Testovani otcovstvi
pomoci DNA analyzy

VZivoté nékdy nastavaji situace, které clovéka vedou
k tomu, aby si ovéfil biologické pribuzenstvi s dalsi osobou.
Nejcastéji se jednd o muze, ktefi maji pochybnosti....
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Odbéry bez dlouhého cekdni
Jizni Svahy - I. segment

Pocatkem letosniho roku spolecnost Vae laboratore
oteviela nové odbérové misto v prostorach I. segmentu
ve Zliné na Jiznich Svazich..
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Vazena pani doktorko, pane doktore,

je mou milou povinnosti napsat nékolik vét na Gvod prv-
nich Laboratornich novin v roce 2020. Stejné jako v minu-
Iych letech se Vém budeme snazit prostrednictvim téchto
Laboratonich novin pfindet jak odborné, tak organizacni
informace ze v3ech laboratoii plisobicich v ramdi nékolika
moravskych regiond.

V tomto isle Laboratornich novin Vam nabidneme opét
informace z rliznych laboratornich odbornosti, pocinaje
prispévkem o mikroalbuminurii z biochemickyich labora-
tof, pres v soucasné dobé velmi aktudlni problematiku
alergii, v tomto pripadé na kravské mléko a také Skalu pii-
spévki z oblasti molekulami biologie a genetiky.

Velmi podstatnou roli pfi spolupraci mezi ambulantnimi
klinickymi pracovisti a laboratornim komplementem
urcité hraje kvalitni a kvalifikovany odbér biologického
materidlu. Pravé v tomto kontextu bychom radi zejména
Iékafe ze Zlina a okoli upozornili na vznik nové odbérové
mistnosti na nejvétsim zlinském sidlisti Jizni Svahy. Véfim,
Ze tuto veskrze praktickou informaci ocent jak Iékafi, tak
zejména jejich pacienti.

Vzhledem k tomu, Ze jsme pofdd jeSté na zacdtku roku
2020, tak mi dovolte, abych Vam ze srdce popial hodné
osobnich i pracovnich ispéchii a zejména pevné zdravi,
které je nékdy trochu piehlizenym, ale naprosto zaklad-
nim faktorem, ovliviiujicim jakoukoli nasi cinnosti.

Véim, Ze se ndm symetricky rok 2020 spolecné vydafi.

RNDr. Jaroslav Loucky, Ph.D.
jednatel spolecnosti

Med

UZivani hormonalnich antikoncepcnich pripravkl patfi
v soucasné dobé mezi nejrozsirenéjsi formu antikoncepce
viibec. Tento zplisob antikoncepce patfi k nejspolehlivéj-
$im a kromé zabranéni poceti pfindsi zenam i dalsi vyho-
dy. V mnoha pfipadech dojde ke zlep3eni subjektivnich
pocitli pii menstruacnim krvaceni, snizuji se rizika vysky-
tu nékterych onemocnéni a nezanedbatelnym pfinosem
pro uzivatelky mlze byti kosmeticky efekt.

Vite, jaka jsou potencialni rizika uzivani hormo-
nalni antikoncepce a jak jim predchazet?

Trombofilie je stav charakterizovany zvy3enou tendenci
vytvafet krevni srazeniny (tromby) diky naruSené funkci
v systému krevni sréZlivosti (koagulace). Vrozené poruchy
jednoho, i vice koagulacnich faktor(i, mohou za uréitych
podminek zpiisobovat nebezpecné komplikace, napf.
hlubokou Zilni trombézu dolnich koncetin, ¢ plicni em-
bolii. Rizikovym obdobim miize byt uZen v reprodukénim
véku téhotenstvi, nebo uZivani hormondlni antikoncepce.
Tzv. kombinované antikoncepcni prepardty obsahuji niz-
ké dévky estrogent a progestind. Tyto latky pfi vrozené
(skryté) formé trombofile zvySuj riziko zavaznych trom-
bo-embolickych komplikaci — krevnich vméstkil - ve vel-
kych cévach. Nejcastéjsimi piicinami vrozené formy trom-
bofilie jsou mutace v genech pro Faktor V Leiden a Faktor
Il Protrombin. Cetnost téchto trombofilnich mutaci v ¢es-
ké populaci je pomémé vysokd a jednu z téchto mutaci
ma pfiblizné 8 % obyvatel. Pokud mutace neni odhalena,
miize byt zdravi Zeny vaZné ohrozeno, a to nejen v souvis-
losti s nasazenim antikoncepce, ale také s téhotenstvim.
Prenadedstvi téchto mutaci se tedy miize projevit tvorbou
krevnich srazenin v situaci, kterou je pravé obdobi uzivani
hormonadlni kontracepce. Riziko trombo-embolickych
komplikaci zvySuje také koueni.

Geneticky test vam miiZe dat odpovéd...

Divky a Zeny, které planuji nebo pravidelné a dlouhodobé
berou hormondlni prepardty, by mély byt testovany na

piitomnost mutace v genech pro Faktor V a Il - tedy tzv.
Leidenské mutace a Protrombinu.

M D ‘ MUDr. Josef Cap
gp lus klinicka biochemie s.r.o.
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Je nutno vénovat vyssi pozornost Zendm, jejichZ pfimi pfi-
buzni prodélali néjakou formu Zilni trombdzy, nebo u nich
doslo k opakovanému potrdceni.

Muta¢ni DNA analyza — vylouceni & potvrzeni pienaSe¢-
stvi mutace - se provadi z malého vzorku Zilni krve. Vysle-
dek je k dispozici do nékolika dndi. V pfipadé, Ze vysledek
mutaci potvrdi, je vhodnd ndvstéva hematologa a Uprava
dlouhodobé podévanych Iékd. Znalost vysledki je také
dlezita z hlediska sniZeni rizika potratu pfi ndsledném
otéhotnéni.

Kde se mohu nechat vysetfit?

Vy3etfeni téchto dvou mutaci provddime v laboratofi
molekuldrni biologie VaSe laboratofe s.r.o. Laboratof
ma vysetfovani téchto parametr schvaleno Statnim
tstavem pro kontrolu Ié¢iv (SUKL) a jsou uvedena v roz-
sahu akreditace Vase laboratofe s.r.. dle normy CIA CSN
EN 150 15 189. Odbér Zilni krve se provadi v odbérovych
mistnostech Vase laboratofe s.r.0. nebo po dohodé pimo
uvadeho lékare.

Jak je toto vysetieni hrazeno?

Toto vy3etfeni neni provadéno jako celoplo3ny popula¢ni
screeningovy test a neni tedy hrazeno z prostfedk vefej-
ného zdravotniho pojisténi. Cena provadéného vy3etieni
je 1200,- K&. Uhrada za test se provadi piimo pfi odbéru
krevniho vzorku a Zadatelka obdrZi doklad o zaplaceni.

Mgr. Michal Zemanek, Ph.D.
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DFivéjsi termin mikroalbuminurie mél vyjadrovat, Ze se jednd o malé mnoZstvi vy-
louceného albuminu v modi, ktery jeSté neni detekovatelny reagencnimi prouzky.
| vtomto pfispévku tento termin bude obcas pouzit.

Albumin je v malém mnoZstvi filtrovan i zdravym glomerulem, ale vétsina profiltrova-
ného mnoZstvi je selektivné resorbovana buikami proximalniho tubulu. I velmi maly
narist albuminu ve filtratu vede k pfetiZeni resorp¢niho déje a vyraznému zvy3eni vy-
lu¢ovani albuminu. Zvysené nabidka albuminu v primarni moci miiZe byt zpiisobena
zvy3enou cévni propustnosti nebo pouze zvy3enou glomerularni filtraci.

Mé&Feni albuminu v modi slouzi jako ndstroj posouzeni glomerularni filtrace u diabetu
I. i II. typu, hypertenze, ddle k posouzeni kardiovaskularniho rizika a monitorovani
chronického onemocnéni ledvin. Stanoveni albuminu v modi je také indikovano jako
jedno z vySetfeni pfi preeklampsii. Albuminurie je povaZovana za prvni signal hrozici
nefropatie a vaskulopatie a byva dlivodem k zintenzivnéni léchy.

Casna detekce glomerularniho poskozeni je dileZita, dokud je poskozeni jesté mini-
malni a reverzibilni.

Pro klinickou praxi

+ Mikroalbuminurie je markerem endotelidIni dysfunkce, znamkou zvy3eného kardiovasku-
lérniho rizika.

« Mikroalbuminurie je u pacientd s diabetem ekvivalentem incipientni diabetické nefropa-
tie.

« U padientd s diabetem je pii pozitivité mikroalbuminurie nutno vyvinout snahu o nejtés-
néjsi kompenzaci diabetu, do 16cby hypertenze piiidat (pokud nejsou) Iéky ovliviiujici renin-
-angiotenzinovy systém, diisledné intervenovat v3echny kardiovaskularni rizikové faktory.

« U pacienti bez diabetu je nutno intenzivné intervenovat kardiovaskularni rizikové faktory.

Postup pfi odbéru moce

Zvyseny odpad albuminu v moci nastava po ndmaze, proto by se mél albumin vy3et-
fovat v prvni ranni moci. Odbér moce se sprvné provadi po omyti zevniho genitélu
Cistou vodou. Je diileZité odebrat stfedni proud moce po odplaveni bézné uretrdlni
flory a epitelii. Vy3etfeni se neprovadi po ndmaze, pfi infekci mocovych cest, akutnich
chorobnych stavech ani pi menses.

Laboratorni postup

Moc se nejprve vy3etfi testovacim prouzkem na pfitomnost bilkoviny a pak teprve pfi
negativnim vysledku se albumin v moci stanovuje imunochemickymi metodami. Sou-
Casné se vysetii i kreatinin v moi. Ke standardizaci vysledki se albuminurie vyjadfuje
jako ACR, pomér albuminu na kreatinin v jednordzové mo¢i.

V pripadé proteinurie se albuminurie nevysetfuje, miiZe se nahradit stanovenim bil-
koviny vmoci taktéZ v pfepoctu na kreatinin v modi.

Hodnoceni vysledki
Jednotkou ACR je g/mol (mg/mmol), tedy g albuminu na mol kreatininu.

Pro diagnézu albuminurie by mély byt pozitivni alespon 2 ze 3 vzorkli vySetienych
v pribéhu 3 az 6 mésich.

Normalni hodnota albuminurie je obvykle definovana do 3 g/mol. Poinajici onemoc
néni ledvin je pfitomno, je-li prokdzana albuminurie 3 — 30 g/ mol kreatininu.

RNDr. Marie Pavlikova

V Zivoté nékdy nastdvaji situace, které ¢lovéka vedou k tomu, aby si ovéfil
biologické pribuzenstvi s dalsi osobou. Nejcastéji se jedna o muze, ktefi maji
pochybnosti o svém otcovstvi, nebo Zeny, které se potfebuiji ujistit pravosti bio-
logického otce svého ditéte. Nase laboratof vychdzi vstfic klientiim, ktefi maji
zdjem o testovani otcovstvi pomoci DNA analyzy.

Sekvence DNA kazdého clovéka obsahuje oblasti, tzv. STR polymorfizmy, které
jsou v populaci vysoce variabilni a pfitom jedinecné a charakteristické pro kaz-
dého clovéka, podobné jako otisk prstd. Tyto polymorfizmy jsou dédicné, presné
polovinu zdédime od matky a druhou od otce. Odebrané vzorky jsou nejprve
podrobeny izolaci DNA a amplifikaci vybranych polymorfnich tsekd (standardné
16 STR markerti) metodou PCR. Vzniklé reakéni produkty testovanych osob Ize
nasledné zkoumat pomoci genetického analyzatoru. Vzdjemnym porovnanim
vyslednych genetickych profilii Ize urcit, zda dité mohlo od otce a/nebo matky
kombinaci znakli podédit. Pokud otec nema shodné znaky s profilem ditéte,
potom je jeho otcovstvi se 100% jistotou vylouceno. Jestlize se znaky profilu
ditéte a otce shoduj, Ize s urcitou pravdépodobnosti otcovstvi potvrdit (99,99%

spolehlivost pfi nejbéznéjsi varianté testovani — domnély otec-dité-matka).

Vzorek DNA Ize ziskat velmi jednoduse stérem sliznice dstni dutiny, bez nutnosti
odbéru krve. Pomoci zaslané odbérové soupravy zvlddne kazdy provést odbér
v soukromi svého domova a vzorky zaslat zpét postou. Pro testovani otcovstvi je
nezbytné nutné ziskat vzorky ditéte a predpokladaného otce. Vzorek od matky
neni nezhytné nutny, mdze v3ak zlepsit spolehlivost vysledku.

Pred provedenim samotné analyzy se klient musi rozhodnout, pro jaky tcel chce
test podstoupit. DNA test otcovstvi Ize provést anonymné, kdy neni zkoumd-
na identita Zadatele ani identita zkoumanych vzorki. Z tohoto diivodu nemaji
vysledky anonymnich testli pravni hodnotu pro pripadné soudni projednavani.
Pro tento pfipad je tfeba pouZit tzv. znalecky test otcovstvi, jehoz vysledky jsou
opatteny znaleckym posudkem. Odbér je pak nutné provést v pfitomnosti soud-
niho znalce, ktery ovéfi totoznost testovanych osob.

VySetreni otcovstvi provadime v laboratofi molekularni biologie Vase laborato-
fe s.r.0. ve Zliné. Odbérovou soupravu mizete ziskat v odbérové mistnosti Vase
laboratore s.r.0., pfimo v Laboratofi molekularni biologie, nebo ji Ize zaslat po3-
tou, samozfejmé v diskrétnim baleni.

Cena anonymniho DNA testu otcovstvi je 4500,- K¢. Uhrada za test se provadi
piimo v odbérové mistnosti oproti vydané odbérové soupravé, piipadné je moz-
nd platba pfevodem na zakladé zalohové faktury zaslané s odbérovou soupra-
vou. Vysledky testu si Ize vyzvednout osobné nebo zaslat poStou doporucené

do vlastnich rukou, bézné do 7 pracovnich dni od obdrZeni vzorku laboratofi.

Mgr. Michal Zemanek, Ph.D.

Rozsireni automatizace IHC barveni
histologickych preparatii v laboratofi MDgK-plus

Jako jedna z diagnostickych metod je v nasi histopatologické la-
boratofi MDgK-plus v Brné pouzivano imunohistochemické bar-
veni (IHC). IHC je v patologii v dneSni dobé hojné vyuzivano jak
k rutinni, tak k pokrocilé diagnostice (prikazu) antigenu zdjmu
v histologickém fezu (tkéni) pomodi specifické protilatky. Vy-
sledkem je preparét, kde je hledany antigen (komplex antigen-
-protilatka) po reakci s detekénim kitem lokalizovén jako hnédé,
ev. Cervené zharveni (dle pouZitého detekéniho systému).

Pii mensich objemech a poZadavcich na tato IHC vysetfeni
se barveni provad&ji manudlné. V/ pipadech vétSich objemi
materidlu Ize toto barveni automatizovat pomoci IHC barvicich
automatd.

Vzhledem ke kontinudlnimu ndrlistu pozadavkd na IHC vy-
Setfeni na naSem pracovidti a soucasné diky zavadéni dalSich
protilatek do rutinni diagnostiky jsme v kvétnu roku 2016 na
nase pracovisté nainstalovali prvni IHC barvici automat od spo-
lecnosti Roche — Ventana BenchMark Ultra (dale jen BMK Ultra).
V soucasnosti rozsifujeme automatizaci IHC barvent o dalsi za-

fizeni, rovnéz od spolecnosti Roche — Ventana BenchMark GX
(ddle jen BMK GX). Diky této posile budeme moci déle zvySovat
efektivitu imunohistochemickych vy3etfeni. Rovnéz budeme
schopni zkrdtit ¢as odezvy a poskytnout tak nasim patologim
nabarvené fezy k diagnostice dfive a tim zkratit i dobu potfeb-
nou pro vydavani samotnych vysledkd linikim. V neposledni
fadé ndm tato instalace dava dalsi prostor na rozvoj a zavadéni
novych metod a tim rozsifovat spektrum IHC vy3etfeni na na-
Sem pracoviti.

PharmDr. Ales Zima, Ph.D.



Alergie
na kravske mleko

Bilkoviny kravského mléka (BKM) jsou nejastéjsi pficinou
alergickych onemocnéni kojencli a malych déti. Jsou totiz
obvykle prvnimi bilkovinami jiného nez lidského piivodu, se
resp. potraviny obecné, mohou byt velmi riznorodé. Aby
bylo mozno uvazovat o imunologické pficiné, musijit o opa-
kované a reprodukovatelné reakce vézané na poiti
konkrétni potraviny.

Podstatou vice neZ poloviny alergickych reakci na BKM jsou

non-IgE mediované imunologické reakce, pii nichz

BKM indukuji antigen specifické T-lymfocyty k produkci

prozanétlivych cytokint (TNF alfa, IL-4, IL-5, ad.) V méné

nez poloviné piipadi indukuji BKM tvorbu specifickych IgE
protilatek. Svou roli pii vzniku alergickych reakci obou typli
mohou sehrét i nedostate(na kapacita Tregulacnich lym-
focytli v navozeni imunologické tolerance a sloZeni (stdle

Castéji zminiované) stfevni mikroflory. V redlu se mohou na

alergickych potizich podilet i obé zminéné imunopatolo-

gické reakce - IV. (non-IgE) a I. (IgE) typu. Vzacné se mlze
vyskytnout i reakce lll. Typu (Heinerdiv syndrom).

Diagnostika alergie na BKM spocivd téméf vyluéné na bed-

rech oSetfujicich Iékaf(i — neexistuje Zadny ovéfeny labora-

torni diagnosticky test. Zakladem diagnostiky je

- anamnéza (vetné rodinné - atopie md geneticky
podklad)

« posouzeni doby ndstupu pfiznaki (¢asné — do 3 hodin
od poZiti — spiSe IgE mediovana reakce; pozdni — 3 —
72 hodin od pofiti — spie non-lgE mediovand reakce)

« typ klinickych obtizi (urtikérie, akutni postizeni GIT
- spide IgE mediovand reakce; atopicky ekzém, ne-
volnost, zvraceni, krev nebo hlen ve stolici, Castéjsi
stolice aZ prijem — spiSe non-IgE mediovand reakce).

Konecnym potvrzenim podezieni na alergii na BKM je eli-

minacné — expozicni test. Délka eliminace a parametry

ndsledné expozice se odvijeji od predpoklddaného typu
pricinného mechanismu. U déti s reakcemi hlavné na kizi

Guidelines ESPGHANu doporucuje eliminaci po dobu 3-5

dni u déti s Casnymi reakcemi, 1— 2 tydny u déti s pozdnimi

reakcemi.U déti s piiznaky hlavné v travicim traktu dopo-
rucuji eliminaci po dobu 2 — 4 tydni. Pokud po uvedenych

¢asovych intervalech nedoslo ke zlep3eni stavu, je diagné-
za alergie na BKM nepravdépodobnd a je potfeba pétrat
po jinych pricindch obtizi. Pfi Gstupu obtiZi pak Guidelines
doporucuje dodrZovani eliminacni diety po dobu alespon
6 mésicli nebo do 9-12 mésicti véku ditéte, u zavaznyich IgE-
-mediovanych reakci 12 — 18 mésicli pfed reexpozici. MUDr.
Martin Fuchs doporucuje o néco delsi intervaly diagnostické
eliminace: u déti s pfedpokladanym IgE-mechanismem po
dobu 2-4 tydny, u déti s predpoklddanymi non-IgE reakcemi
4-8 tydnd. Ustup obtizi po eliminacni dieté by podle néj mél
byt potvrzen expozicnim testem, kdy teprve névrat obtizi po
znovuzavedeni BKM definitivné potvrdi diagndzu. Diagnos-
tickou reexpozici neni nutné ani vhodné provadét v pfipadé
jasné pozitivity koznich test nebo vysokych hladin speci-
fického IgE nebo zavaznych Klinickych obtiZi, napf. tézkého
ekzému, enterokolitidy, apod. Terapeuticka eliminacni dieta
by méla byt nasazena po dobu alespoii 12 mésicli, v piipa-
dé IgE mediovanych reakci a 3 — 6 mésicdi u non-IgE reakdi.
Nésledné expozicni testy by v pfipadé IgE mediované reakce
mély prob&hnout pod odbornym dohledem, v pfipadé non-
-IgE reakci Ize test provést i v domacim prostredi, po edukaci
rodicti a s pocatecnimi malymi dévkami mléka nebo mléc-
nych produktd.

Jak jiz bylo uvedeno, laboratorni testy maji pro alergii na
BKM jen omezeny pfinos a jejich role je spiSe v monitorovani
lispé3nosti eliminacni diety. Opakované i zahrani¢nimi au-
tory je zdlraziiovano, Ze pfitomnost specifickych protilatek
tfidy IgG, A nebo M nemd Zadny klinicky vyznam a jejich
stanoveni neni pinosem. U déti miZe jit o pfechodny jev,
souvisejici s navozenim imunologické tolerance, u dospélych
byly nalezeny i u zcela zdravych jedincd, bez jakychkoli kli-
nickyich obtizi. Proto také Ceska spolecnost pro alergologii
a klinickou imunologii iniciovala vyskrtnuti kéd pro stano-
veni téchto protilatek ze sazebniku vykon( a tato stanoveni
nejsou nadale proplacena z vefejného zdravotniho pojisténi
(viz Laboratorni noviny 13/2019). Specifické IgE protilatky
indikuji senzibilizaci, ale jejich negativita nevylucuje pii-
tomnost alergie a samotnd senzibilizace neznamend nutné
alergii. Viymizeni specifickych IgE protilatek u ditéte s pro-
kdzanou alergii na BKM mdize byt pfiznivym signélem pro
provedeni expozicniho testu; petrvavajici zvyend hladina
naopak signdlem pro pokracovani eliminacni diety. V téchto
pfipadech Ize doporucit vyuZiti tzv. komponentové dia-
gnostiky, kdy alergie pouze na bilkoviny syrovétky (beta-
-laktoglobulin = Bos d5 nebo alfa-laktalbumin = Bos d4)
miiZe znamenat toleranci vafeného nebo peceného mléka,
pfipadné tvarohovych syri.

Tento typ alergie md také lepsi progndzu a obvykle dochazi
k jejimu vyhasnuti jeSté v predskolnim véku. Naproti tomu
(mono)senzibilizace na kasein (Bos d8) méd progndzu zdvaz-

upraveného mléka.

Jingm laboratornim a navic neinvazivnim markerem u déti
s obtizemi v GIT je fekalni kalprotektin, ktery je pravidel-
né vyrazné zvy3eny u nelécené alergie na BKM s navratem
k jen lehce zvySenym nebo az normélnim hodnotam po asi 4
tydnech eliminace BKM. Dal3im laboratornim testem, ktery
byva obvykle pozitivni u potravinami indukované proktitidy/
proktokolitidy, které predstavuji 80% pripadti non-Igk me-
diovanych imunologickych reakdi, jsou tzv. atypické ANCA.
Stanoveni metodou nepiimé imunofluorescence je oviem
zatiZeno subjektivnim posouzenim a fluorescen¢ni obraz
je také obtiznéhodnotitelny v pfipadé soucasné pozitivity
ANA protilatek. Také neni zfejmé, ktery antigen stoji za po-
zitivnim fluorescen¢nim obrazem — autofi Sekerkova a kol.
7 24 pozitivnich a-ANCA identifikovali jen 4 ELISA pozitivni —
2x3lo o protilatky proti elastaze, 2x proti PR3.
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genovou konverzi. Dédicnost CAH je autozomélné recesivni, incidence klasické formy one-

0d zacatku roku 2020 nabizime nové molekularni analyzu kongenitalni adrenal-
ni hyperplazie, ktera patfi mezi vazné dédicné choroby a je zpiisobena poruchou
adrenalni syntézy steroidnich hormonii.

Mutace genu CYP21A2 a jimi zplisobeny deficit cytochrom P450 21-hydroxyldzy jsou nej-
Castéjsi pricinou (90-95 %) kongenitéIni adrendini hyperplazie, coZ je skupina onemocnéni
zplisobenych poruchou steroidogeneze v kiife nadledvinek. Nahromadéni androgenné ak-
tivnich metabolitdi zplisobuje pii prosté virilizujici formé nemoci virilizaci genitélu a pfedcas-
nou pubertu. Zhruba u 75 % pacientd vede onemocnéni k solné krizi (salt wasting) v novo-
rozeneckém véku, coZ je nejzdvaznéjsi a potencidlné fatalni forma CAH (se solnou poruchou
- SW). Existuje i v populaci mnohem béznéjsi (vyskyt cca 1:200) neklasickd forma onemoc-
néni, kdy je zachovéna dstecnd enzymova aktivita, klinické projevy jsou pak mirmné (napF.
u divek hirsutismus, poruchy cyklu, infertilita, vyskytuje se u 2,7 % hyperandrogennich zen
v CR) i asymptomatické. Novorozenecky screening, ktery je zaloZen na méfeni koncentrace
17-hydroxyprogesteronu, zachyti tuto neklasickou formu zcela vyjimecné.

Gen CYP21A2 je umistén na kratkém raménku 6. chromozomu spolu s geny pro HLA MHC.
PobliZ se rovnéz nachazi vysoce homologni nefunkéni pseudogen CYP21A1P, coz umoziiuje

mocnéniv (R je 1:12 000. Klasickd forma CAH je vétSinou zap
togenni mutace na obou CYP21A2 alelach, coz kompletné inaktivuje 21-hydroxyldzu. Jednd
se napfiklad o nejcastéji zastoupenou mutaci v ceské populaci- 12 splice (c.293-13AtoG/CtoG),
kterd zplisobi predcasné vystiizeni intronu, posun ¢teciho ramce a tvorbu zkréceného pro-
teinu. Pacienti s neklasickou formou vétsinou maji mirnéjsi varianty (P30L, V281L, P4535)
nebo kombinaci vézné a mirné, takZe je enzymovd aktivita pouze sniZzena. 1% patogennich
variant vznikd de novo, proto je riziko narozeni postizeného potomka i u par, kde je prena-
Secem pouze jeden z partnerd.

Indikaci k vy3etieni mlize byt pozitivni novorozenecky screening, poruchy vyvoje déti, vi-
rilizace (i prenatdlni), pfed¢asna puberta, déti s metabolickou krizi béhem prvniho mésice
Zivota. Neklasickd forma onemocnéni se casto objevuje u infertilnich Zen nebo hyperandro-
gennich Zen. VySetieni se vyuZiva ke zjisténi prenaSecstvi (v rodiné, u darct) a stanoveni
klinické zdvaznosti onemocnéni dle typu mutace.

Vlaboratofi molekulérni biologie Vase laboratofe s.r.0. provadime stanoveni 11 nejcastéjsich
mutaci v genu CYP21A2 pomoci reverzni hybridizace a rovnéZ detekci deleci a velkych kon-
verzi pomoci metody MLPA.

Ing. Jitka Trtkovs, Ph.D.
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