitach
funguje timto zpUsobem. Kazdopadné se musi jednat o nékoho, kdo
ma ve spolec¢nosti Romu divéru, vyhodnocuji ho jako moudrého
a napomocného a spoléhaji se na néj. Dale mizeme vyuzit sty¢ného
socialniho pracovnika, jenz se se skupinou zna a pomaha jednotlivym
Clendm (viz wse zminéni romsti mediatori). Vzhledem k tomu, Ze se
béhem prvniho kontaktu jedna pouze o podezfeni na onemocnéni,
nikoliv o sdéleni diagnozy, domnivam se, ze by GDPR dodrzeno bylo.

Pri spolupraci s romskymi rodi¢i mizZeme narazit na dalsi problém,
a to je souhlas zakonného zastupce. Ze zkusenosti vime, Ze byt je
jako zakonny zastupce zapsana matka, casto se rozhoduje na zakladé
doporucenijinych lidi patficich do stejné skupiny/komunity. ZvIasté pri
akutnich situacich, kdy je dité ohrozeno, je nezbytné pomeérnée rychle
rozklicovat ¢lovéka, ktery ma v pfitomné skupiné nejvetsislovo, a s nim
komunikovat bez ohledu na to, Ze neni zakonny zastupce ditéte.
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Situace se vzacnym onemocnénim obvykle ¢asovy tlak negeneruje,
takze je mozné promyslet strategii, jak s konkrétni rodinou nemocné-
ho ditéte pracovat. Z tohoto ddvodu preklddame praktickym lékardm
néktera doporuceni, ktera vychazeji z nasi dlouhodobé zkusenosti
a profesnich doporuceni, aniz bychom chtéli jakkoli pausalizovat Ci
romskou komunitu jakkoli stigmatizovat.

Vhodna je napodoba

Dalsim funkeénim modelem byva najit obdobné postizenou rodinu, kde
dité jiz dochazi do centra pro vzacna onemocnéni, a na jeho prikladu
ukdzat, jak muze byt takové zapojeni pro dité pfinosné. Komunita
velmi dobfe reaguje na napodobu a vychazi ze zkusenosti ostatnich
¢lenl tohoto etnika.

Tento fakt mdze mit v nékterych pfipadech bohuzZel i opacny efekt,
takze se mUzeme setkat s obavami, ze hospitalizace ditéte nasledné
povede k jeho odebrani a umisténi do nahradni rodinné péce. Tyto
pfipady se déji u nemocnych a velmi zanedbanych déti, coz komu-
nita ale nerozlisuje. Jejich zkratka ,dité — nemocnice OSPOD — NRP
(ndhradni rodinna péce) ¢i DDS (détsky domov se kolou)* je hluboce
zakofenéna a vzbuzuje obavy. Je nezbytné rodice uklidnit, ze se toto
Vv pfipadeé jejich spoluprace nestane. V této souvislosti je vhodné rodinu
upozornit, ze opozdéna diagndza vzacného onemocnéni neni neob-
wkla a Ze jejich dité neni ,zanedbané” a spise se u Néj mohou projevit
celkové dopady jeho ,zakladniho onemocnéni®.

Po sdéleni diagndzy je mozné ocekavat rdzné reakce, pokud stav
ditéte neni dramaticky, Ize predpokladat i bagatelizaci. Zde je nutno
zohlednit specifické mysleni, obvykle bez orientace na budoucnost,
¢asto s nizsim povedomim o specifické zdravotni problematice spo-
le¢né s nedlvérou k lékarim. Nabizi se pouzit zkratku, nevysvéetlovat
rdzna postizeni, jez mohou v budoucnu nastat, ale mluvit o mozném
kratSim doziti a zhorsené kvalité Zivota ditéte, pokud se nezacne Iécit.
Predstava, Ze se jejich dité mUze dozit méné let nez oni sami, byva
vnimana velmivazné.



Hledani motivace

Romové obvykle nedtveéruji lékardm a v obecné roviné celému zdra-
votnimu systému. Dalsim problémem je moznost stigmatizace rodiny
ditéte, kterd je stale silné pritomna.

Co situaci dale komplikuje, je nizsi schopnost pragmatického a racional-
niho zpracovani nepfijemné reality, jako je napr. diagndza chronickéeho
a obvykle progredujicino vzacného onemocnéni u ditéte.

Pro mnoho tradi¢né vzdélanych a racionalné smyslejicich zdravotnikd
je tato skute¢nost nékdy velmi tézko pochopitelna.

Neni v sildch nepoucenych zdravotnikd tento fenomén zviddnout
a pochopit, je tfeba ho jen respektovat a pracovat s nim jako s danym
faktem.

MUzeme se pokusit vysvétlit roding, jez ma potomka se vzacnym
onemocnénim, ze jejich dité je naprosto specificke, vzacné a bude
mit i zvlastni potreby. Zdlraznit vyjimecnost, vzacnost, vynechat slova
jako handicap, defekt, porucha, prosté vse, co pfipomina vyclenénost
nebo i stigmatizaci rodiny ¢i jejich nemocného ditéte.

Dalsim mozny motivatorem by mohl byt jakysi systém ,odmen®, jenz
by byl rodiné, ktera se stara o dité se VO, nabidnut. Jakou formu by mél
mit, zalezi na moznostech a fantazii zdravotnikd ze specializovanych
center pro VO. Romska populace je vnimaveé na pozitivni zplsob pod-
minovani, restrikce, jak je z dlouhodobého hlediska mozno sledovat,
nejsou prilis funkeni strategie.

Jinak vedena ,,rodinna porada*

Timto rozhodné nemame na mysli zpUsob komunikace, ktery bude pfilis
meékky a nejasny, plny zdvorilostnich frazi. Komunikovat se doporucuje
jasng, transparentné, s ohledem na rozumové nadanf pfijemce. Dale
je velmi dllezité stale kontrolovat porozumeéni feCenému. Z vyzkumd
vyplyva, Zze pacient/rodi¢ si zapamatuje z komunikace se zdravotnikem
15-20 % sdéleného! Je tedy nezbytné, aby u rozhovoru bylo v pfipadé
ditéte se VO vice lidi. Béhem hovoru muize mezi ¢leny romské skupinky
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doprovazejici dité se VO vzniknout nesoulad a spor v rozhodovani. Pro
nepoucené zdravotniky se jedna o ne zcela komfortni situaci, jelikoz
Romové pripadné spory fesi velmi intenzivné, vétsinova spolec¢nost
tak hlu¢né a vyhrocené chovani, véetné intenzivnich emoci a leckdy
mnoha neslusnych slov, vnima jako naprosté prekroceni ,standardnich®
spolecenskych norem. Pro Romy je takova z pohledu prudka hadka
prosta ,porada“, kde se musi vSichni dohodnout, co dal. Nastane-li
tato porada pfi schliizce s Iékafem, zpocatku neni nutné do komu-
nikace mezi ¢leny skupiny vstupovat, pokud samozfejmé nedojde
k jinému nez slovnimu napadani zdravotnického personalu. V urcitém
momentu je vSak potfebné do komunikace razné vstoupit a autori-
tativné ji ukoncit. Pokud se to nepodari, je vhodné skupinku poslat
pry¢ z mistnosti a sdélit jim, Ze se maji vratit, az dojdou ke ,konsensu*
v rozhodovani. Dité, jez maji s sebou, je dobré nechat v pfitomnosti
zdravotnikd. MUzZe nastat situace, Ze tfeba jeden z rodicti odmitne dité
opustit, ale nebyva to casté.

Z hlediska transparentnosti je podstatné, aby Iékaf nezlstaval s bliz-
kymi/rodi¢i ditéte v mistnosti sam. Minimalné stfedni zdravotnicky
personal by mél byt pritomen po celou dobu a v pripadnych sporech
mMit Mmoznost svedcit.

Je zcela pochopitelng, ze ne kazdy Iékar ma na takto intenzivni jed-
nani s pribuznymi ditéte se VO dostatecné ¢asové moznosti. Pak je
dobré vyuzit pomoci kontaktniho, socialniho nebo jiného pracovnika
(mediatora), jenz je schopen s Romy adekvatne komunikovat, a toho
pripadné prizvat k navstéve zdravotnického pracovisté.

Spoluprace by méla byt zaklad

vzacnych onemocnéni. Je zakladnim kamenem pro to, aby tyto déti
a jejich okoli dokazaly zit co nejlepsi zivot s omezenimi, jez tyto chro-
nické nemoci provazeji. Pro kazdou rodinu, ktera se do nové situace
dostane, je dulezité, aby uméla vyuzit vsechny dostupné prostiredky
pomoci pro dité, pro sebe i blizké okoli. Pecujici se vzdy dostavaji do
zatézoveé situace, ktera jim komplikuje bézny standardni zivot. Pro okolf



zacinaji byt ,jini* ve smyslu bézného rezimu, béznych starosti i radosti.

Nezridka pocituji frustraci, jistou vyclenénost ze svéta, jsou stigmati-
zovani a citl se leckdy velmi osaméle. Pro romskou rodinu s ditétem,
které ma VO, mulze tato dalsi jinakost znamenat zatéz tak velkou, ze
ji tfeba neunese. Je tedy nelehkym Ukolem zdravotnik( pecujicich o
déti se VO, aby dokazali pochopit specifika romské populace a poda-

filo se jim navazat co nejlepsivztah s rodinami, kde nemocné dité Zije.
Déti svdj osud ovlivnit nemohou, nemohou ovlivnit, kde a komu se
narodi ani jakou nemoc ,si vyberou®. Jsou plné odkazany na rodice a
spole¢nost. Je tudiz Ukolem nas zdravotnikl udélat to nejlepsi, co vime
a umime, at mohou prozit, dobry Zivot bez ohledu na to, jaké  karty"
Jim byly neovlivnitelnymi genetickymi faktory rozdany.

Clanek vznikl ve spolupraci s Mgr. Helenou Petrovou z Institutu

klinické a experimentalni mediciny (klinicka psycholozka)
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Centrum lékafské genetiky, s. r. 0. Novohradska Ceské 370 08 | http://www.clg.cz/
68/1806 Budé&jo-
vice
Oddéleni |ékarské genetiky, Bozeny Némcové | Ceské 37001 http://www.nemcb.
Nemocnice Ceské Budé&jovice, a. s. 585/54 Budéjo- cz/oddeleni/ob-
vice or-lekarske-genetiky/
Reprofit Hlinky 122 Brno 60300 | http://www.reprofit.cz/
Repromeda, s. r. 0., Ambulance Studentska 812/6 | Brno 62500 http://www.reprome-
lékarské a reprodukéni genetiky da.cz
Centrum prenatalni diagnostiky Vevefi 476/39 Brno 60200 https://prenatal.cz/
Centrum prenatalni diagnostiky Vevefi 39 Brno 602 00 | http://www.prenatal.cz/
Oddéleni epidemiologie a genetiky Zluty kopec 7 Brno 656 53 | https://www.mou.cz/
nadorud, Masaryklv onkologicky Ustav oddeleni-epidemiolo-
gie-a-genetiky-nado-
ru-oegn/d23#chapter=1
Ustav lékaFské genetiky a genomiky Cernopolni 212/9 | Brno 61300 | https://www.fnbrno.cz/
FN Brno ustav-lekarske-gene-
tiky-a-genomiky/k1479
Ferticare SE, Genetickd ambulance Bélehradska 14 Karlovy 36001 https://www.ferticare.
Vary eu/cz/geneticka-ambu-
lance-laborator/
Lékarska genetika Jirdskova 9 Sokolov 356 01
Genetické pracovisté, Oblastni Maxima Gorkého | Trutnov 54101 http://www.nemtru.cz/
nemochice 77
Lékarska genetika - MUDr. Hornychova | Purkynova 404 Nachod 547 01
Zdena
Oddéleni Iékafské genetiky, Fakultni Sokolska 581 Hradec 500 05 | http://www.fnhk.cz/
nemocnice Hradec Kralové Kralové oleg
Genetickd ambulance, Krajska Husova 357/10 Liberec 46063
nemochice Liberec
Gennet,s.r. o. Liliova 1 Liberec 460 01 | http://www.gennet.cz/
Ambulance klinické genetiky a onko- | Revoluéni 2214/35 | Novy Ji¢in | 741 01 http://www.onkolog-
genetiky, Nemocnice Novy Ji¢in, a. s., ickecentrum.cz/
Poliklinika Agel
Centrum lékarské genetiky, SPADIA 8. pésiho pluku Frydek - 738 01 http://www.geneti-
LAB, a.s. 85 Mistek kaspadia.cz/
FETMED, s. r. o. - Centrum fetalni Dr. Martinka 7 Ostrava- |70030 | http:/www.fetmed.cz/
mediciny a genetiky Ostrava Hrablvka
Geneticka ambulance Ostrava Opavska 39 Ostrava - | 72529 http://www.genetick-
Poruba aambulanceostrava.cz/
GPG Centrum, s.r. 0. Masarykovo Ostraval |702 00
namésti 20
Oddéleni Iékafské genetiky FN Ostrava | 17. listopadu 1790 | Ostrava 708 52 | https://www.fno.cz/
oddeleni-lekarske-ge-
netiky/ambulance
Oddéleni |ékarské genetiky NsP Délnicka 24 Havifov 736 01 http:/mudr.kutejova.
Havifov sweb.cz/
Genetika Ostrava, s. r. 0. Kofenského Ostrava - |703 00 | http://www.genetic-
1317/12 Vitkovice ka-ambulance.cz/
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FETMED, s. r. 0. — Centrum fetalni Horni Lan 1200/13 | Olomouc |779 00 | http://www.fetmed.cz/

mediciny a genetiky Olomouc

Poradna pro geneticky rizikové rodiny | Pionyrska 20 Olomouc |779 00 | https://santavy.eu

a téhotenstvi

U.S.G.POL, s.r. 0. - Centrum prenatalni | Hanackého Olomouc |779 00 | http://www.usgpol.cz/

diagnostiky pluku 6

Ustav lékaFské genetiky FN Olomouc | 1. P. Pavliova 6 Olomouc |77520 | https:/www.fnol.cz/
ustav-lekarske-gene-
tiky_46.html

Pardubicka krajska nemocnice a.s. Kyjevska 44 Pardubice | 532 03 | http:/Amwww.
nemochice-pardubice.
cz/

PRENET - prenatalni diagnostika a ge- | Masarykovo Pardubice | 530 02 | http://www.prenet.cz/

netika (Laboratore Iékaiské genetiky, namésti 2667

S.T.0.)

Genetickd ambulance, Biopticka Mikulasska 1 Plzen 32600 http://www.genetick-

laboratof, s. r. 0. aambulance.cz/

Genetika Plzen s.r.o. Parkova 1254/11A | Plzenh 326 00 | http://www.geneti-
ka-plzen.cz/

Ustav lékaFské genetiky LF UK a FN Edvarda Benese | Plzen 30100 https://ulg.fnplzen.cz

Plzen 13

Ambulance klinické genetiky, Endokri-

nologicky ustav

Ambulance klinické genetiky, Labora- | Chlum&anského |Praha 8 180 00 | http://genetika.agel.cz/

tofe AGEL, a. s. 497/5

Cytolab, s.r. 0. Na Kosince 8/2175 | Praha 8 180 00 | http://home.tiscali.cz/
cytolab/

CAVO (Ceska asociace pro vzacna Bélohorska 19 Praha 6 169 00 https://vzacha-onemoc-

onemocnéni z.s.) neni.cz/

Fakultni Thomayerova nemocnice, Videhska 800 Praha 4 14059 | http://www.ftn.cz/

Oddéleni lIékarské genetiky pacientum-a-verejno-
sti/oddeleni-a-kliniky/
oddeleni-lekarske-ge-
netiky/

Genetickd ambulance UPMD Podolské nabfezi | Praha 4 147 00 | https://www.fetalnicen-

157 trum.cz/geneticka-am-

bulance

Genetické poradna, FNKV Ruska 87 Prahal0 |10034 | http:/www.fnkv.cz/?-
show=content&id=305

Genetické pracovisté, Sanatorium Pekarkova 14 Praha 4 147 00 | http://www.pronatal.cz/

Pronatal

Gennet, s.r. 0. Kostelni 9 Praha 7 170 00 | http://www.gennet.cz/

GHC Genetics, s.r. 0. Karlovo ndamésti 7 | Praha 2 128 00 http://www.genvia.cz

GHC Genetics, s.r. 0. V Holesovickach | Praha 8 182 00 http://www.ghcgenet-

1156/29 ics.cz/
Klinika pediatrie a dédiénych poruch Ke Karlovu 455/2 | Praha 2 12808 | http://www.vfn.

metabolismu VFN a 1. LF UK

cz/pracoviste/
kliniky-a-oddeleni/klini-
ka-detskeho-a-doros-
toveho-lekarstvi/
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Laboratof pro studium mitochondrial- | Ke Karlovu 2 Praha 2 128 08 | http://www.udmp.cz/

nich poruch, KDPM

Lékarska genetika Sokolska 35 Praha 2 120 00

Nemocnice Na Homolce Roentgenova 2 Praha 5 15119 http://www.homolka.cz/

Pediatrie a Iékarska genetika Olsanska 7 Praha 3 130 00

Soukroma genetickd ambulance Ohmova 271 Praha10 |109 00

Ustav biologie a lékafské genetiky 1. LF | Ke Karlovu 2 Praha 2 128 08 | https://www.vfn.cz/

UK a VFN Praha pacienti/kliniky-us-
tavy/ustav-biolo-
gie-a-lekarske-gene-
tiky/

Ustav biologie a lékafské genetiky V Gvalu 84 Praha5- |15006 http:/mwww.fnmotol.cz/

2. LF UK a FN Motol Motol ublg/ambulance/

Genetickd ambulance Nemocnice Vancurova 1548 Kladno 272 59 http:/www.nemklad-

Kladno no.cz/

Geneticka poradna a ordinace Malé namésti Benesov | 256 01

détského lékafe pro déti a dorost 1700

Oddéleni IékaFské genetiky, Krajska Socialni péce Ustinad | 40113 http://www.kzcr.eu/

zdravotni, a. s., Masarykova nemocnice | 3316/12A Labem zdravotnicka-pra-
coviste/oddele-
ni-lekarske-genetiky.
aspx?id=86e00775-d2bf
-4e73-92fa-182a40a7ale
a&group=genetika

Geneticka poradna, MUDr. Véra Nemocnice Vrch- 586 01

Hofinova Jihlava lického 59

Centrum fetalni mediciny a Iékarské Havlickovo Zlin 76275 http://www.kntb.

genetiky — Krajskd nemocnice nabreZi 600 cz/o-nemocnici/

T. Bati, a. s. zdravotnicka-oddeleni/
chirurgicke-obory/
gynekologicko-porod-
nicke-oddeleni/cen-
trum-fetalni-medici-
ny-a-lekarske-genetiky/

Prediko, centrum prenatalni diagnos- | Tomase Bati 5135 | Zlin 760 01 | http://www.prediko.cz/

tiky
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Narodni sit’ center vysoce specializované péée o pacienty se vzachym onemocnénim

Uvefejnéno podle § 113a odst. 4 zakona &. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach
a podminkach jejich poskytovani, ve znéni pozdéjsich predpisu.

Seznam center uverejnén ve Véstniku MZ &. 1/2022

Centrum vysoce specializované pécée pro vzacna endokrinologicka onemocnéni

European Reference Network on endocrine conditions (Endo-ERN)
Evropska referenéni sit pro vzacna endokrinologicka onemocnéni

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC: 00064203 .
" Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Srobarova 1150/50, 100 34 Praha 10,

IC: 00064173 .
VSeobecna fakultni nemocnice v Praze, U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2, .
IC: 0064165

Centrum vysoce specializované péce pro vzacné a komplexni epilepsie

European Reference Network on epilepsies (ERN EpiCARE)
Evropska referenéni sit pro vzacné a komplexni epilepsie

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC: 00064203 .

Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Pekarska 664/53, 656 91 Brno, IC: 00159816

Centrum vysoce specializované péée pro vzacna neurologickd onemocnéni

European Reference Network on neurological diseases (ERN-RND)
Evropska referencni sit pro vzacna neurologicka onemocnéni

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC: 00064203 .
Vseobecna fakultni nemocnice v Praze, U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2, .
IC: 0064165

Fakultni Thomayerova nemocnice, Videnska 800, 140 59 Praha 4, IC: 00064190 .

Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Pekarska 664/53, 656 91 Brno, IC: 00159816

Centrum vysoce specializované péce pro vzacna onemocnéni ledvin

European Reference Network on kidney diseases (ERKNet)
Evropska referenéni sit pro vzacna onemocnéni ledvin

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC: 00064203

Institut klinické a experimentalni mediciny, Videriska 1958/9, 140 21 Praha 4,
IC: 00023001
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“Centrum vysoce specializované péce pro vzacna onemocnéni kosti

European Reference Network on bone disorders (ERN BOND)
Evropska referenéni sit pro vzacna onemocnéni kosti

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC: 00064203 .

Centrum vysoce specializované péée pro vzacné obli¢ejové anomalie a vzacna
onemocnéni usni, nosni, kréni

European Reference Network on craniofacial anomalies and ear, nose and throat (ENT)
disorders (ERN CRANIO)

Evropska referencni sit pro vzacné oblicejové anomalie a vzacna onemocnéni usni,
nosni, kréni

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC: 00064203 .

Centrum vysoce specializované péce pro vzacna urogenitalni onemocnéni

European Reference Network on urogenital diseases and conditions (ERN eUROGEN)
Evropska referenéni sit pro vzécna urogenitalni onemocnéni

Fakultni Thomayerova nemocnice, Videnska 800, 140 59 Praha 4, IC: 00064190 .

VSeobecna fakultni nemocnice v Praze, U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2, ‘
IC: 0064165

Centrum vysoce specializované péce pro vzacna oéni onemocnéni

European Reference Network on eye diseases (ERN EYE)
Evropska referenéni sit pro vzacna oéni onemocnéni

Véeobecna fakultni nemocnice v Praze, U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2, .
IC: 0064165

Centrum vysoce specializované péée pro syndromy s rizikem nadorového
onemocnéni

European Reference Network on genetic tumour risk syndromes (ERN GENTURIS)
Evropska referencni sit pro syndromy s rizikem nadorového onemocnéni

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, |C: 00064203 ‘

Masarykuv onkologicky ustav, Zluty kopec 543/7, 656 53 Brno, IC: 00209805
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“Centrum vysoce specializované péce pro vzacné vrozené vyvojové vady a vzacna
postizeni intelektu

European Reference Network on congenital malformations and rare intellectual disability
(ERN ITHACA)
Evropska referenéni sit pro vzacné vrozene vyvojové vady a vzacna postiZzeni intelektu

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC: 00064203 .

Centrum vysoce specializované péée pro vzacna respiraéni onemocnéni

European Reference Network on respiratory diseases (ERN LUNG)
Evropska referenéni sit pro vzacna respiracni onemocnéni

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC: 00064203

VSeobecna fakultni nemocnice v Praze, U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2,
IC: 0064165

Fakultni Thomayerova nemocnice, Videnska 800, 140 59 Praha 4, IC; 00064190

Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 340/20, 625 00 Brno, IC: 65269705

Centrum vysoce specializované péce pro vzacna onemocnéni jater

European Reference Network on hepatological diseases (ERN RARE-LIVER)
Evropska referenéni sit pro vzacna onemocnéni jater

Institut klinické a experimentalni mediciny, Videfiska 1958/9, 140 21 Praha 4, IC: 00023001
a Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC: 00064203

Centrum vysoce specializované péce pro vzacna onemocnéni pojivové tkané
a pohybového aparatu

European Reference Network on connective tissue and musculoskeletal diseases (ERN
ReCONNET)
Evropska referenéni sit pro vzacna onemocnéni pojivové tkané a pohybového aparatu

Revmatologicky ustav, Na Slupi 450/4, 128 00 Praha 2, IC; 00023728 .

Centrum vysoce specializované péée pro vzacna autoimunni a imunodeficientni
onemocnéni

European Reference Network on immunodeficiency, autoinflammatory and autoimmune
diseases (ERN RITA)
Evropska referencni sit pro vzacna autoimunni a imunodeficientni onemocnéni

VSeobecna fakultni nemocnice v Praze, U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2, ‘
IC: 0064165
Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, I1C: 00064203 .
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Centrum vysoce specializované péce pro vzacna a nediagnostikovana kozni
onemocnéni

European Reference Network on skin disorders (ERN Skin)
Evropska referencni sit pro vzacna a nediagnostikovana kozni onemocnéni

IG: 00064173

Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Srobarova 1150/50, 100 34 Praha 10, ‘
Fakultni nemocnice Bulovka, Budinova 67/2, 180 81 Praha 8§, I€: 00064211 .

Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Pekaiska 664/53, 656 91 Brno, IC: 00159816

Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 340/20, 625 00 Brno, IC: 65269705

Centrum vysoce specializované péée pro vzacné vrozené vady

European Reference Network on inherited and congenital anomalies (ERNICA)
Evropska referencni sit pro vzacné vrozené vady

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC: 00064203 .

Centrum vysoce specializované péée pro vzacna nadorova onemocnéni dospélych

European Reference Network on adult cancers (solid tumours) (ERN EURACAN)
Evropska referenéni sit pro vzacna nadorova onemocnéni dospélych

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC: 00064203 .

Masarykuv onkologicky Ustav, Zluty kopec 543/7, 656 53 Brno, IC; 00209805

Ustav pro péci o matku a dit&, Podolské nabfezi 157, 147 00 Praha 4, IC: 00023698 .

Fakultni Thomayerova nemocnice, Videnska 800, 140 59 Praha 4, IC: 00064190 .

Centrum vysoce specializované péée pro vzacna hematologickd onemocnéni

European Reference Network on hematological diseases (ERN EuroBloodNet)
Evropska referencni sit pro vzacna hematologicka onemocnéni

Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 340/20, 625 00 Brno, IC: 65269705

Ustav hematologie a krevni transfuze, U Nemocnice 2094/1, 128 00 Praha 2, ‘
IC: 00023736

Fakultni nemocnice Olomouc, |. P. Paviova 185/6, 779 00 Olomouc, IC; 00098892 .
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Centrum vysoce specializované péce pro vzacna nervosvalova onemocnéni

European Reference Network on neuromuscular diseases (ERN EURO-NMD)
Evropska referenéni sit pro vzacna nervosvalova onemocnéni

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC: 00064203 ‘

Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 340/20, 625 00 Brno, IC: 65269705

Centrum vysoce specializované péce pro vzacna onemocnéni srdce

European Reference Network on diseases of the heart (ERN GUARD-HEART)
Evropska referencni sit pro vzacna onemacnéni srdce

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC: 00064203 .
Institut klinické a experimentalni mediciny, Videfiska 1958/9, 140 21 Praha 4, .
IC: 00023001

Centrum vysoce specializované péce pro vzacna dédiéna metabolicka onemocnéni

European Reference Network on hereditary metabolic disorders (MetabERN)
Evropska referenéni sit pro vzacna dédicna metabolicka onemocnéni

Vseobecna fakultni nemocnice v Praze, U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2, .
IC: 0064165

Centrum vysoce specializované péce pro vzacna détska hemato-onkologicka
onemocnéni

European Reference Network on paediatric cancer (haemato-oncology) (ERN PaedCan)
Evropska referencni sit pro vzacna détska hemato-onkologicka onemocnéni

Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5, IC; 00064203 .

Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 340/20, 625 00 Bmo, IC: 65269705
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Podporeno Islandem, Lichtenstejnskem a Norskem prostfednictvim Fondd EHP

Zvyseni dostupnosti cilené prevence a véasné diagnostiky specifickych prenosnych
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