INTERNI A DALSI ONEMOCNENI
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Celiakie

Celiakie (celiakalni sprue, glutenova enteropatie) je geneticky podminéné autoimunitni zanétlivé onemocnéni projevujici se poSkozenim
sliznice tenkého stfeva.

Hlavni Ulohu v patogenezi celiakie hraje komplexni imunitni systém sliznice tenkého stieva. V ddsledku nesnasenlivosti lepku (glutenu)
obsaZeného v obilovinach dochazi u geneticky predisponovanych osob ke komplexni imunitni reakci s produkci fady cytokinl a aktivaci
dalSich T-, B-lymfocytd a NK bunék. Soucasné dochazi k mohutné protilatkové odpovédi se vznikem fady v séru detekovatelnych
protilatek. V kone¢ném dulsledku dochézi k postupnému vyhlazeni sliznice tenkého stfeva s Ubytkem stfevnich klk( a nasledné
malabsorbci (nedostate¢nému vstiebavani zZivin).

Typickymi pFiznaky jsou prijmy, bolesti bficha, plynatost, neprospivani a hubnuti. Celiakie mé vysokou variabilitu projevd s rdznou
dobou manifestace pfiznakd. Mlze se projevit jiZ po prvnim zafazeni lepku v kojeneckém véku nebo muZe probihat bezptiznakové ¢i
s minimalnimi pfiznaky az do dospélosti, kde se ¢asto manifestuje v obdobi stresu. Vedle travicich obtiZi mdze byt projevem snizené

vstiebavani tukd, vitamind rozpustnych v tucich a mineralnich latek, deprese, ekzémy nebo porucha plodnosti.

Hlavnimi genetickymi faktory, které jsou asociované se vznikem celiakie jsou molekuly HLA tFidy Il. Nabizime vySetfeni predispozi¢nich
alel HLA-DQ (haplotypy DQ2.5, DQ8 a DQ2.2), které se vyskytuji u vice nez 95 % osob trpicich celiakii.

Komu je vySetreni ur¢eno?

Jedincdim s pozitivni rodinnou anamnézou

Pacientdim s gastrointestinalnimi potiZzemi (malabsorpce, prdjmy, bolesti bFicha, plynatost) s nejasnou etiologif
Pacientlim s jinym autoimunitnim onemocnénim ¢asto asociovanym s celiakif

Pacientdim s klinickym nebo gastroskopickym obrazem suspektnim pro celiakii

Termin dodani zpravy: 10 pracovnich dni Cena: 4 500 K¢



Laktoézova intolerance

Nabizime vySetfeni geneticky podminéné laktézové intolerance. Lakt6zova intolerance (neschopnost stravit mlécny cukr) v Evropé
postihuje pfiblizné kazdého patého clovéka, v asijské populaci je pak podil osob netolerujicich laktézu az stoprocentni. Traveni mlé¢ného
cukru (laktézy) je u déti zajiSténo enzymem laktdzou kédovanou genem LCT a pfirozené produkovanou burikami tenkého stfeva v détstvi.
Laktaza Stépi laktézu na jednodussi cukry glukézu a galaktdézu, které jsou nasledné vstfebany sténou tenkého stfeva a pres krevni
fecisté rozvadény do téla jako zdroj energie. Za normalnich okolnosti dochazi u dospélych savcl k vymizeni aktivity enzymu laktazy
(laktazova non-perzistence) a tim ke ztraté schopnosti travit laktézu (tzv. laktézova intolerance) v dospélosti. U ¢lovéka v takovém
pfipadé dochazi typicky k postupnému sniZzovani laktazové aktivity od véku cca 2-3 let aZ k Uplnému vymizeni typicky ve véku 5-10 let.
Nicméné, v lidské populaci se v souvislosti s chovem dobytka cca pfed 10 tisici lety jako kompenzacni mechanismus pfijmu mléka
v dospélosti vyvinula tzv. laktazova perzistence, tedy pretrvavani aktivity enzymu laktazy do dospélého véku, kterd vede k toleranci
laktozy v dospélosti. Geneticky je tato laktazova perzistence podminéna dominantni variantou postihujici gen LCT. PFitomnost
polymorfismu v genu LCT vede k pFetrvavajici aktivité enzymu laktazy v dospélosti a tim k laktézové toleranci. Naopak nepfitomnost
téchto variant v genu LCT vede k pfirozené ztraté aktivity kddovaného enzymu a ztraté schopnosti Stépit mlécny cukr v dospélosti.
V jejim duUsledku dochazi k hromadéni nestravené laktézy ve stievé a jejimu rozkladu pfitomnymi bakteriemi. Nasledkem jsou
gastrointestinalni symptomy zahrnujici prajmy, bFiSni nevolnost, Zaludeéni k¥ece nebo plynatost. Vyjimkou nejsou ani extraintestinalni

nespecifické projevy jako bolesti hlavy, bolesti svald a kloubd, Unava, zavraté, poruchy soustredéni, srdecni arytmie aj.

V evropské populaci jsou za laktdzovou perzistenci zodpovédné prevazné 2 varianty v regulacni oblasti genu LCT, a to LCT-13910-C/T
a LCT-22018-G/A. V pFipadé pfitomnosti normaini alely v homozygotnim stavu LCT-13910-C/C nebo LCT-22018-G/G (obé tzv. wild type)
je mnohonasobné nizsi aktivita laktazového genu v dospélosti, coZ vede k laktazové non-perzistenci a projeviim laktézové intolerance.
Homozygotni haplotyp LCT-13910-T/T nebo LCT-22018-A/A (obé variantni) je naopak asociovan s laktazovou perzistenci a tim toleranci
vUci laktoze. Heterozygoté, tedy lidé nesouci obé alely testovaného genu, tedy LCT-13910-C/T nebo LCT-22018-G/A, obvykle nevykazuji
projevy laktézové intolerance, ovSem mohou za urcitych podminek rozvinout mirné pfechodné symptomy, nap¥. v obdobi zvySené
z3téze, stresu, pfipadné pfi stfevni infekci.

Nabizime vySetfeni obou, v evropské populaci dominujicich, variant genu LCT, tedy LCT-13910-C/T a LCT-G22018-G/A.

Komu je vySetreni ur¢eno?

VSem klientdm s nespecifickymi symptomy v oblasti trdveni: nevysvétlitelné prijmy, nevolnost, Zaludecni kfece, plynatost

Klientdim s jinak nevysvétlenymi nespecifickymi extraintestinalnimi symptomy: bolesti a toceni hlavy, problémy se soustfed&nim

a paméti, nadmérna Unava, bolesti svalll a kloubd, srde¢ni arytmie

Termin dodani zpravy: 20 pracovnich dni / statim 5 pracovnich dni Cena: 2 200 K¢ / statim 3 200 K¢



Fruktézova intolerance

Nabizime vySetfeni geneticky podminéné fruktézové intolerance. Hereditarni frukt6zova intolerance (HFI) pfedstavuje zavaznou
poruchu metabolismu fruktdzy, sacharézy a sorbitolu. Onemocnéni je zplisobeno vrozenou nedostate¢nosti enzymu aldolazy B (ALDOB)
vyskytujici se zejména v jatrech, v tenkém strevé a ledvinné kire a podilejici se na metabolismu exogenni fruktézy a pribuznych cukrd.
Projevy poruchy metabolismu fruktézy zahrnuji zvraceni, nevolnost, prijmy, nedostateény rist a neprospivani, dale metabolické
poruchy (hypoglykémie, hyperurikémie, hypomagnesémie nebo laktatova acidé6za). Projevy nastupuji pfi pfechodu déti z matefského
mléka na potravu obsahujici fruktdézu a sacharézu a svoji zdvaznosti mohou vyuUstit az v Zivot ohroZujici stav v ndvaznosti na pfijem
fruktozy. Pretrvavajici prijem mulzZe nakonec vyustit v tézké jaterni a ledvinné selhani s nasledkem smrti. U pacientd se vsak velmi ¢asto
rozviji pfirozeny odpor k potravindm obsahujicim fruktézu a pfFibuzné cukry, coZ vede Casto k potlaceni projevd onemocnéni
a nedostatecné diagnostice. V¢asna diagnoéza je pfitom dullezitd z hlediska prevence mozného poskozeni organl a stanoveni spravné
|éCby. Fruktézovou intoleranci trpi pfiblizné 1 osoba z 10 000 az 100 000. Ve stfedni Evropé se uvadi incidence 1:26 000. Z toho vyplyva,
Ze frekvence prenasecd se odhaduje na 1:55 a7 1:120.

Geneticky se jedna o autosomalné recesivni onemocnéni zplsobené patogenni mutaci genu ALDOB, ktery kéduje enzym aldoldzu B.
Mezi nejCastéji se vyskytujici a v evropské populaci dominujici mutované alely genu ALDOB patfi alely A149P, A174D, N334K a delece
del4E4. V pripadé pritomnosti normalni alely v homozygotnim stavu (tzv. wild type) je aktivita aldolazy B zachovana a fruktézova
intolerance muze byt vyloucena. Mutantni haplotyp v homozygotnim stavu ma za nasledek nedostate¢nou aktivitu aldoladzy B a tim
poruchu metabolismu fruktdzy. Diagno6za fruktézové intolerance je potvrzena. Heterozygoté, tedy lidé nesouci obé alely testovaného
genu, normalni i mutantni, nevykazuji projevy fruktézové intolerance, nebot normalni alela produkuje dostate¢né mnozstvi aldolazy B
k zajisténi normalniho metabolismu fruktézy. Nicméné&, mohou mutantni alelu pfenést na nasledujici generace, jsou tedy pfenasedi

onemocnéni.
Nabizime vysetfeni vSech Ctyf v evropské populaci dominujicich variant genu ALDOB - alely A149P, A174D, N334K a delece del4E4.

Komu je vySetfeni uréeno?

VSem klientdm s nespecifickymi symptomy v oblasti traveni: zvraceni, nevolnost, prajmy

PFi vyskytu jinak nevysvétlenych metabolickych poruch - hypoglykémie, hyperurikémie, hypomagnesémie nebo laktatova acidéza
PFi jaternim nebo rendlnim selhani u déti a dospélych nejasné priciny

Ostatnim s projevy intolerance po poZiti fruktézy a pfibuznych cukr(

PFi pozitivnim frukt6zovém tolerancnim testu

Termin dodani zpravy: 20 pracovnich dni / statim 5 pracovnich dni Cena: 3 500 K¢ / statim 5 000 K&



Alfa-1-antitrypsin — dédicny emfyzém, chronicka obstrukéni
plicni nemoc, jaterni cirhdza

Nabizime genetické vy3etieni deficience alfa-1-antitrypsinu (A1AT) predisponujici ke vzniku fady onemocnéni, nejcastéji plicniho
emfyzému (rozedma plic), pfipadné bronchiektazii, chronické hepatitidy, cirhézy jater, karcinomu jater, panikulitidy (zdnétu podkoznf{
tukové tkané) a vaskulitidy asociované s c-ANCA. Nastup plicniho emfyzému Ize zaznamenat obvykle nejdfive ve tfeti dekadé Zivota,
posSkozenijater se naprotitomu manifestuje v kterémkoli véku. Deficit A1AT je vsoucCasnosti nejcastéjSi dédicnou pFiCinou transplantace
jater u d&ti. Protein ATAT patfi do skupiny inhibitor(i serinovych proteaz (tzv. SERPINU). Jedna se o enzym produkovany v jatrech, ktery
je nasledné krevnim Fecistém distribuovan do plic, kde inhibuje elastdzu neutrofild. PFi vyskytu mutaci v genu pro A1AT dochazi ke
snizeni koncentrace A1AT v séru nebo zméné struktury proteinu a neschopnosti vykonavat inhibi¢ni funkci v plicich. Elastdza pak mlze

nekontrolované Stépit elasticka viakna s nasledkem poskozeni plicni tkdné a rozvojem plicniho onemocnéni.

Nejcastéjsi patogennivarianty ATAT popsané u pacientl zahrnuji variantu PI*S a variantu PI*Z. Pacienti s variantou PI*S v homozygotnim
stavu (oba chromosomy nesou patogenni variantu PI*S) maji o 20-30 % nizsi hladinu A1AT, nicméné pritomnéa koncentrace ATAT v séru
je dostacujici pro prevenci projevu onemocnéni. Je-li pfitomna alela PI*Z v homozygotnim stavu, dochazi ke konformacni nestabilité
a polymerizaci A1AT, ktery se hromadi v hepatocytech. Dlsledkem je vyrazny pokles sérové koncentrace A1AT, ktery neni k dispozici
k inhibici elastazy v plicich, dochazi k proteolytickému poskozeni dolnich dychacich cest, coZ mdze nakonec vyustit v rozvoj chronické
obstrukéni plicni nemoci (CHOPN). Akumulace polymerizovaného A1AT v hepatocytech vede k poskozeni jater, které mdze vyustit aZ
v jaterni cirhézu. Jedinci nesouci kombinaci varianty PI*S a varianty PI*Z mohou mit zvySené riziko rozvoje plicniho onemocnéni,
obzvlasté ve spojeni s rizikovymi faktory jako je koufeni, pobyt v praSném prostredi ¢i opakované infekce dychacich cest. Jedinci nesouci
jednu kopii varianty PI*S nebo jednu kopii varianty PI*Z v kombinaci s normalni variantou PI*M tvoFi mensi mnoZstvi A1AT, ale obvykle

v dostatecné mife, aby byl organismus chranén, nicméné patogenni variantu mohou prenést na dalsi generaci.

V evropské populaci postihuje onemocnéni v disledku deficience A1AT 1:1 500-3 500 jedincd. Klinické obtiZe vSak nejsou pro diagnézu
deficience A1AT specifické a pacienti zGstavaji casto nediagnostikovani, nebo je jim pripisovana diagnoza jina (napf. astma bronchiale).
Genetické vysetieni je dlleZité z hlediska v€asné a spravné diagndzy, nasazeni 1é¢by a prevence rizikového chovani u nosicl rizikovych

variant.
Nabizime vySetfeni obou nejcastéji se vyskytujicich patogennich variant A1AT: varianty PI*Z a varianty PI*S

Komu je vySetfeni uréeno?

Osobam s projevy dusnosti, chronického kasle, bronchitidy a dal§imi zndmkami emfyzému

CHOPN u pacientl do 65 let véku nebo bez expozice rizikovym faktordm, v SirS§im pojeti vsem pacientdm s CHOPN
Pacientlim s bronchiektazii nezjisténé etiologie

Jedincdm s projevy jinak neobjasnéného jaterniho onemocnéni



Novorozencdm s ikterem, ktery pretrvava 1-2 tydny po porodu
Jedinclm se sniZzenou hladinou ATAT v séru

PFibuznym osob s kterymkoli onemocnénim uvedenym vyse nebo s diagnostikovanym deficitem ATAT

Termin dodani zpravy: 20 pracovnich dni / statim 5 pracovnich dni Cena: 2 200 K¢ / statim 3 200 K&

Apolipoprotein B100 - familiarni hypercholesterolémie

Nabizime genetické vySetfeni genu pro apolipoprotein B100 (APOB100) asociovaného s rozvojem familidrni hypercholesterolémie.
Gen pro apolipoprotein B (APOB) kéduje 2 formy apolipoproteinu B, kratsi apolipoprotein B48 (APOB48) a delSi apolipoprotein B100.
Obé varianty tvofi zakladni proteinovou slozku lipoprotein, coZ jsou ¢astice hrajici vyznamnou roli pfi transportu tukd a cholesterolu v
krvi. APOB48 se tvofi ve stievech, kde pIni Glohu pfi transportu stravou pfijatych tuk( ze stfeva do jater. APOB100 je syntetizovan v
jatrech a je stavebni slozkou lipoproteinl o nizké, stfedni a velmi nizké hustoté (LDL, IDL, VLDL), pfi¢emz LDL jsou hlavnimi prenaseci
cholesterolu v krvi. APOB100 se v lipoproteinovych ¢asticich vaze na LDL receptory a tim umoznuje transport cholesterolu do bunék. V
bunkach je nasledné cholesterol vyuzit, uchovan nebo vyloucen z téla. APOB100 tak hraje kli¢ovou roli pfi udrZzovani sprévné hladiny
cholesterolu v burnkach i v krvi. Mutace genu APOB zpUsobuje zménu struktury proteinu v misté vazby na receptor. To ma za nasledek
nizsi afinitu LDL ¢astic k receptorlim na povrchu bunék a hromadéni LDL v krvi. ZvySena hladina LDL v krvi zpUsobuje jeho ukladani ve
sténdach arterii, vytvari se tukova depozita, kterd se zpevniuji a jizvi sténu cévy, dochazi k aterosklerotické zméné cévy a vyznamné se
zvy3uje riziko infarktu myokardu.

Genetickd porucha vedouci k mutaci genu APOB je jednou z pFicin familiarni hypercholesterolémie. Nejcast&jsi patogenni variantou
APOB je alela 3500Q. Ackoli je frekvence mutované alely ve zdravé populaci pouze 0,1 %, u jedincC s familidrni hypercholesterolémii je
jeji frekvence aZz 10 %. Nejcastéjsi formou familidrni hypercholesterolémie v disledku mutace APOB je pfitomnost mutace v jedné kopii
genu (tzv. heterozygotni stav). Heterozygotni forma se vyskytuje s Cetnosti 1:500-700. Klinické projevy aterosklerézy nastupuji po
30. roce véku. Stav je spojovan se zvySenym rizikem casné se objevujiciho srde¢né cévniho onemocnéni v disledku zvySené hladiny
cholesterolu a postihuje jedince ve Ctvrté az paté dekadé Zivota. Pokud neni familiarni hypercholesterolémie jiz v ¢asném véku
identifikovana a vhodné Ié€ena, maji muzi 50% riziko fatalni nebo nefatalni koronarni pfihody ve véku 50 let a Zeny 30% riziko téhoz ve
véku 60 let. V pfipadé poskozeni obou alel genu APOB, tzv. homozygotni stav, dochazi k zavazné formé hypercholesterolémie s manifestaci

onemocnéni uz v détstvi.

Genetické vySetfeni je dullezité pro: a) spravné stanoveni definitivni diagnézy; b) prikaz patogenni mutace potencidlné vyZaduje
agresivnéjsi snizovani hladiny lipid z dvodu vyssiho kardiovaskularniho rizika; c) u geneticky prokézané hypercholesterolémie je vyssi
pravdépodobnost vfasného zahéajeni |é¢by a ochota pacientl dodrzet lé¢ebnd opatfeni; d) Ize nabidnout vy3etfeni pFibuznych v riziku.

Konsenzus panelu expertd (JACC Scientific Expert Panel) pod zastitou americké spolecnosti Familial Hypercholesterolemia Foundation



doporucuje, aby se genetické testovani u familidrni hypercholesterolémie stalo standardem p¥i péci o pacienty s jistou nebo prav-
dépodobnou familiarni hypercholesterolémii a jejich pFibuzné v riziku.

Nabizime vy3Setfeni patogenni varianty genu APOB R3500Q, ktera je nejrozsifenéjSi mutaci genu APOB.

Komu je vySetreni ur¢eno?

Jedinclim se zvysenou hladinou cholesterolu, zvlasté pfi podezieni na familiarni vyskyt
Détem s perzistentni vysokou hladinou cholesterolu bez zjevné sekundarni pFiciny
Jedinclim s predc¢asnym vyskytem srdecné cévniho onemocnénimi v rodinné anamnéze

PFibuznym nosi¢l patogenni varianty APOB100

Termin dodani zpravy: 20 pracovnich dni / statim 5 pracovnich dni Cena: 950 K¢ / statim 1 950 K&

Apolipoprotein E — Alzheimerova choroba,
hypercholesterolémie, hyperlipoproteinémie

Nabizime genetické vySetifeni genu pro apolipoprotein E (APOE). Apolipoprotein E je duleZitou soucasti lipoproteind o vysoké,
stfedni, nizké a velmi nizké hustoté (HDL, IDL, LDL, VLDL), ¢astic transportujicich cholesterol. Apolipoprotein E je produkovan zejména
v mozku a v jatrech a slouZi jako ligand LDL receptor( a LDL receptor-related proteinu-1, jejichZ prostfednictvim ovliviiuje vychytavani
LDL cholesterolu burfikami. Apolipoprotein E se vyskytuje ve tfech izoformach: E2, E3, E4. Tyto izoformy se tak mohou vyskytovat v Sesti
kombinacich, tzv. genotypech (homozygotni genotypy: E2/E2, E3/E3 E4/E4 a heterozygotni genotypy: E2/E3, E2/E4, E3/E4). V populaci je
nejcastéjsi alela E3, ktera se vyskytuje asi v 78 %, nasledovana alelou E4 s cca 14 % a alelou E2 vyskytujici se v cca 8 %.

Genotyp E3/E3 je nejCastéji se vyskytujicim genotypem a je povaZzovan za standardni, tzv. neutrdlni ve vztahu k rozvoji kardiovaskularnich
chorob a Alzheimerovy choroby. lIzoforma E2 je v heterozygotnim stavu povaZovana za protektivni pro kardiovaskularni onemocnéni.
APOE2 ma v porovnani s izoformami E3 a E4 vyrazné sniZzenou afinitu k lipoproteinovym receptoréim, coz vede k nizsi clearance APOE, vy3si
plazmatické koncentraci APOE, upregulaci jaternich LDL receptorl a tim ke snizeni koncentrace LDL v séru. Tato sniZzena afinita je dale spojena
se zvysenou plazmatickou koncentraci triglyceridd. U nékterych jedincl s genotypem E2/E2 se miZe rozvinout hyperlipoproteinémie typu
11l (nebo také familiarni dysbetalipoproteinémie), kteréa je charakteristicka zvySenou hladinou cholesterolu, triacylglyceroll a beta-VLDL v séru,
coz vede k ateroskler6ze v mladém véku. Pfitomnost alely E4 je povaZovana za rizikovou. Clearance alely E4 je mnohem U¢innéjsi, je spojena
s nizsi koncentraci APOE v séru a tim se zvySenou hladinou LDL v krvi, jejimZz nasledkem jsou aterosklerotické zmény cév a vyznamné se
zvySuje riziko infarktu myokardu a cévni mozkové prihody. Pfitomnost alely E4 je dale povazovana za hlavni genetickou determinantu
rozvoje Alzheimerovy choroby s pozdnim nastupem. Cholesterol je v mozkové tkani kli¢ovy pro tvorbu a udrzovani synaptickych spoji mezi

neurony a APOE se podili na synaptické plasticité. V pfipadé naruSeni lipidové homeostazy dochazi k degeneraci synapsi, coz vyznamné



a pravdépodobné tak dochazi k nadmérnému ukladani proteinovych shlukd, tzv. amyloidnich plakd, v mozkové tkani, coz vede k odumirani
neuront a progresi symptomU neurodegenerativniho onemocnéni. Nositelé alely APOE4 rozvinou nemoc ¢astéji, v nizSim véku a mlze mit u
nich rychlejsi pribéh. Jedinci nesouci jednu alelu E4 v genotypu maji riziko zvySené (cca 3-5x), aviak méné vyznamné nez jedinci nesouci
genotyp E4/E4 (riziko zvySené aZ 15x). Kromé rizika Alzheimerovy choroby je pritomnost alely E4 rovnéZ popisovana v souvislosti s dalSim
neurodegenerativnim onemocnénim - demenci s Lewyho télisky, charakterizovanou poklesem intelektu, halucinacemi, nahlymi zménami
nélady a pozornosti, a pohybovymi poruchami podobnymi Parkinsonové nemoci. U nosi¢l alely E4 zfejmé dochazi k poruse transportu
proteinu alfa-synukleinu dovnitt a vné bunék, tento se pak hromadi v mozkové tkani za tvorby shlukd, tzv. Lewyho télisek. Jejich akumulace

nasledné Usti v odumirani nervovych bunék a rozvoj neurologickych symptom{ onemocnéni.
Nabizime genetické vySetreni vSech 3 vyskytujicich se izoforem apolipoproteinu E: E2, E3, E4 a stanoveni pFislusného genotypu.

Komu je vySetfeni uréeno?

Jedincdim se zvySenou hladinou cholesterolu nebo triacylglycerold, zvlasté pfi podezieni na familiarni vyskyt
Détem s perzistentni vysokou hladinou cholesterolu bez zjevné sekundarni pFiciny

Jedinclm s pfed¢asnym vyskytem srde¢né cévniho onemocnénimi v rodinné anamnéze

Jedincdm s progresi kognitivni dysfunkce, demence s podezienim na Alzheimerovu chorobu

Pfibuznym nosicl patogenni varianty APOE

Termin dodani zpravy: 20 pracovnich dni / statim 5 pracovnich dni Cena: 2 200 K¢ / statim 3 200 K&

Hyperbilirubinémie - Gilberttv syndrom

Gilbertiiv syndrom je dédi¢na chronicka hyperbilirubinémie bez znamek jiné poruchy jaternich funkci nebo hemolyzy.

Onemocnéni je charakterizovano nevelkym zvy3Senim nekonjugovaného bilirubinu v séru bez pfitomnosti bilirubinu v moci. Vyskyt
onemocnéni je zhruba u 3-15 % populace, muZi jsou postiZzeni Cast&ji nez Zeny (v poméru 4:1). Onemocnéni je ¢asto diagnostikovano
v adolescentnim véku (nejcastéji pacientdm ve véku 15-30 let) a nasledné se projevuje v priibéhu celého Zivota. Ve vétsiné pripadd jsou
pacienti klinicky zcela bez obtizZi, ojedinéle se mohou objevit nespecifické travici problémy, mirna Zloutenka, slabost i problémy
s koncentraci. Jaterni parenchym je bez makroskopickych i mikroskopickych zmén.

PFi tomto onemocnéni neni tfeba specialni |éCba, jedna se o benigni onemocnéni, jehoz progndza je vyborna, Ize doporucit lehkou
jaterni dietu. Spravna a rychla diagn6za onemocnéni vede ke sniZzeni zatéze pacienta i zdravotnického systému opakovanymi vysetfenimi

a snizuje obavy klientl ze zavazné jaterni choroby.



Nicméné&, nemocni by méli s Iékafem konzultovat uZivani 1éCiv. N&ktera |éCiva totiz zpUsobuji dal3i zvyseni koncentrace bilirubinu v krvi.
PatFi k nim napf. Atazanavir a Indinavir uZivany k [é¢bé HIV, Gemfibrozil a statiny ke sniZzovani hladiny cholesterolu, chemoterapeutika
Irinotecan a Nilotinib. Bylo popséno vysoké riziko zavaznych toxickych postizeni (prijem, hematologicka toxicita). Pfed zahajenim lécby
se doporucuje tyto pacienty vySetfit.

Molekuldrni podstatou onemocnéni je inzerce dvou nukleotidd TA do promotorové oblasti genu UGTTAT. Normalni alela obsahuje 6 TA
sekvenci, u mutované alely se po inzerci zvy3i pocCet TA sekvenci na 7. Nasledkem vySe zminéné inzerce dochazi ke sniZeni aktivity

enzymu UDP-glucuronosyltransferasy kédované genem UGTTAT.

Diagndza se vedle peclivé anamnézy pacienta, fyzikalniho vy3etfeni a laboratornich krevnich test(, opird o molekuldrné genetické
vySetfeni promotoru genu UGTTA1. Pacienti s Gilbertovym syndromem maji na obou aleldch 7 opakovani TA, pfenaseci onemocnéni
maji jednu alelu s 6 opakovanimi TA a druhou alelu se 7 opakovanimi TA. Specifita molekularné genetického vySetfeni je pro potvrzeni
diagnozy Gilbertova syndromu vysoka.

Komu je vySetreni ur¢eno?

Potvrzeni diagnézy Gilbertova syndromu

Predikce toxicity terapie vybranych IéCiv (Irinotecan, Nilotinib, Gemfibrozil, statiny, Atazanavir, Indinavir)
Pozitivni rodinna anamnéza

Objasnéni pFiciny hyperbilirubinémie

Termin dodani zpravy: 10 pracovnich dni Cena: 2 000 K¢

Vysetreni trombofilnich mutaci

VysSetfeni trombofilnich mutaci se provadi u pacientd se zvySenym sklonem ke srazlivosti krve a vzniku Zilnich tromboz.

Venodzni trombéza patfi mezi klinicky zavazna onemocnéni s incidenci 0,5-1,2/1 000 obyvatel. Mezi pficiny, podilejici se na vzniku tohoto
onemocnéni, fadime faktory klinické (obezita, Urazy, chirurgické zakroky, uzivané léky aj.) a genetické (mutace v genech kédujicich
faktor C, protein S, antitrombin, protrombin a faktor V). Trombofilni mutace se v Ceské populaci vyskytuji pFiblizné u 8 % obyvatel a jsou
asociovany s rizikem akutni cévni mozkové prihody, infarktu myokardu a plicni embolie. V gynekologii a porodnictvi trombofilni mutace
zvysuji riziko nékterych zavaznych stavd v téhotenstvi a pfi porodu, a to az 8x (napf. opakované spontanni potraty v prvnim trimestru
téhotenstvi, odlouceni placenty, intrauterinni rlistova retardace plodu aj.). U Zen s trombofilni mutaci mdzZe byt riziko vzniku trombéz

dale zvySeno uzivanim hormonalni antikoncepce.



NejvyznamnéjSim genetickym faktorem je varianta v genu pro faktor V (Leidenska mutace, G1691A). Heterozygotni forma Leidenské

mutace zvy3uje riziko trombdzy 3-8x, homozygotni pfedstavuje 80x vyssi riziko.
Druhym nejcasté&jSim genetickym faktorem spojovanym s venézni trombdézou je mutace v genu pro protrombin (G20210A).

Mezi daldi genetické faktory patfi polymorfismy v genu MTHFR (A1298C, C677T) podilejici se na vzniku homocystinurie a hyper-
homocysteinémie a nasledném zvyseni rizika aterosklerézy, Zilni a tepenné trombdzy, infarktu myokardu a cévni mozkové prihody.
U téhotnych Zen homozygotnich pro variantu genu MTHFR se zvySuje riziko rozstépovych vad plodu, zejména patefe a centralni nervové

soustavy.

Dale ke zvySenému riziku pfispiva polymorfismus 4G v promotoru genu PAI-1, jehoZ pFitomnost spole¢né s nékterym z vySe popsanych
genetickych faktor( zvySuje riziko vzniku trombdzy, kterd je asociovédna s vy$3im rizikem infarktu myokardu a dal$ich akutnich

koronarnich pfihod.

Nabizime vySetfeni Leidenské mutace v genu pro koagulacni faktor V (G1691A), mutace G20210A v genu pro protrombin (gen pro
koagulacni faktor II), vySetfeni polymorfism C677T, A1298C genu MTHFR a polymorfismu 4G v promotoru genu PAI-1.

Komu je vySetreni uréeno?
Pacientdim s pozitivni rodinnou anamnézou
Pacientkdm s opakovanymi potraty

Zendm pred planovanou hormonalni stimulaci

Termin dodani zpravy: 10 pracovnich dni Cena: 1 200 K¢ pro jednu variantu z nabizeného spektra



Pfimy prikaz dfive prokazané varianty
(konfirmacni, prediktivni vySetfeni genli asociovanych s chorobami)

Diagnostické (konfirmacni) genetické testy jsou provadény u osob s jasnymi klinickymi pfiznaky. Kazdy nalez varianty s patogennim
klinickym vyznamem detekovany pomoci,next generation sequencing” (NGS) je dle doporuceni Spole¢nosti |ékarské genetiky a genomiky
CLS JEP nutné ové&fit jinou metodou (nejéast&ji Sangerovo sekvenovani, MLPA - multiple ligation-dependent probe amplification aj.). PFi
zachytu patogenni varianty musi byt vysledek potvrzen (konfirmovan) vySetfenim vzorku z opakovaného nezavislého odbéru periferni

krve pfimou metodou.

Prediktivni (presymptomatické) genetické testovani se pouziva k predikci budouciho rizika onemocnéni. O prediktivnim testovani
hovofime u asymptomatickych jedincd, ktefi se nachazeji v riziku onemocnéni. Je-li v rodiné choroba asociovana se znamou variantou
genetické informace, pak se u pfibuznych osob v riziku pfimo testuje (vyhledava) drive nalezena popsana varianta genu. Dle charakteru
testované genetické varianty se nej¢astéji vyuziva metoda standardniho Sangerova sekvenovani, méné ¢asto se analyza provadi pomoci

MLPA (multiple ligation-dependent probe amplification) aj.
Nabizime konfirmacni a prediktivni testovani vSech variant, které jsme vy3etfili v laboratofi GENvia, s.r.o.

Po domluvé je mozné nabidnout konfirmac¢ni a prediktivni testovani ostatnich, dfive prokazanych kauzalnich variant (,individualni

design vySetfeni”).

Komu je vySetieni ur¢eno?

VSem klientdm pro potvrzeni/vySetfeni znamé, drive prokazané varianty v anamnéze

Termin dodani zpravy: na dotaz (odviji se od pouZité metodiky testu) Cena: na dotaz (odviji se od pouZité metodiky testu)
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