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KOMENTÁŘ 

Vzácná onemocnění představují navzdory své individuálně nízké prevalenci závažný zdravotní 
a společenský problém. V Evropské unii jsou definována jako život ohrožující nebo závažná 
chronická onemocnění s prevalencí nižší než 5 osob z 10 000 [1]; obdobná, číselně odlišná vymezení 
používají USA (Orphan Drug Act, 1983) [2] i Japonsko [3]. Souhrnně postihují přibližně 1 z 16 
obyvatel Evropy, tedy 27–36 milionů osob [4,5], a celosvětově stovky milionů pacientů. Přibližně 80 
% vzácných onemocnění má genetický podklad, asi 70 % se manifestuje již v dětském věku [1] a až 
30 % postižených dětí se nedožije pěti let [6]. 

Jejich diagnostiku komplikuje mimořádná heterogenita klinických obrazů, omezená dostupnost 
specializované expertizy a u části pacientů i dosud nepoznaný molekulární nebo nozologický 
podklad. Důsledkem je diagnostická odysea, která podle dat EURORDIS trvá v průměru 4,7–5 let, 
u čtvrtiny pacientů přesahuje pět let a u poloviny až tří čtvrtin nemocných zahrnuje alespoň jednu 
chybnou diagnózu [7,8]. Habilitační práce na tento problém nereaguje pouze popisem dostupných 
metod a přístupů, ale syntetizuje výsledky programu, který pro tyto pacienty budujeme ve FN Brno 
od roku 2019, a to od klinické indikace a genomické analýzy přes funkční ověření variant až 
po terapeutické a systémové využití nálezu a multioborovou péči. 

Východiskem bylo ověření využitelnosti singleton WES v pilotní kohortě nediagnostikovaných 
dětských pacientů ve FN Brno. Publikace [29] prokázala diagnostickou výtěžnost srovnatelnou 
se zahraničními programy a současně doložila proveditelnost multidisciplinárního organizačního 
modelu pro nediagnostikované dětské pacienty ve FN Brno. Výsledky se staly podkladem pro vznik 
Multioborové indikační komise, založení první samostatné Ambulance pro dětské pacienty bez 
diagnózy v ČR v roce 2023 a ustanovení UDP (undiagnosed patients) programu FN Brno. V kohortě 
58 pacientů bylo nalezeno 28 relevantních variant u 25 dětí (43 %), přičemž klinická využitelnost 
nálezu dosáhla 76 %. Navazující publikace rozšířily fenotypové spektrum u kauzálních genů PMM2 
[79], MYRF [81] a DYRK1A [82] a popsaly první české případy onemocnění asociovaného 
s PPP2R5D [80] a ReNU syndromu [83], přičemž rychlé zachycení ReNU syndromu zároveň 
ukázalo význam průběžné reanalýzy genomických dat. K dnešnímu dni bylo již do UDP programu 
FN Brno zařazeno celkem 387 pacientů s diagnostickou výtěžností 38 %. 

Další rovinu představuje propojení klinického programu s funkční genomikou a translační precizní 
medicínou v centru CREATIC LF MU. Jedná se o integrující koordinační platformu, v níž klinická 
charakterizace určuje směr laboratorního výzkumu a jeho výsledky se vracejí do péče o konkrétního 
pacienta. Funkční analýzy variant CYP2U1 kombinující strukturní molekulové modelování, buněčné 
modelové systémy a enzymatické testy umožnily objasnit jejich patogenitu, podpořily reklasifikaci 
a otevřely prostor pro úvahy o experimentální genové terapii [84]. Obdobný přístup byl uplatněn 
u varianty v genu ADAR [85]. Součástí rozvíjené platformy je také individualizovaný repurposing 
léčiv, který není zaměřený na nemoc, ale na konkrétní gen a variantu daného pacienta. 

Zkušenosti z UDP programu FN Brno umožnily vznik programu Baby Fox, který je z FN Brno 
laboratorně i klinicky koordinován jako první celonárodní program rychlého celogenomového 
sekvenování kriticky nemocných novorozenců a dětí v ČR. K srpnu 2026 dosáhl u 89 pacientů 
diagnostické výtěžnosti 43,8 %, klinicky relevantního výsledku u 57,3 % a průměrné doby pěti dnů 
od odběru do vydání protokolu. U 60 % diagnostikovaných pacientů měl nález přímý dopad na péči. 

Význam UDP programu navíc přesahuje rámec jednotlivých publikací a projektů a promítá se také 
do organizace systému. Zkušenosti získané při jeho budování byly využity při přípravě Národní 
strategie pro vzácná onemocnění 2026–2035, která ve SWOT analýze uvádí UDP program FN Brno 
jako jednu ze silných stránek systému. UDP program tak ukazuje, že klinicky ukotvený model může 
účinně propojovat genomickou diagnostiku, specializovanou péči a translační výzkum a současně 
přispívat k dalšímu rozvoji péče o pacienty se vzácnými a nediagnostikovanými onemocněními i na 
národní úrovni. 
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COMMENTARY 

Despite their individually low prevalence, rare diseases represent a major health and societal 
challenge. In the European Union, they are defined as life-threatening or serious chronic conditions 
with a prevalence of fewer than 5 in 10,000 people [1]; the United States (Orphan Drug Act, 1983) 
[2] and Japan [3] use similar definitions with different numerical thresholds. Collectively, rare 
diseases affect approximately 1 in 16 Europeans, corresponding to 27–36 million people [4,5], and 
hundreds of millions worldwide. Approximately 80% of rare diseases have a genetic basis, around 
70% manifest during childhood [1], and up to 30% of affected children do not survive beyond the age 
of five [6]. 

Their diagnosis is complicated by the extraordinary heterogeneity of clinical presentations, limited 
access to specialized expertise and, in some patients, a molecular or nosological basis that has yet to 
be identified. The resulting diagnostic odyssey lasts an average of 4.7–5 years according to 
EURORDIS data, exceeds five years in one quarter of patients, and includes at least one misdiagnosis 
in one half to three quarters of affected individuals [7,8]. Rather than merely describing the available 
methods and approaches, this habilitation thesis synthesises the results of a program that we have 
been developing at University Hospital Brno (UHB) since 2019, encompassing the entire pathway 
from clinical indication and genomic analysis through functional validation of variants to the 
therapeutic and systemic application of diagnostic findings. 

The program originated from an evaluation of the utility of singleton WES in a pilot cohort of 
undiagnosed pediatric patients at UHB. The results [29] demonstrated a diagnostic yield comparable 
to that of international programs and confirmed the feasibility of a multidisciplinary organizational 
model for undiagnosed pediatric patients at UHB. The results further provided the basis for 
establishing the Multidisciplinary Indication Committee, the first dedicated Outpatient Clinic for 
Undiagnosed Pediatric Patients in the Czech Republic in 2023, and the UHB Undiagnosed Patients 
(UDP) Program. In a cohort of 58 patients, 28 relevant variants were identified in 25 children (43%), 
with the clinical utility of the findings reaching 76%. Subsequent publications broadened the 
phenotypic spectrum associated with the causative genes PMM2 [79], MYRF [81] and DYRK1A [82] 
and described the first Czech cases of disorders associated with PPP2R5D [80] and ReNU syndrome 
[83]. The rapid identification of ReNU syndrome also demonstrated the importance of continuous 
genomic data reanalysis. To date, a total of 387 patients have been enrolled in the UHB UDP Program, 
with a diagnostic yield of 38%. 

A further dimension is the integration of the clinical program with functional genomics and 
translational precision medicine at the CREATIC. This integrated coordination platform enables 
clinical characterization to guide the direction of laboratory research and its results to be translated 
back into the care of the individual patient. Functional analyses of CYP2U1 variants combining 
molecular structural modelling, cellular model systems and enzymatic assays clarified their 
pathogenicity, supported their reclassification and opened the possibility of exploring experimental 
gene therapy [84]. A similar integrative approach was applied to a variant in the ADAR gene [85]. 
The developing platform also includes individualized drug repurposing focused not on the disease in 
general, but on the specific gene and variant identified in the individual patient. 

Experience gained through the UDP program enabled the establishment of Baby Fox, the first 
nationwide rapid whole-genome sequencing program for critically ill neonates and children in the 
Czech Republic, which is coordinated both clinically and at the laboratory level from UHB. By 
August 2026, the program had enrolled 89 patients and achieved a diagnostic yield of 43.8%, a 
clinically relevant result in 57.3%, and a mean turnaround time of five days from sample collection 
to report issuance. In 60% of diagnosed patients, the finding had a direct impact on clinical care. 

The significance of the UDP program extends beyond individual publications and projects and is also 
reflected in the organization of the healthcare system. Experience gained during its development 



 

5 

informed the preparation of the National Strategy for Rare Diseases 2026–2035, whose SWOT 
analysis identifies the UHB UDP program as one of the strengths of the system. The program 
therefore demonstrates how a clinically embedded model can effectively integrate genomic 
diagnostics, specialized care and translational research while contributing to the further development 
of care for patients with rare and undiagnosed diseases at the national level. 
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1. Vzácná onemocnění a dětští pacienti bez diagnózy – teoretický úvod 

1.1 Definiční vymezení a klasifikace 
Definice vzácného onemocnění se mezinárodně liší. Evropská komise vymezuje vzácné onemocnění 
prevalencí nižší než 5 : 10 000 [1]; v USA se za vzácné považuje onemocnění postihující méně než 
200 tisíc obyvatel (~1 : 1600), definice zavedená Orphan Drug Act z roku 1983 [2]; v Japonsku je 
hranicí 50 000 postižených osob (~1 : 2500) [3] (přehledně v Tab. 1). Nejčastější skupiny vzácných 
onemocnění tvoří dědičné metabolické poruchy, systémová autoimunitní a revmatologická 
onemocnění, nervosvalová onemocnění, vybraná kardiovaskulární a endokrinologická onemocnění, 
poruchy imunity a autoinflamatorní onemocnění a vzácná nádorová onemocnění. Vzácná 
onemocnění se mohou manifestovat od narození (infantilní forma spinální muskulární atrofie, 
osteogenesis imperfecta) přes raný dětský věk (Gaucherova a Niemann-Pickova choroba) až 
po dospělost (Huntingtonova choroba, amyotrofická laterální skleróza); u některých je klinický obraz 
přítomen již v dětství, ale diagnóza je stanovena později (Rettův syndrom, syndrom fragilního X). 
Velice specifickou oblast, a to jak z hlediska diagnostiky, tak péče, potom představují tzv. ultra-
vzácná onemocnění (ultra-rare diseases, s prevalencí nižší než jeden pacient na 200 tisíc osob, nebo 
celosvětově počet popsaných případů nižší něž 30) a pacienti bez diagnózy (viz kap. 2). 

 
Tabulka 1. Srovnání definic vzácných onemocnění, odhadované postižené populace a legislativního rámce dle regionu. 

Region / rámec Definice prevalence Odhad postižené populace Klíčový legislativní rámec 

Evropská unie < 5 : 10 000 27–36 milionů (6–8 % 
populace) 

Nařízení (EK) č. 141/2000 
o léčivých přípravcích pro 
vzácná onemocnění 

USA < 200 000 osob (~1 : 1 
600) cca 25–30 milionů Orphan Drug Act, 1983 

Japonsko < 50 000 osob (~1 : 2 
500) neuvedeno souhrnně Designated Intractable 

Diseases 

Austrálie < 2 000 osob na 
diagnózu neuvedeno souhrnně Therapeutic Goods 

Administration 

Čína specifický seznam 
diagnóz neuvedeno souhrnně First List of Rare Diseases 

(2018) 

Celosvětově různé národní definice stovky milionů (řádově 300–
400 mil.) 

WHO doporučení, ICD-11 
kódování vzácných 
onemocnění 

 

Léčba je dostupná jen u necelých 5 % vzácných onemocnění [11]; v EU je registrováno přes 230 tzv. 
orphan drugs s cílem rozšířit jejich počet o dalších 1 000 do roku 2027 [12]. Vzhledem k heterogenitě 
klinických obrazů a chybějícím jednotným léčebným doporučením vznikla Evropská referenční síť 
center pro vzácná onemocnění (ERN), do níž je zapojeno i několik pracovišť z ČR (viz kap. 1.5). 

„Sirotčí“ (orphan) charakter vzácných onemocnění je dán především skutečností, že až do poslední 
dekády byly tyto nemoci mimo oblast hlavního zájmu klinické medicíny, s výjimkami některých 
onemocnění z oblasti dědičných poruch metabolismu. Vzácná onemocnění proto představují 
významný medicínský i společenský problém. 
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1.2 Prevalence a epidemiologie 
Epidemiologie vzácných onemocnění pracuje spíše s prevalencí než incidencí. V současnosti je 
popsáno více než 6 000 vzácných onemocnění [4]. Souhrnně postihují 6–8 % populace EU                
(27–36 milionů lidí) [4], metaanalýza Nguengang Wakap et al. (2020) na základě databáze Orphanet 
odhaduje kumulativní prevalenci na 3,5–5,9 % populace, přičemž rozložení vzácných onemocnění 
podle prevalenčních pásem znázorňuje Obr. 1 [5]. V ČR má některé z vzácných onemocnění více než 
600 tisíc obyvatel. 

 
Obrázek 1. Rozložení vzácných onemocnění podle prevalenčních pásem a podílu na celkovém počtu postižených 

pacientů (analýza databáze Orphanet). Upraveno podle Nguengang Wakap et al., 2020 [5]. 

 

1.3 Diagnostická odysea 
Diagnostická odysea popisuje dlouhou a obtížnou cestu pacientů se vzácným onemocněním 
k stanovení diagnózy, typicky provázenou opakovanými návštěvami specialistů (průměrně 4–8), 
zatěžujícími a nákladnými vyšetřeními a často i chybnými diagnózami [7]. Termín má svůj původ 
v Homérově eposu. Desetiletá cesta Odyssea domů symbolizuje nepředvídatelné překážky, 
kterým pacienti čelí. 

 
Obrázek 2. Klíčová čísla diagnostické odysey u vzácných onemocnění: cca 30 milionů pacientů v EU, více než 80 % 
onemocnění geneticky podmíněno, průměrně 7 navštívených specialistů, téměř polovina pacientů se setká s mylnou 

diagnózou, doba do diagnózy 5–7 let. Upraveno podle dat EURORDIS Rare Barometer [7]. 
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Dle dat EURORDIS Rare Barometer trvá diagnostická odysea v EU průměrně 4,7–5 let, u čtvrtiny 
pacientů déle než 5 let; přibližně 50–73 % pacientů obdrží v jejím průběhu alespoň jednu nesprávnou 
diagnózu [7,8]. Americká studie Delayed Diagnosis Study odhaduje délku odysey na 6 let 
s ekonomickým dopadem až 500 tisíc USD na pacienta v nákladech, kterým lze zkrácením 
diagnostiky předejít [13]. Zkrácení diagnostické odysey přináší prospěch ve třech rovinách: 
(i) umožňuje dřívější přístup k podpůrným terapiím a léčbě, (ii) oddaluje nebo předchází 
komplikacím a tělesnému postižení, (iii) eliminuje další nákladná, zatěžující a zbytečná vyšetření 
[13]. 

V České republice nejsou k dispozici žádná systematická data o délce diagnostické odysey ani 
o prevalenci nediagnostikovaných dětských pacientů, což je jedna z mezer, kterou má řešit 
připravovaný registr pro dětské pacienty bez diagnózy ROADS (Registry fOr PAtients Without 
DiagnoSis, viz kap. 2 a 5), který připravujeme v rámci programu pro dětské pacienty bez diagnózy 
FN Brno (UDP program FN Brno) společně s centrem excelence CREATIC (Central European 
Advanced Therapy and Immunotherapy Center) Lékařské fakulty Masarykovy univerzity. 

Klinické nástroje pro rozpoznání pravděpodobně geneticky podmíněného stavu 

Mnemotechnická pomůcka „Family GENES“ (pracovní skupina Genetics in Primary Care) shrnuje 
klíčové varovné signály: 

● F (Family), pozitivní rodinná anamnéza 
● G (Group of anomalies), skupina vrozených anomálií; dvě a více anomálií výrazně zvyšuje 

pravděpodobnost genetického podkladu 
● E (Extreme presentations), extrémní/výjimečné projevy běžných stavů (časný nástup 

kardiovaskulárního onemocnění, nádorů, renálního selhání) 

● N (Neurodevelopmental), opoždění neurologického vývoje nebo degenerace 

● E (Extreme pathology), extrémní nebo výjimečné patologické nálezy 

● S (Surprising labs), překvapivé laboratorní hodnoty [14] 
V souvislosti se vzácnými onemocněními, a především s povědomím (awareness) o jejich existenci 
napříč lékaři různých odborností, zvláště pak praktických lékařů, se často hovoří o tzv. konceptu 
„5P“, zahrnujícímu postupně pět následujících kroků:	 pomyslet – poslat – poznat – pomoci – 
profinancovat [1]. 
 

1.4 Mezinárodní a národní sítě pro nediagnostikované pacienty 
Programy pro nediagnostikované pacienty (Undiagnosed Diseases Programs, UDP) vznikly 
v posledních 15 letech ve většině vyspělých zdravotních systémů. Průkopnický je americký 
Undiagnosed Diseases Program NIH (od 2008) a jeho národní rozšíření Undiagnosed Diseases 
Network (UDN) [15,16,17]. Mezinárodně však přesto zůstávaly potřeby těchto nediagnostikovaných 
pacientů neuspokojeny. Aby se tento problém začal řešit, sponzoroval Společný fond v rámci Úřadu 
ředitele NIH spolu se švédskou Wilhelmovou nadací dvě mezinárodní konference (Řím, 29.–30. září 
2014, a Budapešť, 26.–27. června 2015). Zúčastnili se jich zástupci 16 zemí ze 4 kontinentů. Následně 
byla vytvořena mezinárodní síť Undiagnosed Diseases Network International – UDNI [18]. 

Kromě mezinárodní sítě UDNI vznikaly v posledních deseti letech také národní programy a sítě 
pro pacienty bez diagnózy, například v Kanadě, Velké Británii, Japonsku, Itálii a dalších. V rámci 
těchto programů probíhají v daném čase kohortové studie, do kterých jsou průběžně zařazováni 
pacienti bez diagnózy. V tomto kontextu vznikl i monocentrický UDP program FN Brno. Přehled 
těchto programů a studií je v Tabulce 2 včetně počtu doposud zařazených pacientů/rodin. 

 
Tabulka 2. Přehled mezinárodních programů pro nediagnostikované pacienty. 
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Program / země Rok založení Rozsah / počet pacientů Klíčová charakteristika 

UDP/UDN, USA 
[15,16,17] 

2008 / 2015 
(síť) 

12 klinických center, tisíce 
pacientů 

Vzor pro řadu národních 
programů, systematické 
publikování výstupů 

Care4Rare, Kanada [19] 2011 > 1 dekáda výsledků Zaměření na objevování nových 
kauzálních genů 

UD-PrOZA, Belgie [20] 2018 multidisciplinární program 
pro dospělé 

Cílená adaptace modelu pro 
dospělou populaci 

IRUD, Japonsko [21] 2015 celonárodní síť 6 let zkušeností, systematický 
reporting 

Korejský UDP [22] fáze I rozšiřující se síť Budování dlouhodobé národní 
infrastruktury 

Singapurský UDP [23] - pilotní kohorta Genomická analýza podporující 
klinický management 

Jihoafrický UDP [24] - prvních 100 exomů Program v rozvíjejícím se 
zdravotním systému 

SpainUDP, Španělsko 
[25] - národní síť Budování dlouhodobé národní 

infrastruktury 

Victoria's UDP, 
Austrálie [26] - prvních 150 rodin Komplexní diagnostický přístup 

100 000 Genomes 
Project, UK [27] 2013 4660 rodin (pilot) 

Systémová integrace WGS do 
NHS (National Health Service, 
veřejný zdravotní systém UK) 

Švédský národní WGS 
program [28] - 3219 pacientů Vysoká diagnostická výtěžnost 

napříč klinickými entitami 

UDP program FN Brno 
[9,29] 2019 387 probandů (08/2026) První specializovaný program 

v ČR 

 

Sdílení dat mezi jednotlivými centry umožňují mezinárodní platformy jako GeneMatcher [30] 
a PhenomeCentral [31], které slouží k párování pacientů s podobným genotypem nebo fenotypem 
a k objevování nových genů asociovaných s onemocněním (viz kap. 4.4). 
 

1.5 Systém organizace péče o vzácná onemocnění v České republice a EU 
Vedle mezinárodních a národních sítí pro nediagnostikované pacienty (kap. 1.4) stojí péče o pacienty 
se vzácnými onemocněními na širším institucionálním rámci budovaném na úrovni EU i České 
republiky přibližně od roku 2010. Tento rámec tvoří přímé systémové pozadí, do něhož je zasazen 
i UDP program FN Brno popsaný v kapitolách 2–5 [32]. 

Klíčovým nástrojem koncentrace odbornosti na evropské úrovni jsou Evropské referenční sítě 
pro vzácná onemocnění (ERN), jejichž vznik navrhla v roce 2013 pracovní skupina EUCERD 
(The European Union Committee of Experts on Rare Diseases) a jejichž právní základ tvoří 
čl. 12 směrnice 2011/24/EU o uplatňování práv pacientů v přeshraniční zdravotní péči [33]. Sítě 
sdružují expertízu jednotlivých národních pracovišť pro 24 diagnostických skupin vzácných 
onemocnění, vedou dlouhodobé registry a v rámci mezinárodní spolupráce vzájemně vyhodnocují 
a optimalizují kvalitu poskytované péče. V roce 2017 zahájilo činnost 24 ERN sdružujících téměř 
900 vysoce specializovaných center; síť se od té doby rozšířila na více než 1 600 zdravotnických 
jednotek z téměř 400 nemocnic ve všech 27 členských státech EU a v Norsku [34]. 
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Do 22 z 24 ERN jsou v současnosti zapojena i pracoviště z České republiky, chybí zastoupení pouze 
v ERN TRANSPLANT-CHILD a VASCERN (Tab. 3). Z hlediska účasti v ERN je ČR mezi novými 
členskými státy EU na prvním místě a v rámci celé Unie na osmém místě, což svědčí o vysoké kvalitě 
péče o pacienty se vzácnými onemocněními v ČR i o náročnosti procesu mezinárodního auditu, 
kterému musí žadatelská centra pod dohledem externího auditora Evropské komise vyhovět [33,34].  

 
Tabulka 3. Zapojení vybraných českých pracovišť do Evropských referenčních sítí (ERN) pro vzácná onemocnění 
(08/2026).  

Instituce Počet zapojených 
ERN Příklady sítí relevantních pro obor autorky 

FN Motol a Homolka 15 

Endo-ERN, EpiCARE, ERN-RND, ERKNet, ERN-
BOND, ERN-CRANIO, ERN-GENTURIS, ERN-
ITHACA, ERN-LUNG, ERN-RITA, ERNICA, 
EURACAN, EURO-NMD, GUARD-HEART, PaedCan-
ERN 

VFN Praha 7 Endo-ERN, eUROGEN, ERN EYE, MetabERN, ERN 
RITA, ERN-RND 

FN Brno 6 EpiCARE (s FN u sv. Anny), EuroBloodNet, EURO-
NMD, ERN PaedCan, ERN Skin, ERN LUNG 

Masarykův onkologický 
ústav 2 EURACAN, GENTURIS 

 

FN Brno je zapojena do sedmi ERN významných pro spektrum diagnóz, se kterými se setkáváme 
v rámci UDP programu FN Brno (kap. 2) a v programu Baby Fox (kap. 5), od vzácných epilepsií 
a nervosvalových onemocnění po vzácná kožní, plicní a hematoonkologická onemocnění včetně 
nádorů dětského věku. V závislosti na typu diagnózy jsou samozřejmě pacienti referování také 
do ERN center mimo FN Brno, např. MetabERN a ERN RITA ve VFN Praha, nebo ITHACA ve FN 
Motol a Homolka. 

Na národní úrovni koordinuje agendu vzácných onemocnění Mezioborová komise pro vzácná 
onemocnění (MEKOVO), poradní orgán Ministerstva zdravotnictví ČR odpovědný za přípravu 
strategických dokumentů (národní strategie, národní akční plán) a za koordinaci činnosti Národní sítě 
center pro vzácná onemocnění. Realizaci národních strategií zajišťuje Národní koordinační 
centrum pro vzácná onemocnění (NKCVO) se sídlem ve FN Motol a Homolka, které mimo jiné 
pravidelně školí praktické lékaře v rozpoznávání časných příznaků vzácných onemocnění [35]. 
Partnerem NKCVO je Česká asociace pro vzácná onemocnění (ČAVO), zastřešující organizace 
více než 45 pacientských sdružení a přes 140 individuálních členů, včetně rodin s ultra-vzácnými 
diagnózami. ČAVO provozuje také odbornou helplinku (help@vzacna-onemocneni.cz) a virtuální 
Platformu ultra-vzácní a nediagnostikovaní [36]. Tato platforma po řadu let představovala jedinou, 
byť pouze virtuální, formu podpory nediagnostikovaných pacientů v ČR. 

Od roku 2023 je realizován národní projekt SYPOVO, jehož cílem je vytvořit standardy sdílené péče 
(„shared care“) napříč vysoce specializovanou, specializovanou, všeobecnou, primární, paliativní 
a sociální péčí a jasně definovat kompetence jednotlivých poskytovatelů v cestě pacienta systémem. 
Ve výzkumné oblasti se ČR prostřednictvím Agentury pro zdravotnický výzkum ČR zapojuje 
do evropského partnerství European Rare Diseases Research Alliance (ERDERA), které 
koordinuje a spolufinancuje nadnárodní výzkum vzácných onemocnění, přípravu na klinické studie 
a budování sdílených výzkumných infrastruktur [37]. 

Přeshraniční rozměr péče upravuje směrnice 2011/24/EU, která zavádí národní kontaktní místa 
pro přeshraniční zdravotní péči a princip úhrady nákladů na péči čerpanou v jiném členském státě 
do výše, na niž by měl pacient nárok v zemi pojištění [33]. V praxi tento mechanismus naráží 
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na limity zejména u léčivých přípravků pro vzácná onemocnění (LPVO), jejichž úhrada se 
mezi členskými státy výrazně liší. Tato disparita je relevantní i pro pacienty popsané v kap. 4, jejichž 
rodiny se v případě experimentální léčby obracejí na zahraniční pracoviště a klinické studie 
(viz Kazuistika 3 v kap. 4.2, kde se rodina zapojila do přípravy klinické studie genové terapie 
plánované v Austrálii). 

Institucionální rámec popsaný v této podkapitole (ERN, MEKOVO/NKCVO, ČAVO, SYPOVO 
a ERDERA) tvoří systémové pozadí vlastního UDP programu FN Brno. Lokální program 
pro nediagnostikované pacienty (kap. 2) a program Baby Fox (kap. 5) reagují na dlouhodobě 
chybějící dedikovanou síť pro pacienty bez diagnózy v ČR, zatímco zapojení do projektu JARDIN 
a do přípravy Národní strategie pro vzácná onemocnění 2026–2035 (kap. 3) propojuje tyto aktivity 
s národním a evropským rámcem péče o vzácná onemocnění. 

1.6 Komplexní diagnostický proces u dětských pacientů bez diagnózy 
Diagnostický proces u dětských pacientů bez diagnózy je ze své podstaty komplexní a vícestupňový, 
zahrnuje řadu klinických, laboratorních i systémových kroků, které se navzájem prolínají a v případě 
potřeby opakují. Nejde přitom pouze o vlastní genetické vyšetření. Proces zahrnuje standardizovanou 
fenotypovou charakterizaci pacienta, volbu a indikaci vhodné diagnostické metody, případnou 
periodickou reanalýzu dříve získaných dat, mezinárodní sdílení nálezů a průběžné přizpůsobování 
klinické péče na základě nových zjištění, a především o zajištění péče o pacienty, kteří i přes veškeré 
úsilí zůstávají bez diagnózy. Tento cyklický proces, uplatňovaný v rámci UDP programu FN Brno, 
je schematicky znázorněn na Obrázku 3 a jeho jednotlivé kroky jsou podrobněji rozvedeny 
v následujících podkapitolách. 

 
Obrázek 3. Obecný diagnostický proces v UDP programu FN Brno. Upraveno podle vlastních dat autorky [9]. 

 

1.6.1 Přehled diagnostických metod 

Vývoj diagnostiky vzácných a nediagnostikovaných onemocnění byl v posledních 15 letech poháněn 
zejména zaváděním technologie sekvenování nové generace (next generation sequencing, NGS). 
Klíčovým milníkem bylo použití celoexomového sekvenování (WES) k identifikaci kauzální 
varianty u mendelovsky děděného onemocnění (Ng et al., 2010) [38], které následně prokázalo svoji 
klinickou užitečnost v řadě kohortových studií [39,40]. Celogenomové sekvenování (WGS) dále 
rozšiřuje sekvenační pokrytí i na nekódující oblasti a strukturální varianty a v přímém srovnání 
prokazuje vyšší záchyt patogenních variant než WES [41,42]; trio design (dítě + oba rodiče) dále 
zvyšuje diagnostickou výtěžnost oproti singleton přístupu, jak dokládá přímé srovnání Tan et al. 
(2019) [43]. Tabulka 4 shrnuje silné stránky a limitace jednotlivých diagnostických metod 
používaných v programu. Zatímco WES a jeho trio uspořádání zůstává nejdostupnější vstupní 
metodou, která je i součástí a nejkomplexnější možností vyšetření v rámci úhradového systému v ČR, 
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přechod na celogenomové sekvenování přináší nejvyšší diagnostickou výtěžnost, přičemž rychlé 
WGS (rWGS) s časem do výsledku 3–7 dní již potvrdilo klinickou užitečnost u kriticky nemocných 
dětí a novorozenců (viz kap. 1.7.2). Doplňkové metody, optické mapování genomu, sekvenování 
s dlouhým čtením, RNA-seq a metylomová analýza, nejsou určeny k plošnému využití, ale cíleně 
doplňují diagnostický algoritmus u pacientů, u nichž standardní přístupy selžou (viz kap. 1.6.3). 
Periodická reanalýza dat a mezinárodní sdílení nálezů (matchmaking) pak představují 
nízkonákladové, ale časově a odborně náročné nástroje, které dokážou dodatečně zvýšit výtěžnost 
i u již dříve negativně vyšetřených pacientů. 
Tabulka 4. Rozšířené srovnání diagnostických metod používaných v programu péče o nediagnostikované pacienty. TAT, 
turnaround time. *Orientační hodnoty dle vlastních dat autorky a citované literatury [32–48]. 

Metoda Princip Typický 
TAT Detekuje Dg. 

výtěžnost* 
Náklady 
(relativně) Limitace 

Singleton WES 
Sekvenování 
kódujících oblastí, 
pouze proband 

týdny SNV, malé indely 
v exonech ~30-40 % nízké 

Chybí trio 
kontext, 
nekódující 
oblasti, CNV 
omezeně 

Trio WES WES dítě + oba 
rodiče týdny SNV, indely; de 

novo status ~40–45 % střední 

Chybí 
nekódující 
oblasti, 
strukturální 
varianty 

WGS (trio) Celogenomové 
sekvenování  týdny 

SNV, indely, 
CNV, část 
nekódujících 
variant 

~45–55 % 
(vč. VUS) vysoké 

Cena, 
bioinformatická 
a interpretační 
zátěž 

rWGS (trio) 
Rychlé (rapidní) 
celogenomové 
sekvenování 

3–7 dní 

SNV, indely, 
CNV, část 
nekódujících 
variant 

~45–55 % 
(vč. VUS) vysoké 

Cena, 
bioinformatická 
a interpretační 
zátěž, provozní 
zátěž 

Optické 
mapování 
genomu 

Zobrazení 
dlouhých DNA 
fragmentů 

dny–
týdny 

Velké strukturální 
varianty, CNV 

doplňková 
metoda 

Střední –
vysoké 

Nedetekuje 
bodové varianty 

Sekvenování s 
dlouhým čtením 
(ONT, PacBio) 

Sekvenování 
dlouhých úseků 
DNA 

Dny–
týdny 

Strukturální 
varianty, 
fázování, 
metylace 

doplňková 
metoda 

velmi 
vysoké 

Cena, nižší 
dostupnost, 
bioinformatická 
náročnost 

RNA-seq Sekvenování 
transkriptomu týdny 

Sestřihové 
varianty, expresní 
změny 

doplňková 
metoda střední 

Tkáňová 
specificita 
exprese 

Metylom (EPIC 
array) 

Analýza 
metylačního 
profilu 

týdny 

Epigenetické 
změny, 
imprinting, 
episignatures 

doplňková 
metoda střední 

Bioinformatická 
a interpretační 
zátěž 

Reanalýza dat 
Periodická 
reinterpretace 
existujících dat 

dle 
intervalu 
(obvykle 
12-24 
měsíců) 

Nově popsané 
geny/varianty 

+10–15 % 
dodatečně nízké 

Personální 
kapacita, systém 
připomínání 

Funkční validace 
(buněčné 
modely) 

Ex vivo exprese, 
enzymatická 
aktivita 

měsíce Potvrzení 
patogenity VUS 

reklasifikace 
VUS→P/LP vysoké 

Časová a 
personální 
náročnost 
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Matchmaking 
(GeneMatcher, 
PhenomeCentral) 

Sdílení dat mezi 
centry 

týdny–
měsíce 

Nové gen-nemoc 
asociace 

objevování 
nových 
syndromů 

nízké 
Závislé na 
globální účasti 
center 

 

1.6.2 Klasifikace variant a interpretační rámec 

Interpretace nalezených variant se řídí doporučeními ACMG/AMP (American College of Medical 
Genetics and Genomics ve spolupráci s Association for Molecular Pathology), publikovanými 
Richards et al. (2015) [44], a jejich následnými obecnými upřesněními či upřesněními specifickými 
pro daný gen a chorobu, zejména doporučeními ClinGen Sequence Variant Interpretation (SVI, 
https://clinicalgenome.org/working-groups/sequence-variant-interpretation/). Tato doporučení 
rozdělují varianty do pěti tříd na základě směru (patogenní vs. benigní) a síly souboru důkazů (Tab. 
5) a v klinické praxi se dnes pro klasifikaci genových variant používají téměř výhradně. Klasifikace 
se vždy vztahuje ke konkrétnímu genu, onemocnění a způsobu dědičnosti. 

Klasifikace vychází z kombinace nezávislých typů důkazů s definovanou vahou. Ve prospěch 
patogenity se hodnotí: PVS1 (very strong), tj. předpokládaná varianta se ztrátou funkce v genu (např. 
nonsense, frameshift, kanonická sestřihová místa), u něhož je ztráta funkce zavedeným mechanismem 
onemocnění. Síla PVS1 se posuzuje podle typu varianty, její polohy a očekávaného dopadu 
na transkript. Kritéria PS1–PS4 (strong) zahrnují např. stejnou aminokyselinovou změnu jako u dříve 
prokázané patogenní varianty (PS1), potvrzený výskyt de novo (PS2), dobře zavedené funkční studie 
(PS3) nebo zvýšený výskyt u postižených oproti kontrolám (PS4). Kritéria PM1–PM6 (moderate) 
zahrnují např. lokalizaci v mutačním hotspotu či kritické funkční doméně (PM1), absenci nebo 
extrémně nízkou četnost v populačních databázích (PM2; podle aktuálních doporučení ClinGen SVI 
se obecně používá v podpůrné síle), průkaz výskytu v trans s patogenní variantou u recesivního 
onemocnění (PM3) a předpokládaný výskyt de novo bez potvrzeného rodičovství (PM6). Kritéria 
PP1–PP4 představují podpůrné důkazy. Segregace s onemocněním náleží ke kritériu PP1 a více 
výpočetních predikcí podporujících škodlivý účinek ke kritériu PP3; specifická shoda fenotypu 
s onemocněním způsobeným daným genem může naplnit PP4. Kritérium PP5 založené pouze 
na tvrzení důvěryhodného zdroje bez dostupných primárních podkladů se podle doporučení ClinGen 
SVI nemá používat. 

Proti patogenitě, tedy ve prospěch benigní klasifikace, se hodnotí: BA1 (stand-alone), alelová 
frekvence vyšší, než je slučitelné s daným onemocněním; BS1–BS4 (strong), např. frekvence vyšší, 
než odpovídá očekávané maximální frekvenci alely, nebo absence segregace; a BP1–BP7 
(supporting), mimo jiné missense varianta v genu, u něhož jsou patogenní především varianty vedoucí 
ke ztrátě funkce. Kritérium BP6, obdobné PP5 a založené pouze na tvrzení externího zdroje, se podle 
doporučení ClinGen SVI nemá používat. Finální klasifikace vzniká kombinací splněných kritérií 
podle stanovených pravidel a s přihlédnutím k případným úpravám specifickým pro daný gen 
a onemocnění. Kombinace PVS1 + PM2 odpovídá podle původních pravidel Richards et al. (2015), 
při použití PM2 v síle moderate, třídě 4 pravděpodobně patogenní, nikoli patogenní (třída 5). 
Kombinace PS3 + PM2 + PM3 + PP2 + PP3 může podle původního rámce vést ke třídě 5 patogenní 
pouze tehdy, je-li kritérium PS3 hodnoceno jako strong a kritéria PM2 i PM3 jako moderate; 
při současném obecném použití PM2 v podpůrné síle tato kombinace bez dalšího důkazu zpravidla 
odpovídá třídě 4 pravděpodobně patogenní. Klasifikaci varianty CYP2U1 p.Arg186His uvedenou 
v kap. 4.2 je proto nutné posuzovat a vztahovat ke konkrétní síle jednotlivých použitých kritérií 
a k verzi použitých specifikací. 

https://clinicalgenome.org/working-groups/sequence-variant-interpretation/
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Zvláštní postavení mají funkční studie (PS3 ve směru patogenity, BS3 ve směru benignity), které 
byly důležité při reklasifikaci varianty CYP2U1 popsané v kap. 4.2; in vitro test prokázal ztrátu 
enzymatické aktivity, resp. nestabilitu proteinu. V původním rámci Richards et al. (2015) jsou PS3 
a BS3 definována jako kritéria se silou strong, samotný funkční výsledek však nelze automaticky 
hodnotit touto vahou. Podle současných doporučení ClinGen SVI se síla PS3/BS3 stanovuje podle 
biologické relevance testu, jeho analytické validace, reprodukovatelnosti a počtu i typu patogenních 
a benigních kontrol a může být supporting, moderate, strong, případně u PS3 ve výjimečných 
případech very strong. Funkční důkaz proto může být pro reklasifikaci rozhodující, musí však být 
kombinován s ostatními nezávislými důkazy a nesmí docházet k jejich dvojímu započtení. 

 
Tabulka 5. Systém pěti tříd ACMG/AMP pro klasifikaci variant s příklady platných kombinací kritérií podle Richards et al. 
(2015) [44]; uvedené síly kritérií mohou být následnými obecnými nebo genově specifickými doporučeními upraveny. 

Třída Klinický význam Příklady kombinací kritérií podle Richards et al. (2015) 

Třída 5 Patogenní (Pathogenic, P) např. PVS1 + PS1; PVS1 + PM1 + PM2; nebo PS3 + PM1 + 
PM3 + PP2 + PP3 

Třída 4 Pravděpodobně patogenní (Likely 
pathogenic, LP) např. PVS1 + PM2; PS3 + PM2; nebo PM1 + PM2 + PM3 

Třída 3 Varianta nejasného významu 
(VUS) 

kritéria jsou nedostatečná nebo si důkazy pro patogenitu a 
benignitu odporují 

Třída 2 Pravděpodobně benigní (Likely 
benign, LB) např. BS1 + BP4; nebo BP1 + BP4 

Třída 1 Benigní (Benign, B) např. BA1; nebo BS1 + BS2 

 

1.6.3 Přístup u exom-negativních pacientů 

Většina nediagnostikovaných pacientů přícházejících a posuzovaných v rámci UDP center v USA 
a EU (včetně UDP programu FN Brno) již přichází po genetickém vyšetření a jsou tzv. “exom-
negativní”. U těchto geneticky nevysvětlených ("exom-negativních") pacientů je třeba 
implementovat komplexní přístup zahrnující reanalýzu dat [45], sekvenování s dlouhým čtením [46], 
RNA-sekvenování k záchytu sestřihových defektů [47], metylomovou analýzu, a funkční validaci 
[48,49,50]. Integrace těchto přístupů je znázorněna na Obr. 4 a tvoří koncepční základ 
pro diagnostické workflow v rámci UDP programu FN Brno a jeho výzkumné platformy v rámci 
centra CREATIC (viz kap. 2 a kap. 4). 
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Obrázek 4. Integrované diagnostické workflow pro pacienty s negativním standardním genetickým vyšetřením. 

Upraveno podle Marwaha S. et al., Genome Medicine, 2022 [48]. 

U pacientů, kde tento postup opět nevede k diagnóze, ale k nalezení klinicky relevantních 
kandidátních VUS, jsou k dispozici funkční studie in vitro i ex vivo (buněčné modely, organoidy, 
modelové organismy), jejichž princip a použití v podmínkách centra CREATIC jsou popsány 
v kapitole 4. 

V posledních letech se těžiště výzkumu u pacientů, kteří zůstávají bez diagnózy po všech standardních 
genetických vyšetřeních, přesouvá k integraci více „omických“ přístupů: transkriptomiky, 
metylomiky a sekvenování s dlouhým čtením. Tabulka 6 shrnuje klíčové recentní studie kvantifikující 
dodatečný diagnostický přínos jednotlivých přístupů nad rámec samotného exomu/genomu. 
 

Tabulka 6. Studie zaměřené na přínos multi-omických přístupů (long-read sekvenování, transkriptomika, metylomika) u 
exom/genom-negativních pacientů se vzácným onemocněním. 

Studie Přístup Kohorta Dodatečný/absolutní 
přínos Rok 

Cummings et al., 
Sci Transl Med 
[51] 

RNA-seq (svalová tkáň) 
mendelovské 
nervosvalové 
nemoci 

průkaz konceptu 
transkriptomové 
diagnostiky 

2017 

Merker et al., 
Genet Med [52] WGS s dlouhým čtením (long-read) 

kazuistika 
(kauzální 
strukturální 
varianta) 

průkaz konceptu pro 
strukturální varianty 
nedetekovatelné short-
read 

2018 
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Frésard et al., Nat 
Med [53] 

RNA-seq (leukocyty) + velké kontrolní 
kohorty 

geneticky 
nevyřešené 
případy 

identifikace kauzálních 
genů z transkriptomu 
leukocytů 

2019 

Lee et al., Genet 
Med [54] RNA-seq (transkriptom) 

geneticky 
nevyřešené 
případy 

+7 % dodatečných 
diagnóz 2020 

Levy et al., HGG 
Adv [55] Nové diagnostické episignatury 

geneticky 
nevyřešené 
případy 

rozšíření 
epigenetického spektra 
mendelovských chorob 

2021 

Lunke et al., Nat 
Med [56] 

WGS + transkriptomika + metylomika 
+ dlouhé čtení – integrovaně 

australská 
národní kohorta 

výtěžnost 47 % → 
54 %; 77 % nálezů se 
změnou managementu 

2023 

Kerkhof et al., 
Genet Med [57] Metylomové episignatury 

geneticky 
nevyřešené 
případy 

+18 % diagnóz u dříve 
nejednoznačných 
nálezů 

2024 

Pucel et al., Genet 
Med [58] WES/WGS v heterogenní populaci rare disease 

kohorta 

identifikace prediktorů 
úspěšného stanovení 
diagnózy 

2024 

Lagorce et al., Eur 
J Hum Genet [59] 

Prioritizace variant na základě 
fenotypové podobnosti 

geneticky 
nevyřešené 
případy 

metodologický přístup 
k prioritizaci 
kandidátních variant 

2024 

Vollger et al., Nat 
Genet [60] 

Synchronizované long-read 
genom/metylom/epigenom/transkriptom 

geneticky 
nevyřešené 
případy 

kompletní multi-
omická charakterizace 
z jedné long-read 
platformy 

2025 

 

Tato literatura je východiskem pro nastavení vlastního výzkumného programu UDP programu FN 
Brno a centra CREATIC, který na klinickou kohortu popsanou v kapitole 2 navazuje pilotními daty 
s funkční validací a implementuje obdobný stupňovitý multi-omický přístup u pediatrických pacientů 
zůstávajících bez diagnózy po WES. 

Z jednotlivých studií vyplývá, že přínos jednotlivých „omických“ přístupů je komplementární, nikoli 
zaměnitelný. Lunke et al. (2023) [56] v celonárodní australské kohortě prokázali, že plně integrovaný 
multi-omický přístup (WGS spolu s transkriptomikou, metylomikou a sekvenováním s dlouhým 
čtením) zvyšuje výtěžnost z 47 % na 54 % a u 77 % nově diagnostikovaných pacientů přímo mění 
klinický management. Jde o dosud nejsilnější evidenci pro plošné zavedení tohoto přístupu. Samotné 
RNA-sekvenování přináší u nevyřešených mendelovských onemocnění dodatečných 5–7 % diagnóz 
(Cummings et al. [51], Lee et al. [54]), zatímco metylomové episignatury dokážou reklasifikovat až 
18 % dříve nejednoznačných nálezů (Kerkhof et al. [57]). Sekvenování s dlouhým čtením (long-read) 
má naproti tomu jedinečnou schopnost zachytit strukturální varianty nedetekovatelné klasickým 
sekvenováním s krátkým čtením (Merker et al. [52]) a v nejnovější podobě (Vollger et al., 2025 [60]) 
umožňuje kompletní genomovou, metylomovou i transkriptomovou charakterizaci z jediné 
platformy. 
 

1.7 Přehled klíčových studií 
Předchozí podkapitoly byly zaměřeny na jednotlivé diagnostické metody a jejich technické 
parametry; tato kapitola je doplňuje o systematický přehled publikované evidence, který umožňuje 
zasadit vlastní výsledky UDP programu FN Brno do širšího mezinárodního kontextu. Vzhledem 
k tomu, že diagnostická výtěžnost i klinický dopad genomických metod se významně liší podle typu 
klinické populace a naléhavosti indikace, je kapitola rozdělena na dvě samostatné části. Podkapitola 
1.7.1 shrnuje evidenci z programů pro ambulantní nediagnostikované pacienty (UDP), u nichž je 
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diagnostický proces zpravidla dlouhodobější a klade důraz na komplexní fenotypovou charakterizaci 
a případnou reanalýzu dat. Podkapitola 1.7.2 naproti tomu shrnuje evidenci z programů rychlé 
genomiky (rES/rWGS) u kriticky nemocných pacientů na neonatologických a pediatrických 
jednotkách intenzivní péče (NJIP/JIP), kde je klíčovým parametrem rychlost výsledku a jeho 
okamžitý dopad na klinické rozhodování.  

 

1.7.1 Studie zaměřené na nediagnostikované pacienty 

Studie zaměřené na nediagnostikované pacienty tvoří metodologický základ oboru a zahrnují jak 
specializované ambulantní programy, tak národní a mezinárodní sítě popsané v podkapitole 1.4. 
Společným znakem těchto studií je heterogenní, zpravidla chronická pacientská populace s dlouhou 
diagnostickou odyseou, u níž je diagnostický proces založen na kombinaci komplexní fenotypové 
charakterizace, celoexomového či celogenomového sekvenování a případné periodické reanalýzy dat 
a aplikace multiomických přístupů. Následující tabulka shrnuje diagnostickou výtěžnost a klinický 
dopad vybraných reprezentativních programů, včetně kohorty z UDP programu FN Brno (detailněji 
v kap. 2.3). 
 

Tabulka 7. Přehled diagnostické výtěžnosti a klinického dopadu vybraných programů pro nediagnostikované pacienty 
(UDP), včetně UDP kohorty FN Brno. 

Studie / program Populace, N Metoda Dg. výtěžnost Klinický dopad Rok 

Ng et al., první 
diagnostický WES 
[38] 

kazuistika 
(Miller sy.) WES 1/1 (proof of 

concept) zavedení metody 2010 

Splinter et al., UDN 
[61] 

382 pacientů 
(komplet. 
hodnocení), 
USA 

WES/WGS, 
multidisciplinární 
tým 

35 % 21 % změna 
terapie 2018 

Tan et al., trio vs. 
singleton [43] 

komparativní 
kohorta WES trio > 

singleton 
nižší náklady na 
dg. u tria 2019 

Stranneheim et al. 
(Švédsko) [28] 

3219 pacientů, 
celostátní 
program 

WGS ~40 % vysoký klinický 
dopad 2021 

100 000 Genomes 
Project (UK) [27] 4660 rodin WGS 25 % systémový dopad 

na NHS 2021 

Slaba K et al., Sci 
Rep [29] 

58 pediatrických 
pac. bez dg., FN 
Brno 

Singleton WES 43 % 76 % 
actionability 2024 

Solve-RD, Laurie et 
al. [62] 

6004 rodin 
(reanalýza), 37 
evropských 
center 

systematická 
reanalýza 
WES/WGS 

12,6 % (8,4 % 
+ 4,1 %) nové diagnózy 2025 

UDP program FN 
Brno (kap. 2.3) 

387 
pediatrických 
pac. 

WES/WGS/lrWGS 38 % neuvedeno 
souhrnně 08/2026 

 

 

Napříč uvedenými programy se diagnostická výtěžnost u ambulantních nediagnostikovaných 
pacientů pohybuje v rozmezí 25–46 %, přičemž výsledky UDP programu FN Brno (38 %) jsou plně 
srovnatelné s velkými zahraničními programy (UDN, USA, 35 % [61]; švédský celostátní program, 
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~40 % [28]). Systematická reanalýza dat v rámci evropského konsorcia Solve-RD dosahuje klinicky 
významné výtěžnosti (12,6 %), což potvrzuje hodnotu periodické reanalýzy jako doplňkového 
nástroje k prvotnímu negativnímu vyšetření u pacientů bez diagnózy [62].  

 

1.7.2 Rychlá genomika u kriticky nemocných pacientů 

Na rozdíl od ambulantních UDP programů je rychlá genomika u kriticky nemocných pacientů 
diagnostickým nástrojem nasazovaným přímo u lůžka na jednotkách intenzivní péče, kde rozhoduje 
o volbě či ukončení intenzivní terapie během hodin až dnů. Metodicky se opírá především o trio 
celogenomové sekvenování se zkráceným bioinformatickým pipeline, jehož cílem je dosažení 
klinicky použitelného výsledku v řádu jednotek dnů od odběru vzorku. Následující tabulka shrnuje 
diagnostickou výtěžnost a klinický dopad publikovaných programů rychlé genomiky u novorozenců 
a dětí na NJIP/JIP včetně vlastních výsledků projektu Baby Fox. 

 
Tabulka 8. Srovnání diagnostické výtěžnosti a klinického dopadu u vybraných programů rychlé genomiky (rES/rWGS) u 
kriticky nemocných novorozenců a dětí na NJIP/JIP. 

Studie / program Populace, N Metoda Dg. výtěžnost Dopad Rok 

Petrikin et al., 
NSIGHT1 [63] 

65 probandů (32 
rWGS/33 
kontrol), USA 

Trio rWGS, RCT 31 % (10/32) 
vs. 3 % kontroly 

zkrácení doby do 
dg. (13 vs. 107 
dní), potvrzení 
proveditelnosti 

2018 

Farnaes et al. [64] 
42 
novorozenců/dětí, 
USA 

rWGS 43 % (18/42) 
snížení morbidity 
a nákladů 
hospitalizace 

2018 

Baby Bear, 
Dimmock et al. [65] 

USA, 
novorozenci 
NICU 

rWGS ~40 % úspora 14 265 
USD/dítě 2021 

Wu et al., China 
Neonatal Genomes 
Project [66] 

novorozenci 
NICU, Čína 

Trio rWGS vs. 
proband rES 

36,6 % (vs. 
20,3 % rES) 

Superiorita WGS 
nad WES 2021 

Krantz et al., 
NICUSeq [67] 

100 novorozenců, 
USA rWGS 

39 % (32 % + 
7 % 
pravděpodobná) 

2× vyšší 
pravděpodobnost 
změny péče 

2021 

Baby Bambi, Marom 
et al. [68] 

130 novorozenců, 
Izrael (národní 
pilot) 

rWGS (trio) 50 % (65/130) dopad do péče u 
části pacientů 2024 

Kingsmore et al., 
metaanalýza [69] 

44 studií, děti na 
NICU/PICU rWGS/URGS/rES 37 % nová dg. 26 % dopad do 

péče 2024 

Baby Fox, vlastní 
data (kap. 5.2) 

89/120 pacientů 
NJIP/JIP rWGS (trio) 43,8 % (57,3 % 

vč. VUS) 
60 % přímý 
dopad do péče 08/2026 

 

Diagnostická výtěžnost rychlé genomiky u kriticky nemocných novorozenců a dětí (37–50 %) je 
srovnatelná s výtěžností dosahovanou u ambulantních nediagnostikovaných pacientů, přičemž 
projekt Baby Fox (43,8 %, resp. 57,3 % včetně VUS) dosahuje spíše vyšších hodnot napříč 
uvedenými programy. Klinický přínos je konzistentně vysoký napříč programy, od přímé úspory 
nákladů (Baby Bear, 14 265 USD/dítě) po změnu léčby u významné části diagnostikovaných pacientů 
(Baby Fox, Baby Bambi), což dokládá robustnost rychlé genomiky jako diagnostiky první volby 
v prostředí intenzivní péče napříč odlišnými zdravotními systémy. Časná evidence 
z randomizovaných studií NSIGHT1 (Petrikin et al., 2018) [63] a observačních kohort (Farnaes et al., 
2018) [64] potvrdila, že i při skromnějším rozsahu (42–65 pacientů) vede rWGS k signifikantnímu 
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zkrácení doby do diagnózy oproti standardní péči. Čínský národní program (Wu et al., 2021) [66] 
a americká randomizovaná studie NICUSeq (Krantz et al., 2021) [67] následně na větších kohortách 
(100 a více pacientů) doložily konzistentní diagnostickou výtěžnost 35–40 % a přibližně 
dvojnásobnou pravděpodobnost změny klinické péče oproti standardnímu postupu. Metaanalýza 
Kingsmore et al. (2024) [69], zahrnující 44 studií, potvrzuje analytickou u klinickou utilitu rWGS 
při průměrné diagnostické výtěžnosti na úrovni 37 % nových diagnóz a 26 % změny léčebného 
postupu, čímž rozšiřují mezinárodní důkazní základnu, do níž se zapojuje také český projekt Baby 
Fox koordinovaný z FN Brno.  

 

1.8 Terapeutické přístupy u vzácných onemocnění 
Kauzální léčba bohužel zůstává i po objasnění genetické etiologie dostupná jen u malé části vzácných 
onemocnění. Přijetí Orphan Drug Act v roce 1983 umožnilo vývoj více než 500 léčivých přípravků 
pro vzácná onemocnění [70] a v EU je dnes registrováno přes 230 tzv. orphan drugs s cílem rozšířit 
jejich počet o dalších 1 000 do roku 2027 [12]. Přesto má schválenou léčbu jen necelých 5 % vzácných 
onemocnění, u dalších přibližně 15 % je léčivý přípravek ve vývoji nebo s uděleným orphan drug 
designation [71]. Ojedinělým příkladem úspěšného vývoje léčiva pro ultra-vzácné onemocnění je 
hereditární orotová acidurie (popsána u méně než 25 pacientů celosvětově), kde byl na základě 
omezených dat fáze III v roce 2015 schválen uridin triacetát (Xuriden). Jedná se o dosud nejvzácnější 
onemocnění s registrovanou léčbou [72]. 

Genová terapie 

Genová terapie (GT) je založena na cílené modifikaci buněčné DNA nebo interakci s buněčnou 
DNA/RNA za účelem aktivace nebo inaktivace konkrétního genu a představuje jeden 
z nejperspektivnějších přístupů k léčbě monogenně podmíněných vzácných chorob. V letech 2017–
2023 bylo v Evropě zahájeno více než 90 klinických studií s přípravky genové terapie u vzácných 
onemocnění, 12 přípravků již bylo registrováno a dalších 15 je ve třetí fázi klinického hodnocení [73]. 
Základním cílem GT je (i) nahradit funkci poškozeného genu vložením jeho funkční kopie do buněk 
pacienta, genová augmentace, (ii) utlumit patologicky aktivní gen pomocí terapeutických 
oligonukleotidů, nebo (iii) opravit poškozený gen pomocí genové editace. Na rozdíl 
od symptomatické léčby jde o léčbu kauzální, obnovující funkci poškozeného genu. Základní 
strategie genové terapie, genová augmentace, umlčení genu a genová editace, jsou shrnuty na Obr. 6.  

Přenos genetického materiálu lze provést in vivo (přímo v těle pacienta) nebo ex vivo, kdy jsou buňky 
pacienta geneticky modifikovány mimo tělo a následně vráceny zpět; ex vivo přístup umožňuje 
selekci a kontrolu úspěšně modifikovaných buněk před jejich aplikací. Podle nosiče (vektoru) 
rozlišujeme virovou GT (retroviry, lentiviry, adenoviry, AAV – adeno-asociované viry), používanou 
zejména u genové augmentace, a nevirovou GT, uplatňovanou především u terapeutických 
oligonukleotidů. 
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Obrázek 5. Základní strategie genové terapie: (A) genová augmentace, (B) umlčení genu, (C) genová editace s možnými 

výsledky opravy pomocí homologní rekombinace nebo nehomologního spojování konců. 

 

Registrované léčivé přípravky využívají všechny tři základní principy: ex vivo genová augmentace 
autologních hematopoetických kmenových buněk (Strimvelis u ADA-SCID, historicky první nemoci 
léčené genovou terapií), ex vivo genová editace pomocí CRISPR/Cas9 (Casgevy u srpkovité anémie), 
in vivo podání virového vektoru AAV2 nesoucího funkční kopii genu RPE65 (Luxturna u retinální 
dystrofie) a systémově podávaný AAV9 vektor nesoucí funkční gen SMN1 (Zolgensma u spinální 
muskulární atrofie, SMA), jehož účinek přetrvává dlouhodobě po jednorázovém podání [74]. Cena 
přípravku Zolgensma v ČR přesahuje 50 milionů Kč na pacienta.  

Terapeutické oligonukleotidy 

Terapeutické oligonukleotidy jsou krátké nukleotidové sekvence interagující s cílovou (pre-)mRNA, 
dělené na ASO (antisense oligonucleotides), které se váží na komplementární RNA a blokují její 
translaci nebo modulují sestřih, a siRNA (small interfering RNAs), vyvolávající endonukleázovou 
degradaci cílové mRNA. Typickým příkladem ASO je nusinersen, který u SMA moduluje sestřih 
pre-mRNA pseudogenu SMN2 tak, aby zabránil vynechání exonu 7; u Duchennovy muskulární 
dystrofie využívají přípravky golodirsen a casimersen princip exon skippingu k obnovení čtecího 
rámce genu DMD. Terapeutická siRNA inklisiran (léčba hypercholesterolémie) vyvazuje mRNA 
kódující proteázu PCSK9, čímž snižuje odbourávání LDL receptorů. Obdobným mechanismem cílí 
patisiran a vutrisiran na mRNA transthyretinu (TTR) v léčbě hereditární transthyretinové amyloidózy. 
Malá velikost cílové sekvence a vysoká konzervovanost činí atraktivní kandidáty pro obdobné 
terapeutické strategie také z nekódujících RNA, jako je snRNA RNU4-2 u ReNU syndromu (kap. 2, 
Příloha 6). 

Lékový repurposing 

Lékový repurposing (repozicování léčiv), tedy hledání nových indikací pro již existující léčiva, 
představuje efektivní a ekonomicky dostupnou strategii urychlení vývoje léčby vzácných 
onemocnění, neboť využívá existující znalosti o bezpečnosti, farmakokinetice a klinické toleranci 
[75]. Moderní přístupy propojují genomická, transkriptomická, proteomická a metabolomická data 
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metodami síťové medicíny (network medicine) a umělé inteligence a umožnily identifikovat 
přes 1000 potenciálních kandidátů pro dosud neléčené vzácné choroby [75]. Klinicky ověřenými 
příklady jsou sirolimus (původně imunosupresivum) jako inhibitor mTOR u tuberózní sklerózy, 
metformin v terapii mitochondriálních a nádorových onemocnění, propranolol v léčbě infantilních 
hemangiomů, sildenafil u plicní arteriální hypertenze, riluzol jako doplňková terapie u SMA či 
Huntingtonovy choroby a dantrolen v terapii spasticity u neuromuskulárních poruch. Zvláštním 
směrem je tzv. personalizovaný repurposing, kdy se léčivo vybírá podle individuálního genomického 
profilu pacienta (N-of-1 přístupy), princip, na němž je přímo postavena platforma pro repurposing 
léčiv realizovaná v rámci centra CREATIC a popsaná v kap. 4.5. 

Ekonomické a regulační aspekty 

Zásadní překážkou dostupnosti moderních terapií zůstávají vysoké náklady, složitý regulační proces 
a jejich omezená dostupnost napříč členskými státy EU (kap. 1.5). Cena jednorázových léčivých 
přípravků genové terapie přesahuje možnosti většiny národních systémů veřejného zdravotnictví; EU 
na to reaguje systémem regulačních pobídek (daňové úlevy, prodloužená tržní exkluzivita, vědecké 
poradenství pro výrobce) v rámci Orphan Drug Regulation, přesto pouze malé procento vzácných 
onemocnění dosáhne fáze registrace a komerční dostupnosti [76]. Neziskové a pacientské organizace, 
v českém kontextu zejména ČAVO (kap. 1.5), sehrávají klíčovou roli v koordinaci klinického 
výzkumu, náboru pacientů a poskytování dat pro postregistrační sledování účinnosti [77,78]. 
 

VLASTNÍ PŘÍNOS A KOMENTÁŘ K RELEVANTNÍM PUBLIKACÍM, kapitola 1 

Vlastní práce publikovaná v časopise Scientific Reports [29] dokládá, že systematické zavedení 
singleton WES, tedy celoexomového sekvenování samotného probanda bez současného vyšetření 
rodičů, do péče o nediagnostikované dětské pacienty přináší diagnostickou výtěžnost plně 
srovnatelnou s výsledky velkých zahraničních programů. Význam práce nespočívá pouze 
ve vyhodnocení diagnostické výtěžnosti jedné genomické metody, ale také v ověření organizačního 
modelu, v němž jsou indikace k vyšetření, interpretace nálezů a jejich převod do klinické péče 
zajišťovány prostřednictvím multidisciplinární spolupráce. 

Získaná data poskytla odborný podklad nezbytný pro rozhodnutí o institucionalizaci programu pro 
nediagnostikované pacienty ve FN Brno (UDP program FN Brno) a pro vytvoření jeho stabilního 
klinického a organizačního zázemí (viz kap. 2). Pilotní projekt se následně stal východiskem 
pro postupné rozšíření programu od singleton WES k celogenomovému a rychlému 
celogenomovému sekvenování, k začlenění multiomických metod a funkční genomiky a k budování 
integrované výzkumné platformy propojující klinickou diagnostiku s experimentálním ověřováním 
variant a hledáním individualizovaných terapeutických možností (kap. 4–5). Publikace [29] tak 
představuje nejen souhrn výsledků pilotní kohorty, ale také klíčový důkaz proveditelnosti 
a klinického významu koncepce, z níž se následně rozvinul komplexní translační program péče o děti 
s ultra-vzácnými a dosud neobjasněnými onemocněními. 
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2. Institucionalizace péče o nediagnostikované pacienty ve Fakultní 
nemocnici Brno 

2.1 Historie a vznik programu 
Vývoj programu lze rozdělit do několika na sebe navazujících fází, shrnutých v Tabulce 9. Výzkumný 
UDP program vznikl v září 2019 jako společná iniciativa Pediatrické kliniky FN Brno, Biologického 
ústavu LF MU a CEITEC MU, financovaná zpočátku ze StartUp grantu FN Brno. V letech            
2019–2023 proběhla pilotní fáze programu s využitím singleton WES u 58 pacientů; na tuto fázi 
v letech 2022–2024 navázal rozšiřující projekt (spoluřešitelé K. Slabá a P. Jabandžiev,                
EK: 12-071222/EK). 

Zásadním institucionálním milníkem bylo září 2023, kdy byla otevřena první Ambulance pro dětské 
pacienty bez diagnózy v ČR a zároveň ustavena Multioborová indikační komise (předseda P. 
Jabandžiev, místopředsedkyně K. Slabá) na Pediatrické klinice FN Brno a LF MU. Od ledna 2024 
byla navázána spolupráce s centrem excelence CREATIC (Central European Advanced Therapy and 
Immunotherapy Center, https://creatic.muni.cz), translačním pracovištěm Masarykovy univerzity 
zaměřeným na vývoj pokročilých terapií, financovaným mimo jiné z programu Horizon Europe 
Teaming for Excellence (grant č. 101059788). Souběžně byla navázána spolupráce s národní 
infrastrukturou CZECRIN (Czech Clinical Research Infrastructure Network) a jejím centrem CAATS 
(https://czecrin.cz/en/caats/), které poskytuje expertní podporu při vyhledávání a screeningu 
vhodných klinických studií a terapeutických možností pro pacienty s nejasnou nebo vzácnou 
diagnózou. UDP program FN Brno je založen na široké mezioborové spolupráci v rámci FN Brno 
a propojení s akademickými a výzkumnými pracovišti. Díky spolupráci s CEITEC MU 
a Biologickým ústavem LF MU lze využívat pokročilé genomické metody nad rámec současného 
systému úhrad v ČR, spolupráce s CREATIC LF MU pak rozšiřuje možnosti vyhledávání 
experimentální léčby a klinických hodnocení v mezinárodním kontextu.  

V srpnu 2024 byl program formálně začleněn pod nově vzniklé Centrum precizní medicíny FN Brno 
(www.fnbrno.cz/cpm), čímž získal širší infrastrukturní a expertní zázemí. Začlenění do CPM 
současně přispělo k lepší komunikaci programu směrem k pacientům i odborné a široké veřejnosti, 
mimo jiné prostřednictvím prezentace pacientských příběhů a medializace aktivit programu 
(https://www.fnbrno.cz/cpm-pribehy-pacientu, https://www.fnbrno.cz/napsali-o-nas/t7866). O měsíc 
později, v září 2024, byl zahájen multicentrický projekt Baby Fox pro rychlou genomiku u kriticky 
nemocných dětí a novorozenců, sponzorovaný společností Illumina Inc.. Projekt a jeho výsledky jsou 
podrobně popsány v kapitole 5. V lednu 2026 založili rodiče pacientů z UDP programu FN Brno 
pacientskou organizaci Malý Odyseus (https://malyodyseus.cz). V březnu 2026 schválila vláda ČR 
Národní strategii pro vzácná onemocnění 2026–2035, která explicitně zmiňuje UDP program 
FN Brno (viz Národní strategie pro vzácná onemocnění, kap. 3). V květnu 2026 byla v rámci 
CREATIC LF MU založena samostatná výzkumná skupina Ultra-vzácná onemocnění a pacienti bez 
diagnózy (vedoucí K. Slabá), která program dále integruje jako výzkumnou platformu, a pro čtvrté 
čtvrtletí 2026 je ve spolupráci s CREATIC plánováno spuštění registru ROADS (Registry for Patients 
Without Diagnosis) pro dětské pacienty bez diagnózy. 

 
Tabulka 9. Časová osa institucionalizace UDP programu FN Brno. 

Datum Milník Financování / rámec 

09/2019 Založení výzkumného UDP programu (Pediatrická klinika FN Brno, 
Biologický ústav LF MU, CEITEC MU) 

StartUp grant FN Brno; 
EK: 31-270420/EK 

2019–2023 Pilotní fáze, singleton WES, 58 pacientů interní grant FN Brno 
2019–2022 

2022–2024 Navazující projekt (spoluřešitelé K. Slabá, P. Jabandžiev) EK: 12-071222/EK 

https://www.fnbrno.cz/cpm-pribehy-pacientu
https://www.fnbrno.cz/napsali-o-nas/t7866
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09/2023 

Otevření Ambulance pro dětské pacienty bez diagnózy (první svého 
druhu v ČR) + ustanovení Multioborové indikační komise pro dětské 
pacienty bez diagnózy na Pediatrické klinice FN Brno a LF MU 
(předseda P. Jabandžiev, místopředsedkyně K. Slabá) 

institucionální ukotvení ve 
FN Brno 

01/2024 

Zahájení spolupráce s centrem CREATIC (https://creatic.muni.cz) a 
infrastrukturou CZECRIN a jejím centrem CAATS 
(https://czecrin.cz/en/caats/#cinnosti_CAATS), expertní podpora 
terapeutických možností a screening klinických studií 

Horizon Europe Teaming 
for Excellence (CREATIC 
– Grant agreement number 
101059788) 

08/2024 Zařazení UDP programu pod Centrum precizní medicíny FN Brno www.fnbrno.cz/cpm 

09/2024 Zahájení multicentrického projektu Baby Fox pro rychlou genomiku u 
kriticky nemocných dětí a novorozenců 

Sponzorováno Illumina Inc. 
(Baby Fox) 

01/2026 Rodiče pacientů UDP programu FN Brno zakládají pacientskou 
organizaci Malý Odyseus https://malyodyseus.cz 

03/2026 
Vláda ČR schvaluje Národní strategii pro vzácná onemocnění 2026–
2035, ve které je obsažen i UDP program FN Brno jako silná stránka 
systému péče o vzácná onemocnění ČR [10] 

MZČR 

05/2026 
Založení výzkumné skupiny Ultra-vzácná onemocnění a pacienti bez 
diagnózy (vedoucí Kateřina Slabá) v rámci CREATIC LF MU jako 
integrované výzkumné platformy UDP programu 

CREATIC a LF MU 

 

2.2 Diagnostický proces a multioborový přístup 
Vlastní klinický proces v rámci Ambulance pro dětské pacienty bez diagnózy FN Brno (dále 
Ambulance) má standardizovanou strukturu: při první návštěvě je provedena komplexní genetická 
konzultace, klinický popis, odběr biologického materiálu pacienta a v indikovaných případech i obou 
rodičů (trio přístup) a zahájena fenotypová anotace pomocí HPO (Human Phenotype Ontology) 
terminologie. Na základě fenotypu a předchozí diagnostické historie je volena vstupní metoda 
(singleton nebo trio WES, případně WGS) a v případě negativního nálezu jsou k dispozici návazné 
metody popsané v podkapitole 1.6 (transkriptomika, metylomika, sekvenování s dlouhým čtením, 
funkční validace). V případě stanovení diagnózy, a když to daná diagnózy umožňuje, jsou pacienti 
dle dominantního fenotypu referováni do příslušného ERN centra ve FN Brno nebo mimo FN Brno, 
např. MetabERN a ERN RITA ve VFN Praha nebo ITHACA ve FN Motol a Homolka. Pacienti, kteří 
přes veškeré úsilí zůstavají bez diagnózy (cca 50–60 %), jsou dále sledováni v rámci Ambulance, 
která koordinuje jejich péči a mimo jiné zajišťuje periodickou reanalýzu genomických dat případně 
použití nových technologických postupů a metod. Ambulance poskytuje také konziliární činnost 
v rámci Dětské nemocnice FN Brno. 

Multioborovost procesu je zajištěna složením Multioborového týmu pro dětské pacienty bez diagnózy 
shrnutým v Tabulce 10: vedle lékařky ambulance a předsedy indikační komise se na hodnocení podílí 
klinický genetik a molekulární biolog z CEITEC MU/ LF MU, specialisté podle fenotypu pacienta 
(neurologie, endokrinologie, gastroenterologie aj.) a od roku 2024 také expert centra 
CREATIC/CZECRIN, který zajišťuje screening klinických studií a možností experimentální léčby 
nebo lékového repurposingu (kap. 4.5). Tato struktura umožňuje, aby výsledek genomické analýzy 
byl vždy interpretován v plném klinickém kontextu pacienta a aby diagnostický závěr byl 
bezprostředně provázán s návrhem dalšího klinického postupu, včetně případného zapojení 
do specifické léčby nebo klinické studie. 
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Tabulka 10. Složení multioborového týmu podílejícího se na péči o nediagnostikované pacienty ve FN Brno. 

Role Odbornost Náplň v procesu 

Lékařka Ambulance pro 
dětské pacienty bez 
diagnózy FN Brno 

Klinická genetika, pediatrie Klinické hodnocení, indikace vyšetření, 
sdělování diagnózy, sledování 

Předseda indikační 
komise Pediatrie Koordinace komise, klinická korelace nálezů 

Klinický genetik CEITEC MU, LF MU Zpracování sekvenačních dat, filtrace variant, 
interpretace nálezů 

Molekulární biolog CEITEC MU, LF MU Laboratorní zpracování vzorků, NGS, 
lrWGS, funkční genomika 

Specialisté dle fenotypu Neurologie, endokrinologie, 
gastroenterologie aj. Konziliární hodnocení, doplňková vyšetření 

Expert 
CREATIC/CZECRIN Translační medicína Screening klinických studií, možností 

experimentální léčby, lékový repurposing 

 

2.3 Charakteristika a vývoj souboru pacientů  
Velikost i výtěžnost kohorty se v čase vyvíjely, jak dokládá Tabulka 11. Pokles výtěžnosti mezi lety 
2023–2026 odráží rostoucí komplexitu nově přijímaných pacientů. Z pacientů vyšetřených 
v ambulanci v letech 2025 a 2026 již 83 % před odesláním podstoupilo genetické vyšetření, přičemž 
u 60 % z nich bylo provedeno WES s negativním výsledkem. 

Kohorta ambulance je vedena odděleně od projektu Baby Fox, popsaného v kapitole 5. Zatímco 
ambulance je určena převážně pro dosud nediagnostikované pacienty s chronickými obtížemi 
bez akutní indikace, projekt Baby Fox se zaměřuje na akutně nemocné novorozence a děti 
hospitalizované na jednotkách intenzivní péče. Výsledky projektu Baby Fox proto nejsou zahrnuty 
do údajů prezentovaných v této podkapitole.  

Ambulance byla formálně zřízena v září 2023, čímž vznikl vyhrazený prostor pro systematické 
vyšetřování většího počtu pacientů. K srpnu 2026 zahrnovala kohorta ambulance 387 pacientů 
s celkovou diagnostickou výtěžností 38 %. Tato výtěžnost zůstává relativně stabilní navzdory 
pokračujícímu nárůstu počtu pacientů, jejich stále rozsáhlejšímu předchozímu diagnostickému 
vyšetření a rozšiřujícímu se geografickému spádu ambulance.  

 
Tabulka 11. Vývoj kohorty pacientů UDP programu FN Brno a diagnostické výtěžnosti. 

Období N pacientů Metoda Dg. výtěžnost Medián věku Poznámka 

2019–2023 58 WES 43 % 4 roky pilotní fáze 

k 01/2025 268 WES/WGS 40% 5 let 
Nárůst počtu případů po 
institucionalizaci UDP 
programu FN Brno  

k 08/2026 387 
WES/WGS/lrWGS/ 
multiomika/funkční 
genomika  

38 % 5 let  

Celkový počest pacientů 
v UDP programu FN 
Brno (mimo projekt Baby 
Fox) 
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K lednu 2025 zahrnovala kohorta 268 pacientů, z nichž přibližně 70 % bylo mladších 5 let (54 % 
chlapců, 46 % dívek). Neurologická symptomatologie byla přítomna u 85 % pacientů a zahrnovala 
zejména vývojové opoždění, epilepsii, poruchy autistického spektra či intelektu a suspektní 
neuromuskulární onemocnění. Regionálně převažovali pacienti z Moravy; v souboru bylo rovněž 7 
pacientů ze Slovenska a postupně narůstal podíl pacientů z Čech (z 8 % v roce 2024 na 14 % v roce 
2025). 

V aktuální kohortě (N = 387) tvoří přibližně 60 % děti mladší 5 let. Neurologická problematika 
zůstává v souboru dominantní (53 %). Mezi pacienty s potvrzenou molekulární diagnózou tvoří 
dědičné poruchy metabolismu (DPM) 15 %. Současně se rozšiřuje geografický spád ambulance, 
v roce 2026 již pacienti z Čech představují 20 % souboru. Nejčastěji jsou pacienti do ambulance 
odesíláni odbornými specialisty (50 %), významný je však i podíl pacientů přicházejících z iniciativy 
rodičů (30 %). Nižší zastoupení pacientů odesílaných praktickými lékaři pro děti a dorost (20 %) 
poukazuje na význam dalšího zvyšování povědomí o možnostech opakované či rozšířené genetické 
diagnostiky u dosud neobjasněných případů (Tabulka 12). 
Tabulka 12. Referování pacientů do Ambulance pro dětské pacienty bez diagnózy FN Brno. 

Zdroj reference Podíl 

Specialisté (neurolog, endokrinolog, gastroenterolog aj.) 50 % 

Žádost rodičů 30 % 

Praktický lékař pro děti a dorost 20 % 

 

2.4 Publikované výsledky a přehled vybraných kazuistik 
Hlavním publikačním výstupem pilotní fáze je souhrnná práce popisující diagnostickou výtěžnost 
a klinickou využitelnost WES u souboru 58 pacientů [29]. Pět kazuistických sdělení dokládá 
konkrétní diagnostické nálezy identifikované v rámci tohoto souboru, jejichž klíčové parametry 
shrnuje Tabulka 13. 

 
Tabulka 13. Přehled kazuistických sdělení autorky vzešlých z pilotní kohorty (kap. 2). 

Publikace Gen / syndrom Typ nálezu Klinický význam 

Slaba K et al., Front Genet 
2020 [79]  
Příloha 2 

PMM2 (PMM2-
CDG) Nová sestřihová varianta 

Neobvyklá 
manifestace výrazným 
perikardiálním 
výpotkem 

Slabá K et al., Cesk Slov 
Neurol N 2021 [80]  
Příloha 3 

PPP2R5D Známá patogenní varianta První popsaný český 
případ 

Slaba K et al., Mol Genet 
Genomic Med 2023 [81] 
Příloha 4 

MYRF Patogenní sestřihová 
varianta 

Podezření na gonadální 
mozaicismus u dvou 
sester 

Slabá K et al., Ces-slov Pediat 
2022 [82]  
Příloha 5 

DYRK1A Známá patogenní varianta Rozšíření klinického 
spektra syndromu 

Slabá K et al., Cesko-slov 
Pediatrie 2025 [83]  
Příloha 6 

RNU4-2 (ReNU 
syndrom) Intronová varianta 

První popsaný český 
případ ReNU 
syndromu 
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Ilustrativní kazuistiky 

 

Kazuistika 1. Matěj – 13letá diagnostická odysea s neprospíváním 

Chlapec s neprospíváním a hypotonickým syndromem přítomným od kojeneckého věku, s normálním 
psychomotorickým vývojem.  Od 8 let byl opakovaně vyšetřován pro těžkou malnutrici až kachexii 
a rychlou unavitelnost, postupně se přidala hypernazální řeč, svalová hypotrofie a progredující 
kyfoskolióza. Rozsáhlá gastroenterologická, endokrinologická, metabolická i základní genetická 
vyšetření příčinu obtíží neobjasnila. Ve 14 letech byl vyšetřen v Ambulanci pro dětské pacienty 
bez diagnózy. WES, původně hodnocené se zaměřením na lipodystrofie, bylo negativní. Následně se 
rozvinula závažná respirační insuficience v důsledku závažné atelektázy. Neurologické vyšetření 
provedené za hospitalizace odhalilo areflexii v kvadridistribuci a EMG myopatický vzorec. Doplnění 
neuromuskulárního fenotypu vedlo k bioinformatické reanalýze WES dat, která odhalila 
homozygotní variantu nejasného významu c.1562G>C, p.(Arg521Pro) v genu MEGF10; oba rodiče 
byli heterozygotními přenašeči. Následně provedená svalová biopsie potvrdila myopatické změny 
charakteru kongenitální myofibrilární „desmin storage“ myopatie. Korelace klinického, 
molekulárního a histopatologického nálezu vedla ke stanovení diagnózy EMARDD (early-onset 
myopathy, areflexia, respiratory distress and dysphagia). Stanovení diagnózy mělo bezprostřední 
dopad na další léčbu, neboť umožnilo indikovat operační korekci těžké skoliózy; bez potvrzení 
myopatie pacient v daném čase nesplňoval indikační kritéria a skolióza by byla nadále řešena 
konzervativně. Současně byla na základě dostupných poznatků o možném příznivém ovlivnění 
myopatického profilu u MEGF10-asociované myopatie zahájena off-label terapie SSRI v rámci 
lékového repurposingu. Volba SSRI byla výhodná i s ohledem na výraznou úzkostnost pacienta 
související s dlouhodobým onemocněním. Po zavedení PEG, operační korekci skoliózy a komplexní 
terapii došlo k významnému zlepšení nutričního i celkového stavu. 

   
Obrazová dokumentace ke kazuistice 1. Fotografie zveřejněna se souhlasem rodičů. 
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Kazuistika 2. Matyáš – multisystémová porucha s progeroidním vzhledem 

Chlapec narozený ve 36+1. týdnu pro těžkou fetální růstovou restrikci (porodní hmotnost 1610 g) 
měl od novorozeneckého období výrazné neprospívání, centrální hypotonii a prakticky chybějící 
podkožní tukovou tkáň s charakteristickým progeroidním vzhledem. V prvním týdnu života se 
rozvinula závažná hyponatrémie, hypochlorémie a hyperkalémie. Kongenitální adrenální hyperplazie 
nebyla potvrzena. Pro známky přetrvávající primární adrenální insuficience s mineralokortikoidní 
nedostatečností však byla zahájena substituce hydrokortizonem a fludrokortizonem, pro subklinickou 
hypotyreózu také levothyroxinem. Navzdory adekvátní substituci a dostatečnému energetickému 
příjmu přetrvávalo výrazné neprospívání. Dále byla diagnostikována převodní nedoslýchavost 
při oboustranné stenóze zevních zvukovodů a bilaterální kryptorchismus. Psychomotorický vývoj byl 
pouze mírně opožděn. Rozsáhlá genetická diagnostika včetně karyotypu, array CGH a singleton WES 
příčinu obtíží neobjasnila. Ve dvou letech byl proto chlapec odeslán do Ambulance pro dětské 
pacienty bez diagnózy, kde pro přetrvávající syndromový fenotyp bylo indikováno trio WGS. 
Vyšetření odhalilo dvě varianty v genu MCM7 in trans konfiguraci: maternálně zděděnou c.776G>C, 
p.(Gly259Ala), klasifikovanou jako pravděpodobně patogenní, a dosud nepopsanou paternálně 
zděděnou c.401+2dup, původně klasifikovanou jako VUS. Cílená RNA analýza následně prokázala 
poruchu sestřihu a umožnila reklasifikaci druhé varianty na pravděpodobně patogenní (Obr. B). 
Korelace klinického fenotypu, genomického nálezu a funkční analýzy vedla k potvrzení diagnózy 
MCM7-asociovaného Meierova–Gorlinova syndromu s progeroidním fenotypem, generalizovanou 
lipodystrofií a primární adrenální insuficiencí. Jedná se o druhého dosud popsaného pacienta s tímto 
specifickým fenotypem asociovaným s bialelickými variantami v genu MCM7. Na základě 
molekulární diagnózy bylo cíleně doplněno ortopedické vyšetření, které prokázalo další 
charakteristický znak onemocnění, oboustrannou aplazii patel. Cílené CT vyšetření hrudníku dále 
prokázalo plicní emfyzém, rovněž popisovaný v souvislosti s tímto onemocněním. Aktuálně ve věku 
tří let psychomotorický i řečový vývoj odpovídá věku.  
Obrazová dokumentace ke kazuistice 2. Fotografie zveřejněny se souhlasem rodičů. 

A) 

 
B) 
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VLASTNÍ PŘÍNOS A KOMENTÁŘ K RELEVANTNÍM PUBLIKACÍM, kapitola 2 

Vlastní publikační výstup [29] shrnuje výsledky pilotní kohorty 58 pacientů. U 25 z nich (43 %) bylo 
identifikováno celkem 28 variant, z toho 11 patogenních, 13 pravděpodobně patogenních a 4 varianty 
nejasného významu (VUS); 11 variant dosud nebylo popsáno. Klinická využitelnost nálezu, 
zahrnující změnu dalšího sledování, odeslání pacienta ke specialistovi, úpravu medikace nebo 
indikaci či kontraindikaci diagnostického nebo léčebného výkonu, dosáhla 76 %. 
U diagnostikovaných pacientů byly zaznamenány v průměru dva konkrétní dopady na klinickou péči. 
Publikace tak dokládá naplnění všech tří dílčích cílů pilotního projektu: ověření proveditelnosti 
programu v podmínkách českého zdravotnictví, porovnání jeho diagnostické výtěžnosti 
s mezinárodními výsledky a institucionalizaci péče prostřednictvím multidisciplinární indikační 
komise a specializované ambulance. 

Tuto zkušenost dále prohlubuje pět navazujících kazuistických sdělení autorky ze souboru uvedeného 
v Tabulce 13, která dokumentují význam genomické diagnostiky na úrovni jednotlivých pacientů. 
Publikace věnovaná PMM2-CDG [79] popisuje novou sestřihovou variantu genu PMM2 
a neobvyklou manifestaci onemocnění v podobě výrazného perikardiálního výpotku. Práce o genu 
MYRF [81] poukazuje na pravděpodobný gonadální mozaicismus u zdravého rodiče v rodině 
se dvěma postiženými sestrami se stejným autozomálně dominantním onemocněním, přestože 
varianta nebyla v běžně vyšetřovaném materiálu rodičů prokázána. Kazuistika syndromu 
asociovaného s genem DYRK1A [82] přispívá k rozšíření jeho známého fenotypového spektra. 

Publikace týkající se genu PPP2R5D [80] a navazující kazuistika ReNU syndromu způsobeného 
variantou v genu RNU4-2, který kóduje malou jadernou nekódující RNA tvořící součást spliceozomu 
[83], představují první popsané české případy těchto jednotek. Zatímco PPP2R5D byl v době 
publikace již etablován jako kauzální gen neurovývojového onemocnění, ReNU syndrom byl popsán 
teprve v květnu 2024 na základě dvou rozsáhlých studií z Velké Británie a USA. Jeho odhadované 
zastoupení mezi pacienty s neurovývojovými poruchami dosahuje přibližně 0,4 %. Identifikace 
prvního českého případu v horizontu necelého roku od původního popisu proto dokládá schopnost 
našeho pracoviště rychle reagovat na vývoj poznání, průběžně reanalyzovat genomická data 
a  přenášet nově publikované poznatky do klinické diagnostiky. 
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3. Systémový a národní dopad 

Národní strategie pro vzácná onemocnění 2026–2035 

Národní strategie pro vzácná onemocnění 2026–2035, schválená vládou ČR dne 30. 3. 2026, navazuje 
na předchozí strategický dokument pro období 2010–2020 a reaguje na doporučení Rady EU (2009/C 
151/02) o opatřeních v oblasti vzácných onemocnění. Dokument byl připravován od roku 2024 
expertní pracovní skupinou při Ministerstvu zdravotnictví ČR za účasti zástupců odborných 
společností, pacientských organizací (včetně ČAVO), akademických pracovišť a center vysoce 
specializované péče a definuje strategické cíle v oblastech časné diagnostiky, koordinace péče, 
dostupnosti léčby, výzkumu a mezinárodní spolupráce. 

V samotném strategickém dokumentu je doloženo přímé uznání UDP programu FN Brno: v rámci 
SWOT analýzy (Národní strategie pro vzácná onemocnění 2026–2035, str. 42, oddíl Silné stránky 
→ Oblast zdravotní péče) je uvedeno: „Existence ambulance pro nediagnostikované pacienty 
(v Brně) – Speciální pracoviště pro pacienty bez diagnózy.“ Analytická část strategie (Příloha 1, 
str. 59–60) [10] dále obsahuje samostatný narativní popis ambulance i projektu Baby Fox jako 
příkladu dobré praxe včetně dobových souhrnů klinických dat. 

Mezi konkrétní opatření strategie patří příprava Národního registru pro vzácná onemocnění (NRVO), 
rozšíření sítě center vysoce specializované péče, systematizace koordinace mezi jednotlivými 
úrovněmi péče (praktický lékař, specializovaná centra, ERN) a podpora zavádění pokročilých 
diagnostických metod, včetně rychlé genomiky, do standardní klinické praxe. Zkušenosti z pilotního 
UDP programu FN Brno a projektu Baby Fox byly součástí analytických materiálů pro formulaci 
těchto doporučení. 

Zařazení UDP programu FN Brno do strategického dokumentu na národní úrovni potvrzuje, že model 
kombinující specializovanou ambulanci, multioborovou indikační komisi a přímou návaznost 
na translační výzkum v rámci spolupráce se špičkovými akademickými centry (kap. 4) představuje 
jeden z ověřených přístupů, na jejichž základě lze budovat systém péče o pacienty s ultra-vzácným 
onemocněním a pacienty bez diagnózy. 

Evropské iniciativy JARDIN a ERDERA 

Projekt JARDIN (Joint Action on integration of ERN into national health systems) je společnou akcí 
(Joint Action) financovanou z programu EU4Health, sdružující přes 25 členských a přidružených 
států EU s cílem systematicky zakotvit fungování Evropských referenčních sítí (ERN, kap. 1.5) 
do struktur národních zdravotních systémů. Pracovní balíček 7 je zaměřen na problematiku pacientů 
bez diagnózy a formuluje konsensuální doporučení pro identifikaci, diagnostiku a koordinaci péče 
o nediagnostikované pacienty napříč zapojenými zeměmi, včetně jednotné terminologie 
a minimálních standardů péče, které mají sloužit jako podklad pro navazující národní politiky 
obdobné Národní strategii pro vzácná onemocnění popsané v kap. 3. Díky zkušenostem s UDP 
programem FN Brno se za ČR podílíme na plnění cílů tohoto pracovního balíčku (https://jardin-
ern.eu/work-package/national-reference-networks-nrn-and-undiagnosed-disease-programmes-or-
equivalent-strategies-interlinked-with-ern/).  

Ve výzkumné oblasti jsme zapojeni prostřednictvím Agentury pro zdravotnický výzkum ČR jako 
stálý zástupce národního delegáta také do evropského partnerství European Rare Diseases Research 
Alliance (ERDERA). ERDERA byla spuštěna v roce 2024 v rámci programu Horizon Europe a je 
největší evropskou výzkumnou iniciativou v oblasti vzácných onemocnění, která sdružuje přes 180 
institucí z více než 30 zemí. Zaměřuje se na budování sdílené výzkumné infrastruktury (biobanky, 
registry, standardizace multi-omických dat), podporu časných fází klinických studií a urychlení 
translace základního výzkumu do klinické praxe. Zapojení do tohoto partnerství doplňuje klinicky a 
organizačně orientovanou agendu JARDIN o výzkumný rozměr a vytváří přímou vazbu mezi 
evropskou výzkumnou infrastrukturou a translačním výzkumem. 

https://jardin-ern.eu/work-package/national-reference-networks-nrn-and-undiagnosed-disease-programmes-or-equivalent-strategies-interlinked-with-ern/
https://jardin-ern.eu/work-package/national-reference-networks-nrn-and-undiagnosed-disease-programmes-or-equivalent-strategies-interlinked-with-ern/
https://jardin-ern.eu/work-package/national-reference-networks-nrn-and-undiagnosed-disease-programmes-or-equivalent-strategies-interlinked-with-ern/
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VLASTNÍ PŘÍNOS A KOMENTÁŘ K RELEVANTNÍM PUBLIKACÍM, kapitola 3 

Vlastní přínos na systémové úrovni spočívá v přenosu praktických klinických a organizačních 
zkušeností z vlastního pracoviště a z budování programu pro nediagnostikované pacienty ve FN Brno 
do formulace národní politiky v oblasti vzácných onemocnění. Zkušenosti získané při vytváření 
specializované péče o děti bez stanovené diagnózy, při zavádění moderních genomických metod 
a při koordinaci mezioborové spolupráce poskytly konkrétní podklady pro identifikaci systémových 
potřeb této skupiny pacientů. Patří mezi ně zejména zajištění včasného přístupu ke komplexní 
diagnostice, návaznost klinické péče na výzkumné a funkční metody, dlouhodobá reanalýza 
negativních genomických nálezů, mezinárodní sdílení dat a vytvoření udržitelného organizačního 
rámce pro pacienty, u nichž dosavadní standardní diagnostické postupy nevedly k jednoznačnému 
diagnostickému závěru.  

Explicitní uvedení Ambulance pro dětské pacienty bez diagnózy FN Brno mezi silnými stránkami 
českého zdravotního systému ve SWOT analýze Národní strategie pro vzácná onemocnění           
2026–2035, schválené vládou ČR dne 30. 3. 2026, představuje přímý doklad tohoto systémového 
dopadu. Samostatný narativní popis programu v analytické části strategie [10] navíc potvrzuje, 
že zkušenosti z lokálního pracoviště byly při přípravě strategického dokumentu využity nad rámec 
jednotlivé citace. Program FN Brno zde slouží jako příklad prakticky realizovaného modelu péče, 
na jehož základě lze formulovat opatření směřující k lepší organizaci diagnostiky 
nediagnostikovaných pacientů, efektivnějšímu propojování specializovaných center a dostupnosti 
inovativních diagnostických a translačních postupů. Vlastní přínos tak nespočívá pouze v rozvoji 
jednoho klinického programu, ale také v převodu zkušeností z každodenní péče o konkrétní pacienty 
do strategické koncepce s potenciálem ovlivnit organizaci péče o vzácná onemocnění na celostátní 
úrovni. 
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4. Funkční genomika a translace směrem k terapii 

4.1 Tři základní oblasti translační precizní medicíny u vzácných onemocnění 
V rámci výzkumné skupiny Ultra-vzácná onemocnění a nediagnostikovaní dětští pacienti v centru 
excelence CREATIC (jedná se o sdílenou výzkumnou skupinu s Pediatrickou klinikou FN Brno a LF 
MU) je prováděn integrovaný translační výzkum, který navazuje na klinický program popsaný 
v kapitole 2. Cílem skupiny je systematicky převádět genomické nálezy u nediagnostikovaných 
dětských pacientů a pacientů s ultra-vzácným onemocněním do konkrétních diagnostických závěrů 
a v indikovaných případech i do experimentální nebo klinicky dostupné léčby. Činnost skupiny se 
opírá o tři vzájemně provázané oblasti translační precizní medicíny. 

Jednak o komplexní genomickou analýzu, která významně přesahuje standardní možnosti testování 
v rámci systému péče v ČR, a zahrnuje nejen standardní diagnostická pipeline (WES, WGS a rychlou 
genomiku popsané v podkapitole 1.6 a v kapitole 5) ale i návazné metody pro exom-negativní 
pacienty, transkriptomiku, metylomiku a sekvenování s dlouhým čtením (podkapitola 1.6.3). Skupina 
zde úzce spolupracuje s výzkumným týmem Ondřeje Slabého v CEITEC MU a na Biologickém 
ústavu LF MU. 

V případě identifikace klinicky relevantních kandidátních VUS je v rámci této spolupráce prováděna 
funkční validace kandidátních variant v ex vivo a buněčných modelech, od enzymatických esejí 
přes expresi v heterologních systémech (např. HEK293T) až po in silico pokročilé strukturní 
modelování (AlphaFold). Reprezentativním příkladem je reklasifikace varianty CYP2U1 popsaná 
v podkapitole 4.2. 

AI-driven platforma pro lékový repurposing (podkapitola 4.5) systematicky prohledává dostupné 
farmakologické a literární databáze s cílem identifikovat léčiva již registrovaná pro jiné indikace, 
která by mohla být využita pro konkrétní molekulární diagnózu, tj. konkrétní kauzální gen s konkrétní 
mutací. Veškeré molekulární modelování a AI-driven platforma jsou realizovány ve spolupráci 
s týmy prof. Jiřího Damborského a doc. Davida Bednáře z Loschmidtovy laboratoře proteinového 
inženýrství na Přírodovědecké fakultě MU. 

 

4.2 Příklad funkční genomiky, ověření varianty nejasného významu CYP2U1  

Kazuistika 3. Vilík s variantou nejasného významu v genu CYP2U1 

U chlapce bez perinatálních rizik a negativní rodinné anamnézy se mezi 3.–4. měsícem věku objevily 
občasné stavy stáčení do opistotonu, od 6. měsíce následované progresivní spasticitou dolních 
končetin. V 8. měsíci věku bylo provedeno první neurologické vyšetření se závěrem regrese 
psychomotorického vývoje na úroveň patologického novorozence, centrální hypotonie, končetinové 
spasticity a dystonických postur. MRI mozku prokázalo opožděnou myelinizaci, EMG 
demyelinizační změny. WES identifikovalo dvě varianty v genu CYP2U1 v konfiguraci in trans, 
paternálně zděděnou pravděpodobně patogenní variantu c.1376C>T, p.(Pro459Leu) a maternálně 
zděděnou variantu nejasného významu (VUS) c.557G>A, p.(Arg186His). Diagnóza autozomálně 
recesivní hereditární spastické paraplegie typu 56 (SPG56) byla pomocí WES stanovena během 8 dnů 
od odběru krve. Vzhledem k velmi časnému a závažnému fenotypu a přítomnosti VUS byla následně 
provedena funkční validace a in silico strukturní modelování variant CYP2U1, jejichž výsledky jsou 
popsány dále. Po stanovení diagnózy byla zahájena symptomatická léčba spasticity a empirická 
substituce kyselinou folinovou na základě dříve publikovaného případu cerebrálního deficitu folátu 
u SPG56. Včasné stanovení molekulární diagnózy navíc pacientovi otevřelo možnost budoucí léčby 
genovou terapií vyvíjenou pro SPG56. 
Obrazová dokumentace ke kazuistice 3 
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MRI mozku pacienta ve věku 9 měsíců. (A) T1 vážený obraz, transverzálně: oboustranně symetrické oblasti snížené signálové 
intenzity v periventrikulární bílé hmotě frontálních laloků (odpovídající věkově podmíněnému stupni myelinizace); (B, C) 
T2+FLAIR, transverzálně: pruhovité hyperintenzity bílé hmoty v obou sekvencích (převážně vlevo frontálně a vpravo 
okcipitálně), odpovídající opožděné myelinizaci; (D) T1 vážený obraz, sagitální rovina. Převzato z [84], Příloha 8. 

 

Funkční validace obou identifikovaných variant popsaných v Kazuistice 3 probíhala v několika 
navazujících krocích. Nejprve byla provedena in silico strukturní analýza ve spolupráci s prof. J. 
Damborským. Modelování (AlphaFold DB, doplnění hemu metodou AlphaFill, srovnání 
s AlphaFold3, mutace vnesené v PyMOL) potvrdilo, že mutace p.Arg186His je lokalizována 
na šroubovici v přímém kontaktu s hemem, i mírná distorze proto může narušit vazbu hemu a vést 
k poškození katalytické funkce; mutace p.Pro459Leu na smyčce je predikována jako strukturně 
destabilizující (sterický střet postranního řetězce leucinu s okolními rezidui) (viz Obr. 6). 

 
Obrázek 6. Strukturní model proteinu CYP2U1 (AlphaFold DB, doplněný o hem metodou AlphaFill) s vyznačením 

lokalizace mutací Arg186His (červená) a Pro459Leu (zelená). Mutace Arg186His leží na špici šroubovice v přímém 
kontaktu s hemem ve vzdálenosti 12 Å; mutace Pro459Leu leží na smyčce cca 18 Å od hemu. Zdro [84], Příloha 8. 

 

Následně byl protein CYP2U1 exprimován v buněčném modelu HEK293T a jeho přítomnost 
a stabilita byla ověřena Western blotem: u varianty p.Arg186His byl protein detekovatelný stejně 
jako u wild-typu, zatímco u varianty p.Pro459Leu byl konzistentně nedetekovatelný, což svědčí 
o nestabilitě proteinu způsobené touto variantou. Jedná se o známou variantu klasifikovanou jako 
pravděpodobně patogenní. Ve třetím kroku byla stanovena enzymatická aktivita, kdy inkubace lyzátů 
s kyselinou arachidonovou a následná detekce vznikajících metabolitů 19-HETE a 20-HETE ukázala, 
že zatímco nemutovaný enzym oba metabolity tvořil, obě studované varianty vedly ke kompletní 
ztrátě enzymatické aktivity. Na základě těchto zjištění byla varianta p.Arg186His podle kritérií 
ACMG (PS3, PM2, PM3, PP2, PP3) reklasifikována z varianty nejasného významu na patogenní (dle 
nejnovějších pravidel ClinGen SVI by byla hodnocena spíše jako pravděpodobně patogenní), čímž 
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byla potvrzena diagnóza, a nová klasifikace byla zapsána do mezinárodní databáze ClinVar 
(accession SCV006311003, SCV006586705) [84]. 

Kombinovaná genomická, buněčná a in silico analýza tak potvrdila u varianty p.Arg186His ztrátu 
enzymatické aktivity při zachované expresi proteinu, zatímco u varianty p.Pro459Leu byla prokázána 
nestabilita proteinu vedoucí k jeho nedetekovatelnosti, jde tedy o dva odlišné molekulární 
mechanismy patogenity v témže genu.  

Reklasifikace VUS na patogenní umožnila rodině pacienta se prostřednictvím mezinárodní sítě rodin 
pacientů s SPG56 zapojit do přípravy akademické klinické studie genové terapie (AAV9 nesoucí 
terapeutický gen CYP2U1), plánované v Austrálii s předpokládaným zahájením v roce 2026. 
 

4.3 Příklad molekulárního modelování, dominantně negativní efekt varianty ADAR 
Kazuistika 4. Honzík s jednou chybějící variantou v genu ADAR 

U chlapce se kolem 6. měsíce věku objevila výrazná dráždivost, progresivní spasticita a regrese 
motorického i kognitivního vývoje. Ve 13 měsících již dominovala kvadruspasticita s regresí vývoje 
na úroveň patologického novorozence. Somaticky byla přítomna mikrocefalie, celková hypotrofie, 
kryptorchismus a mikropenis, současně se rozvíjely významné obtíže s příjmem pevné stravy. MRI 
mozku prokázalo dysgenezi corpus callosum, dilataci komorového systému a mírnou kortikální 
atrofii, současně byla patrná hypoplastická adenohypofýza se ztenčeným infundibulem. Nález 
koreloval s laboratorně potvrzeným deficitem gonadotropinů a růstového hormonu. Pro rychle 
progredující neurologický fenotyp byl pacient zařazen do programu Baby Fox. Trio rWGS během 
5 dnů od odběru krve identifikovalo heterozygotní de novo patogenní variantu c.3019G>A, 
p.(Gly1007Arg) v genu ADAR. V kontextu klinického fenotypu a současných poznatků o dominantně 
negativním efektu některých de novo variant genu ADAR byla stanovena diagnóza Aicardi-
Goutièresova syndromu typu 6 (AGS6).  

AGS6 je klasicky popisován jako autozomálně recesivní onemocnění, avšak narůstající počet 
publikovaných pozorování heterozygotních de novo variant ADAR s fenotypem připomínajícím 
hereditární spastickou paraparézu či dětskou mozkovou obrnu podporuje u vybraných variant 
dominantní mechanismus dědičnosti. V literatuře byly do doby publikace popsány pouze tři případy 
se shodnou variantou c.3019G>A a dominantně negativní mechanismus byl u ní dosud pouze 
hypoteticky navržen, nikoli experimentálně potvrzen ani podpořen molekulárním modelováním. 

Molekulární modelování a mechanismus dominantně negativního efektu 

Reziduum Gly1007Arg je součástí vysoce konzervovaného motivu GEG (G1007-E1008-G1009) 
v tzv. base-flipping smyčce katalytické deaminázové domény ADAR1, která umožňuje vysunutí 
cílového adenosinu z RNA helixu do aktivního místa, kde probíhá deaminace. Obě glyciny lemující 
katalytický glutamát Glu1008 poskytují díky malé velikosti a konformační flexibilitě prostor 
pro interkalaci postranního řetězce Glu1008 do malého žlábku dsRNA substrátu, což je nezbytným 
krokem pro vyklopení cílové báze. Substituce glycinu za objemný, kladně nabitý arginin v pozici 
Arg1007 pravděpodobně narušuje tento mechanismus jak stericky, kdy postranní řetězec argininu 
koliduje s konformací smyčky a její schopností zasunout se do malého žlábku, tak elektrostaticky, 
neboť v závislosti na rotameru může nově vzniklý kladný náboj Arg1007 vytvořit solný můstek 
se záporně nabitým sousedním reziduem Glu1008, což by aktivitu enzymu dále poškodilo. 
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Obrázek 7. Poloha varianty Gly1007Arg vůči katalytickému centru ADAR1. Klíčová rezidua aktivního místa jsou 

zobrazena jako „stick“ struktury, koordinovaný katalytický zinečnatý iont jako koule. Mutované reziduum Gly1007 
(purpurově) leží v bezprostřední blízkosti Arg1009 ve smyčce GRG kritické pro vazbu RNA a katalýzu, ve vzdálenosti 

9,9 Å od Zn2+ (koordinovaného rezidui His910, Glu912, Cys966 a Cys1036); zavedení kladného náboje varianty 
Gly1007Arg by mohlo zvýšit afinitu mutovaného proteinu k záporně nabité fosfátové kostře dsRNA. Struktura byla 
připravena pomocí AlphaFold3 (DeepMind/Google), poloha zinečnatého iontu byla převzata ze struktury PDB ID 

9D5K. Převzato [85], Příloha 7. 

Hypotetický dominantně negativní efekt varianty Gly1007Arg lze vysvětlit dvěma mechanismy: 
(a) kompetitivní inhibicí, kdy mutovaný protein vykazuje potenciálně zvýšenou afinitu k vazbě RNA 
a tím blokuje wild-type enzym, a (b) tvorbou nefunkčních heterodimerů mutovaného a wild-type 
proteinu, čímž se snižuje množství funkčních komplexů ADAR1. Dostupná experimentální data v 
současnosti neumožňují mezi oběma mechanismy rozlišit a je třeba je považovat za hypotetické; 
interpretaci dále limituje neúplnost strukturních informací ve veřejných databázích a vysoká nejistota 
v predikci vzájemného uspořádání jednotlivých domén enzymu. Vyřešení struktury ternárního 
komplexu s navázanou RNA včetně oblasti varianty by vyžadovalo rozsáhlejší strukturní analýzy. 
I přes tato omezení však provedený strukturní model dominantně negativní efekt varianty G1007R 
podporuje, neboť lokalizuje mutaci do bezprostřední blízkosti katalytického centra s předpokládaným 
dopadem na vazbu RNA i deaminázovou aktivitu enzymu. 

4.4 Matchmaking a mezinárodní sdílení dat 
Propojování dosud diagnosticky neuzavřených pacientů s podobným genotypem nebo fenotypem 
probíhá prostřednictvím federované mezinárodní sítě Matchmaker Exchange a jejích zapojených 
služeb, mezi něž patří například GeneMatcher, MyGene2 a PhenomeCentral. Tyto nástroje umožňují 
bezpečné sdílení údajů mezi klinickými a výzkumnými pracovišti a vyhledávání případů s variantami 
ve stejném kandidátním genu nebo s podobnými klinickými projevy. Porovnávání fenotypů je 
podporováno jejich standardizovaným popisem pomocí termínů Human Phenotype Ontology (HPO), 
což usnadňuje systematické hodnocení podobnosti pacientů napříč jednotlivými centry a zeměmi. 

Nalezení více nepříbuzných pacientů se srovnatelným fenotypem a variantami ve stejném genu může 
významně podpořit objasnění příčiny dosud nevysvětleného onemocnění a přispět k identifikaci 
nového vztahu mezi genem a onemocněním. Zjednodušeným příkladem může být několik 
nepříbuzných pacientů se shodnou nebo funkčně obdobnou variantou vzniklou de novo 
a s překrývajícími se klinickými projevy. Takové pozorování může vést k definici nového syndromu, 
obvykle však musí být doplněno dalšími genetickými, funkčními a klinickými důkazy. 

Významnou součástí tohoto procesu je spolupráce klinických genetiků, laboratorních diagnostiků, 
bioinformatiků a výzkumných pracovníků, kteří společně posuzují genotypová a fenotypová data a 
plánují případné funkční ověření nalezených variant. Sdílení údajů současně vyžaduje důslednou 
ochranu soukromí pacientů, omezení rozsahu předávaných identifikujících informací, kontrolovaný 
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přístup k datům a odpovídající informovaný souhlas. Mezinárodní propojování případů tak 
představuje důležitý nástroj nejen pro diagnostiku vzácných onemocnění, ale také pro objevování 
nových genů a přesnější vymezení klinického spektra již známých genetických jednotek. 

 

Kazuistika 5. Nela s variantami v genu s dosud nejasným klinickým významem  
 
Dívka zdravých nepříbuzných rodičů se narodila v termínu po nekomplikované graviditě. Již časně 
po narození byla neurologicky vyšetřena pro hyperexcitabilitu, poruchu příjmu potravy s periorální 
cyanózou a desaturacemi a výrazné kolísání svalového tonu od těžké hypotonie 
po hypertonii. Od 3. dne života se objevily motoricko-tonické epileptické paroxysmy s korelátem 
v EEG. Neurologický nález dále prokázal areflexii a výraznou axiální hypotonii, somaticky byla 
patrná kraniofaciální dysmorfie s mikrognacií a širším kořenem nosu.	EEG a aEEG vykazovaly těžce 
patologický obraz burst suppression, MRI mozku prokázala dysgenezi corpus callosum. Rozsáhlé 
laboratorní a metabolické vyšetření příčinu obtíží neobjasnilo, terapeutický test pyridoxinem nebyl 
účinný. Onemocnění mělo závažný progresivní průběh a dívka zemřela ve věku 6 měsíců. 
V rámci projektu Baby Fox bylo provedeno trio rWGS bez nálezu jasně korelujícího s fenotypem. 
Bylo doplněno standardní vyšetření akreditovanou laboratoří: karyotyp, array CGH a WES, vše 
bez nálezu. Jediným nálezem WGS byly dvě missense varianty v pozici trans v genu ADGRB1: 
c.1451C>T, p.Ser484Phe (maternální) a c.1851G>C, p.Glu617Asp (paternální). Gen ADGRB1, 
kódující adhezní receptor spřažený s G proteinem (BAI1), nebyl v době nálezu asociován s žádným 
monogenně dědičným onemocněním u člověka ani uveden v databázi OMIM, jednalo se o tzv. GUS 
(gene of unknown significance), obě varianty byly klasifikovány jako VUS. Studie na zvířecích 
modelech naznačovaly roli genu ve vývoji nervového systému a mozkové excitabilitě, klinická 
relevance u člověka však nebyla prokázána.  
Vzhledem k tomu, že gen ADGRB1 dosud nebyl asociován s žádným popsaným lidským 
onemocněním, byl kandidátní gen se stručným shrnutím fenotypu vložen do mezinárodní databáze 
GeneMatcher s cílem najít další pracoviště zabývající se stejným genem. Prostřednictvím 
GeneMatcheru byl následně navázán kontakt s prof. Andrewem Escaygem, Ph.D. (Department of 
Human Genetics, Emory University, USA), jehož laboratoř dlouhodobě studuje funkci genu 
ADGRB1 na myším modelu. Prof. Escayg byl přes GeneMatcher již dříve osloven i dalšími pracovišti 
a eviduje nyní několik rodin s variantami v ADGRB1 a podobným fenotypem, jejichž klinický 
význam bude jeho tým funkčně ověřovat. Do spolupráce se zapojil i Dr. Randy Hall, odborník 
na GPCR receptory, jehož laboratoř zahájila testování funkčního dopadu variant ADGRB1 naší 
pacientky in vitro. 
Rodiče souhlasili se sdílením sekvenačních dat v mezinárodní databázi PhenomeCentral s cílem 
umožnit párování genotypu a fenotypu s dalšími pacienty. Poslední reanalýza WGS proběhla v květnu 
2026, zatím bez nové informace. I přes aktuální klasifikaci variant jako VUS bylo rodičům v případě 
další gravidity doporučeno zvážit asistovanou reprodukci s preimplantačním genetickým testováním 
monogenních onemocnění (PGT-M). Toto doporučení vycházelo z odborné diskuse v rámci 
tzv. DYSMO klubu, celorepublikového setkání klinických a lékařských genetiků zaměřeného 
na diagnosticky nejasné a závažné případy. Případ ilustruje typickou situaci v diagnostice 
neobjasněných onemocnění, kdy je k potvrzení kauzality kandidátního genu nezbytná nezávislá 
evidence v podobě dalšího pacienta se shodnou variantou a fenotypem nebo data z funkčních 
experimentů. GeneMatcher v tomto případě umožnil navázání mezinárodní spolupráce vedoucí 
k funkčnímu ověření patogenity nalezených variant a ve svém důsledku možná v budoucnu k definici 
nového syndromu. 
 

4.5 Platforma pro repurposing léčiv 
Repurposing léčiv představuje hledání nového terapeutického využití již schválených nebo klinicky 
prověřených léčiv mimo jejich původní indikaci. U vzácných genetických onemocnění je tento 
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přístup významný zejména proto, že vývoj zcela nového léčiva bývá vzhledem k malému počtu 
pacientů časově, finančně i organizačně obtížný, zatímco u známých léčiv jsou již dostupné informace 
o jejich farmakologických vlastnostech, bezpečnosti a dávkování (viz kap. 1.8).  

Námi vyvíjená platforma pro repurposing léčiv (spolupráce CREATIC a Biologický ústav LF 
MU/CEITEC MU/Přírodovědecká fakulta MU) je koncipována jako individualizovaná translační 
pipeline určená nikoli obecně pro určité onemocnění, ale pro konkrétního pacienta, jeho konkrétní 
gen a kauzální variantu (Obr. 8). Proces začíná klinickým posouzením potenciálního přínosu cílené 
intervence. Případy bez reálného terapeutického potenciálu jsou vyřazeny při první klinické triáži 
(první dropout). Následně je nutné nalézt vhodný funkční test a vytvořit relevantní buněčný nebo 
tkáňový model, který umožní zachytit důsledky dané varianty a objektivně měřit odpověď na léčbu. 
Celý tento proces, včetně výběru terapeutických kandidátů a jejich experimentálního ověření, musí 
být dokončen do 12 měsíců, aby mohl mít výsledek přímý význam pro daného pacienta. Pokud není 
pravděpodobné, že se to v tomto časovém rámci podaří získat přesvědčivá experimentální data, je 
případ při druhé laboratorní triáži ukončen (druhý dropout). Kandidátní léčiva jsou vyhledávána 
pomocí výpočetních metod a umělé inteligence (AI repurposing) nebo prostřednictvím 
vysokokapacitního screeningu (HTS). Kandidátní léčiva dále posoudí a prioritizuje farmakologický 
tým ve spolupráci s infrastrukturami CREATIC, CZECRIN a CAATS (bezpečnostní profil, 
dostupnost léčiva v ČR, přiměřenost očekávaného přínosu vůči rizikům, průchod hematoencefalickou 
bariérou apod.) a prioritizovaní kandidáti jsou následně testováni na buňkách pacienta. V případě, 
že žádný kandidát není doporučen, případ je ukončen (třetí dropout). Pokud se repurposing známých 
léčiv ukáže jako nevhodný, může širší platforma v budoucnu zahrnovat také vývoj 
individualizovaných antisense oligonukleotidů nebo genové terapie v čistých prostorách CREATIC. 
Výsledkem celého procesu je strukturovaný protokol předaný klinickému týmu jako podklad 
pro rozhodnutí o dalším individuálním terapeutickém postupu. Prvním pacientem, který je touto 
platformou modelově řešen, je pacient popsaný v kap. 4.2. 

 

 
 

Obrázek 8. Schéma platformy na repurposing léčiv. 
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VLASTNÍ PŘÍNOS A KOMENTÁŘ K RELEVANTNÍM PUBLIKACÍM, kapitola 4 

Hlavní přínos v oblasti funkční genomiky a translační precizní medicíny spočívá ve vytvoření 
a koordinaci integrované platformy zaměřené na diagnostiku a hledání terapeutických možností u dětí 
s ultra-vzácnými a dosud neobjasněnými onemocněními. Tato platforma propojuje klinický UDP 
program Pediatrické kliniky FN Brno a LF MU s výzkumnou skupinou Ultra-vzácná onemocnění 
a nediagnostikovaní dětští pacienti v centru excelence CREATIC. Jejím cílem je převádět výsledky 
komplexních genomických analýz do konkrétních diagnostických závěrů, funkčně ověřovat klinicky 
relevantní varianty a v indikovaných případech hledat možnosti cílené terapie. 

Realizace tohoto programu vyžaduje koordinaci řady odborně rozdílných pracovišť a výzkumných 
infrastruktur. Zahrnuje spolupráci klinických genetiků, pediatrů, molekulárních biologů, 
bioinformatiků, strukturních biologů, farmakologů a odborníků na klinické studie. Významnou 
součástí je rovněž rozvoj individualizované platformy pro repurposing léčiv, která není zaměřena 
obecně na určitou diagnózu, ale na konkrétního pacienta, jeho kauzální gen a konkrétní variantu. 
Hlavním úkolem lékaře je zde identifikovat klinicky vhodné případy, formulovat biologicky 
a klinicky relevantní otázky, koordinovat jednotlivé analytické a experimentální kroky a integrovat 
jejich výsledky do podoby využitelné pro diagnostické nebo terapeutické rozhodování. 

Praktický význam tohoto přístupu dokládají dvě relevantní publikované práce. V případě pacienta 
se spastickou paraplegií typu 56 umožnilo propojení klinického zhodnocení, strukturního modelování 
a buněčných a enzymatických experimentů objasnit funkční dopad variant genu CYP2U1. U varianty 
p.Arg186His byla prokázána ztráta enzymatické aktivity při zachované expresi proteinu, zatímco 
varianta p.Pro459Leu vedla k jeho nestabilitě. Výsledky podpořily reklasifikaci původní varianty 
nejasného významu, potvrdily molekulární diagnózu a vytvořily předpoklad pro další úvahy o cílené 
léčbě (Příloha 8). 

Druhá práce se týká de novo varianty p.Gly1007Arg v genu ADAR. Molekulární modelování 
lokalizovalo variantu do bezprostřední blízkosti katalytického centra ADAR1 a podpořilo hypotézu 
jejího dominantně negativního účinku prostřednictvím narušení vazby RNA, katalytické aktivity 
nebo poškozením tvorby funkčních proteinových komplexů. Obě publikace ilustrují přístup, v němž 
klinická charakterizace pacienta určuje směr navazujícího laboratorního výzkumu a výsledky funkční 
genomiky se následně vracejí zpět do diagnostické a potenciálně terapeutické péče (Příloha 7).  
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5. Baby Fox, národní program rychlé genomiky u kriticky nemocných dětí 

5.1 Zdůvodnění a design studie 
Genetická onemocnění představují jednu z hlavních příčin mortality u novorozenců a dětských 
pacientů na jednotkách intenzivní péče. Metaanalýza 44 studií (Kingsmore et al. 2024 [69]) 
prokázala, že rychlé celogenomové sekvenování jako diagnostická metoda první volby vede 
u kriticky nemocných dětí k nové diagnóze u 37 % pacientů a ke změně léčebného postupu u 26 %, 
při současné úspoře nákladů (Dimmock et al. 2021, projekt Baby Bear: 14 265 USD/dítě [65]).  

Na tuto klinickou evidenci navazuje český projekt Baby Fox, klinicky i laboratorně koordinovaný 
v rámci UDP programu FN Brno, který si klade za cíl vytvořit důkazy z reálné praxe o klinické 
využitelnosti rWGS v rámci českého zdravotního systému. 

 
Tabulka 15. Design a parametry studie Baby Fox. 

Parametr Hodnota 

Design Trio rWGS (dítě + oba rodiče) 

Plánovaný počet pacientů 120 

Období 09/2024–12/2026 

Zapojená centra FN Brno/LF MU (koordinační a sekvenační centrum), FN Motol a Homolka, VFN 
Praha, FN Olomouc, FN Ostrava, FN Hradec Králové, Nemocnice České Budějovice 

Cílový TAT < 7 dní od odběru 

Vstupní kritéria Suspekce na geneticky podmíněné onemocnění; hospitalizace na JIP/NJIP; věk < 18 
let 

Vylučovací kritéria 
Potvrzená genetická diagnóza; jasně negenetická příčina (HIE, sepse s odpovědí na 
terapii, izolovaná prematurita, izolovaná nekonjugovaná hyperbilirubinémie, apod.); 
odmítnutí podpisu informovaného souhlasu zákonnými zástupci 

Sekvenační platforma Illumina NovaSeq 6000 (krátké čtení); doplňkově long-read TruPath pro fázování 

Bioinformatický pipeline Dragen, Emedgene a fenotypově řízená analýza na základě HPO kódů; 
standardizovaný reporting 

Podpora Illumina Inc. (spotřební materiál, bioinformatické nástroje) 

Mezinárodní zasazení 
Neformální konsorcium GIICS (Genomics in infantile Intensive Care Setting) spolu 
se zástupci Baby Bambi – Izrael, Baby Lion – Německo, Baby Lynx – Španělsko, 
Baby Wolf – Itálie, a dalšími) 

 

 
Obrázek 9. Mapa sedmi center zapojených do celonárodního českého projektu Baby Fox. 
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5.2 Průběžné výsledky 
Projekt Baby Fox byl zahájen v 09/2024 a jeho ukončení je plánováno na 12/2026 (viz Tabulka 15). 
Níže uvedená data proto představují průběžné (interim) výsledky uzavřené k datu 8/2026, nikoliv 
finální zhodnocení celého souboru pacientů. Kompletní analýza bude k dispozici po dosažení 
plánovaného počtu 120 zařazených pacientů. 
 

Tabulka 16. Interim výsledky projektu Baby Fox k 8/2026 (vlastní data autorky). 

Ukazatel Hodnota 

Zařazeno pacientů 
89 / 120 (74,2 % cílového počtu pacientů) 
87 trio (proband plus rodiče) 
2 duo (proband plus jeden z rodičů) 

Medián věku 35 novorozenců (39,3 %), věk < 90 dní  
54 dětí (60,7 %), medián 22,5 měsíce 

Poměr pohlaví 43 dívek (48,3 %), 46 chlapců (51,7 %) 

Průměrný počet HPO kódů 10 (rozmezí 1–32) 

Výsledek do 7 dnů 97,8 % případů (2 případy 8–9 dní, porucha sekvenátoru) 

Průměrná doba od odběru krve do vydání 
výsledkového protokolu (TAT) 5 dní (rozmezí 2–9) 

Průměrná doba od doručení vzorku do 
laboratoře do vydání výsledkového 
protokolu 

4 dny (rozmezí 2–8) 

Diagnostická výtěžnost (ACMG třída 4/5) 39 pacientů (43,8 %) 

VUS (třída 3) 12 pacientů (13,5 %) 

Negativní 38 pacientů (42,7 %) 

Celková klinická výtěžnost (třída 4/5 + 
klinicky relevantní kandidátní VUS) 57,3 % 

Sekundární nálezy 9 pacientů (10,1 %), TNNT2, TTN, BRCA1, BRCA2, PALB2, PMS2, 
MSH6 

Dopad do klinické péče (actionabilita) 

23 pacientů (60 %)  
Kategorie klinické využitelnosti (změna medikace, referování na 
specializované pracoviště, změna sledování, dietetické opatření, 
chirurgický výkon – indikace/zrušení, přechod na paliativní péči) 

Varianty nedetekovatelné WES 7 pacientů (7,9 %), nekódující varianty, CNV 

Diagnóza stanovena se zpožděním, mimo 
rámec rychlého testovaní (reanalýza, 
doplnění funkčního testu, apod.) 

3 pacienti 

 

Diagnostická výtěžnost 43,8 % v rámci projektu Baby Fox je plně srovnatelná s výsledky recentní 
metaanalýzy (37 %) [69] i výsledky publikovaných zahraničních "Baby" projektů, Baby Bear (40 %) 
i Baby Bambi (53 %), a potvrzuje robustnost výsledku napříč odlišnými zdravotními systémy. Zvláště 
významný je nález, že u 7,9 % pacientů (n = 7) by kauzální varianta nebyla detekovatelná standardním 
WES (2× CNV [1× u AD onemocnění de novo, 1× jako druhá alterace u AR onemocnění], 5× hluboká 
intronová/nekódující varianta [1× u AD onemocnění de novo, 3× jako druhá alela u AR onemocnění, 
1× homozygotně u AR onemocnění]). Jde o přímý argument pro superioritu využití WGS nad WES 
u kriticky nemocných dětí a novorozenců. 
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5.3 Ilustrativní kazuistiky 

Kazuistika 6. Jasmína s molekulární diagnózou vedoucí k účinné léčbě kardiomyopatie 

U dívky byl v 6 měsících věku implantován ICD pro komorovou tachyarytmii, echokardiografické 
vyšetření prokázalo trabekulizaci myokardu. V 18 měsících byla hospitalizována na jednotce 
intenzivní péče pro „elektrickou bouři" s opakovanými defibrilačními výboji ICD, antiarytmická 
terapie byla bez efektu; MRI srdce a biopsie s nálezem histiocytoidní kardiomyopatie. Pacientka byla 
zařazena na waiting list transplantace srdce. Genetické vyšetření klinického exomu provedené 
v 6 měsících bylo negativní. V 18 měsících byla proto pacientka zařazena do projektu Baby Fox, kde 
rWGS identifikovalo heterozygotní de novo variantu c.370_371del, p.(Arg124AlafsTer29) v genu 
NDUFB11 (NADH-ubiquinone oxidoreductase subunit B11, deficit mitochondriálního komplexu I), 
klasifikovanou jako pravděpodobně patogenní (třída 4). Přestože je NDUFB11 v OMIM primárně 
asociován se syndromem mikroftalmie s lineárními kožními defekty typu 3, v literatuře jsou popsány 
také pacienti s NDUFB11-asociovanou histiocytoidní kardiomyopatií a závažnými komorovými 
arytmiemi, což odpovídalo fenotypu pacientky. Molekulární nález tak potvrdil diagnózu 
multisystémového mitochondriálního onemocnění. Na základě diagnózy byla upravena léčba 
(karvedilol, amiodaron a ketogenní dieta) s následným vymizením recidiv komorových arytmií. 
Současně vedlo potvrzení multisystémového charakteru onemocnění k přehodnocení indikace 
k transplantaci srdce a pacientka byla po projednání na indikačním semináři Dětského kardiocentra 
FN Motol a Homolka z transplantační čekací listiny vyřazena. 

Pacientka zařazena do studie Baby Fox ve FN Motol a Homolka (MUDr. Miroslava Balaščaková, Ph.D). 

 

Kazuistika 7. Samuel, kterému sekvenování s dlouhým čtením umožnilo potvrdit diagnózu  
Samuel byl ve věku 19 měsíců neurologicky vyšetřen pro globální vývojové opoždění s centrální 
hypotonií a mozečkovým syndromem. V dalším průběhu se postupně rozvinula akrální spasticita 
dolních končetin, oboustranná semiptóza, třes a svalová hypotrofie. Ve věku dvou let, kdy byl zařazen 
do projektu Baby Fox, přetrvávalo významné opoždění psychomotorického vývoje a neprospívání. 
EMG prokázalo myogenní nález, v mozkomíšním moku byla zjištěna mírně zvýšená koncentrace 
laktátu a kontrolní MR mozku nově prokázala atrofii mozečku. Kombinace progresivního 
neurologického fenotypu, svalového postižení a laboratorních nálezů vedla k podezření 
na mitochondriální onemocnění. Genomovým vyšetřením byly nalezeny dvě varianty v genu SCO2, 
c.418G>A p.(Glu140Lys) a c.697C>G p.(Pro233Ala) (třídy 3 a 4), jedna paternálního původu a druhá 
de novo. Vzhledem k autozomálně recesivní dědičnosti onemocnění asociovaného s SCO2 bylo 
zásadní určit vzájemnou fázi variant. Sekvenování s dlouhým čtením (TruPath, Illumina) potvrdilo 
jejich polohu v trans konfiguraci na rozdílných haplotypech. Diagnózu následně podpořilo vyšetření 
svalové biopsie s průkazem deficitu cytochrom c oxidázy (COX). 
Obrazová dokumentace ke kazuistice 7. 

 

Pacient zařazen do studie Baby Fox ve VFN Praha (prof. MUDr. Tomáš Honzík, Ph.D.). 
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Kazuistika 8. Tobias, u kterého genetická diagnóza vedla k zahájení paliativní péče 

U novorozence se bezprostředně po narození rozvinulo těžké respirační selhání vyžadující umělou 
plicní ventilaci v režimu HFOV. RTG plic vykazoval obraz intersticiální plicní patologie, současně 
byla přítomna perzistující plicní hypertenze novorozence s nutností oběhové podpory. Po prvním 
podání surfaktantu došlo pouze k přechodnému zlepšení, opakovaná aplikace již byla bez efektu. 
Pro závažný stav bylo indikováno rychlé genomické vyšetření v rámci programu BabyFox. 
Trio rWGS identifikovalo dvě varianty v genu ABCA3 v konfiguraci in trans: paternálně zděděnou 
patogenní variantu c.127C>T, p.(Arg43Cys) a maternálně zděděnou pravděpodobně patogenní 
synonymní variantu c.2883C>T, p.(Gly961=), čímž byla potvrzena diagnóza poruchy metabolismu 
plicního surfaktantu typu 3. Molekulární diagnóza měla bezprostřední dopad na další vedení péče. 
Vzhledem k závažnosti onemocnění a nepříznivé prognóze umožnila multidisciplinárnímu týmu 
společně s rodinou přehodnotit další eskalaci intenzivní léčby a přejít k paliativní péči. Stanovení 
kauzální diagnózy současně umožnilo cílené genetické poradenství rodině včetně stanovení rizika 
rekurence a možnosti PGT-M či prenatální diagnostiky v budoucím těhotenství. 
Obrazová dokumentace ke kazuistice 8. Fotografie zveřejněna se souhlasem rodičů. 

 
Pacient zařazen do studie Baby Fox ve FN Motol a Homolka  (MUDr. Miroslava Balaščaková, Ph.D). 

 

Kazuistika 9. Petřík – od život ohrožujícího stavu k účinné léčbě a příznivé prognóze 

Šestitýdenní kojenec byl vyšetřován pro suspektní vrozené selhání kostní dřeně či syndrom 
kongenitální neutropenie. Klinicky dominovala těžká agranulocytóza s anémií a trombocytopenií, 
neprospívání, průjem a hepatomegalie, současně byly přítomny neurologické projevy zahrnující 
křeče, abnormální oční pohyby a axiální hypotonii. Pro závažný multisystémový stav bylo indikováno 
rychlé genomické vyšetření v rámci programu BabyFox. Během 4 dnů od přijetí vzorku byla 
identifikována homozygotní varianta c.1195C>T, p.(Arg399Ter) v genu TCN2, klasifikovaná jako 
pravděpodobně patogenní a zděděná od obou rodičů, která vedla ke stanovení diagnózy deficitu 
transkobalaminu II. Po překladu na specializované metabolické pracoviště byla potvrzena výrazná 
elevace kyseliny metylmalonové a homocysteinu při téměř neměřitelné hladině aktivního vitamínu 
B12. Bezprostředně zahájená intramuskulární léčba hydroxokobalaminem vedla k rychlé úpravě 
hematologických parametrů, zlepšení příjmu potravy i neurologického stavu. Při poslední kontrole 
v metabolickém centru ve věku 6 měsíců byl neurologický nález prakticky v normě, přetrvávala 
pouze mírná reziduální axiální hypotonie. Pacient bude vyžadovat celoživotní substituci 
hydroxokobalaminem. Rychlá molekulární diagnostika tak umožnila včasné zahájení specifické 
léčby ještě v období, kdy bylo možné zabránit rozvoji závažného a potenciálně ireverzibilního 
neurologického postižení. 
Pacient zařazen do studie Baby Fox ve FN Hradec Králové (MUDr. Jan Malý, Ph.D.) 
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VLASTNÍ PŘÍNOS A KOMENTÁŘ K RELEVANTNÍM PUBLIKACÍM, kapitola 5 

Vlastní přínos spočívá především v iniciaci, koncepčním návrhu a klinické koordinaci programu Baby 
Fox, prvního celonárodního programu rychlého celogenomového sekvenování určeného kriticky 
nemocným dětem a novorozencům v České republice. Program vznikl jako další vývojový projekt 
UDP programu FN Brno a převádí zkušenosti s genomickou diagnostikou nediagnostikovaných 
pacientů do prostředí dětské intenzivní péče, kde musí být diagnostický výsledek dostupný v řádu 
dnů, aby mohl bezprostředně ovlivnit léčbu. Dále spočívá v podílu na vytvoření klinického 
a laboratorního designu studie, nastavení indikačních a vylučovacích kritérií, standardizaci 
fenotypového popisu pomocí HPO termínů a organizaci toku vzorků, dat a výsledků mezi sedmi 
zapojenými centry. Důležitá je rovněž klinická interpretace nálezů, komunikace výsledků 
multidisciplinárním týmům a koordinace spolupráce mezi intenzivisty, klinickými genetiky, 
laboratorními odborníky, bioinformatiky a specialisty jednotlivých oborů. Významný je také 
mezinárodní rozměr programu prostřednictvím zapojení do neformálního konsorcia GIICS a sdílení 
zkušeností s obdobnými zahraničními iniciativami. 

Projekt navazuje na mezinárodní studie dokládající přínos rychlé genomiky u kriticky nemocných 
dětí. Metaanalýza Kingsmore et al. [69] uvádí diagnostickou výtěžnost 37 % a změnu léčebného 
postupu u 26 % pacientů. Průběžná vlastní data programu Baby Fox k srpnu 2026 tyto závěry 
potvrzují v podmínkách českého zdravotního systému: u 89 zařazených pacientů bylo dosaženo 
diagnostické výtěžnosti 43,8 %, klinicky relevantního výsledku u 57,3 % a průměrné doby pěti dnů 
od odběru krve do vydání protokolu. U 60 % diagnostikovaných pacientů nález přímo ovlivnil 
následnou péči. Zvlášť významné je, že u 7,9 % pacientů byla zachycena kauzální varianta, kterou 
by standardní WES nebylo možné detekovat, což poskytuje přímý argument pro využití WGS v této 
klinické situaci. 

Klinický význam programu ilustrují jednotlivé případy: identifikace varianty v genu NDUFB11 vedla 
ke změně léčby kardiomyopatie a vyřazení pacientky z čekací listiny na transplantaci srdce; 
kombinace rWGS, sekvenování s dlouhým čtením a funkčního vyšetření umožnila potvrdit diagnózu 
onemocnění asociovaného s genem SCO2; nález variant v genu ABCA3 poskytl podklad 
pro informované zahájení paliativní péče; a rychlá diagnostika deficitu transkobalaminu II vedla 
k okamžitému zahájení účinné léčby. Baby Fox tak dokládá, že hlavním přínosem rychlé genomiky 
není pouze stanovení diagnózy, ale především její včasný převod do konkrétního klinického 
rozhodnutí. 
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6. Závěr 

Předkládaná habilitační práce zachycuje vývoj od pilotního výzkumného projektu k vytvoření 
a propojení komplexního klinicko-výzkumného systému péče o děti se vzácnými a dosud 
neobjasněnými onemocněními. Program, kterým od jeho zahájení prošlo již více než 350 pacientů 
bez stanovené diagnózy, se postupně rozvinul od pilotního využití singleton WES v roce 2019 
přes ověření klinické využitelnosti genomiky a institucionalizaci multidisciplinární péče o tyto 
pacienty ve FN Brno až k funkčnímu objasňování variant nejasného významu, hledání 
individualizovaných terapeutických možností, zavedení celonárodní rychlé genomiky a přenosu 
získaných zkušeností do zdravotní politiky. 

První pilíř tvoří publikačně doložené ověření genomické diagnostiky a jejího klinického dopadu: 
v pilotní kohortě 58 pacientů dosáhla diagnostická výtěžnost 43 % a klinická využitelnost nálezů 
76 %. Tato data nebyla pouze akademickým výsledkem, ale podkladem pro vznik Multioborové 
indikační komise a první Ambulance pro dětské pacienty bez diagnózy v ČR. Navazující kazuistiky 
přinesly nové genotypově-fenotypové poznatky a první české případy vybraných jednotek. Druhým 
pilířem je vybudovaná a koordinovaná translační platforma propojující UDP program FN Brno 
s centrem excelence CREATIC LF MU a dalšími akademickými centry jako je CEITEC MU, 
Biologický ústav LF MU nebo Loschmidtovy laboratoře proteinového inženýrství na Přírodovědecké 
fakultě MU. Publikované práce o CYP2U1 a ADAR ukazují, jak klinická otázka vede k funkčnímu 
ověření a jak se laboratorní výsledek vrací do diagnostického a potenciálně terapeutického 
rozhodování. Třetím pilířem je iniciace, koncepční návrh a klinická koordinace programu Baby Fox. 
Jeho průběžná data u 89 pacientů potvrzují, že rWGS s průměrnou dobou výsledku pět dnů přináší 
nejen diagnózu, ale u 60 % diagnostikovaných pacientů také přímou změnu péče. Čtvrtým pilířem je 
systémový dopad: model FN Brno pro nediagnostikované pacienty byl využit v analytické části a při 
formulaci relevantních opatření a pozitivně reflektován v Národní strategii pro vzácná onemocnění 
2026–2035. 

Další rozvoj bude směřovat k dokončení a publikaci finálních výsledků projektu Baby Fox, spuštění 
registru ROADS pro pacienty bez diagnózy, rozšíření diagnostiky založené na sekvenování 
s dlouhým čtením u nevyřešených případů a k rozvoji platformy pro individualizovaný repurposing 
léčiv. Hlavním výsledkem dosavadní práce je udržitelný model, v němž se péče o konkrétního 
pacienta, multidisciplinární klinické rozhodování, pokročilá genomika, funkční genomika a tvorba 
systému vzájemně posilují. 
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DYRK1A Dual Specificity Tyrosine Phosphorylation Regulated Kinase 1A 

EGA European Genome-Phenome Archive 
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ERN European Reference Network, Evropská referenční síť 

GIICS Genomics in the Infantile Intensive Care Setting European Consortium 

GT Genová terapie 

HPO Human Phenotype Ontology 

ICD-11 Mezinárodní klasifikace nemocí, 11. revize 

JARDIN evropská iniciativa pro integraci ERN do národních zdravotních systémů 

LPVO Léčivý přípravek pro vzácná onemocnění (orphan drug) 

MCM7 Minichromosome Maintenance Complex Component 7 

MEGF10 Multiple EGF Like Domains 10 

MEKOVO Mezioborová komise pro vzácná onemocnění 

MSH6 MutS Homolog 6 

MYRF Myelin Regulatory Factor 

MZČR Ministerstvo zdravotnictví České republiky 

NDUFB11 NADH:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B11 

NICU/PICU Novorozenecká / dětská jednotka intenzivní péče 

NKCVO Národní koordinační centrum pro vzácná onemocnění 

NRVO Národní registr pro vzácná onemocnění (plánovaný) 
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NSVO Národní strategie pro vzácná onemocnění 

ONT Oxford Nanopore Technologies 

P/LP Pathogenic / Likely Pathogenic, patogenní / pravděpodobně patogenní varianta 

PALB2 Partner and Localizer of BRCA2 

PMM2 Phosphomannomutase 2 

PMS2 PMS1 Homolog 2, Mismatch Repair System Component 

PPP2R5D Protein Phosphatase 2 Regulatory Subunit B' Delta 

PZP Přeshraniční zdravotní péče 

RNU4-2 RNA, U4 Small Nuclear 2 

ROADS Registry for Patients Without Diagnosis, registr pro pacienty bez diagnózy (ve spolupráci s 
CREATIC) 

RPE65 Retinoid Isomerohydrolase RPE65 

rWGS rapid Whole Genome Sequencing, rychlé celogenomové sekvenování 

SCO2 Synthesis Of Cytochrome C Oxidase 2 

siRNA small interfering RNA, malá interferující RNA 

SMN1 Survival of Motor Neuron 1, Telomeric 

SMN2 Survival of Motor Neuron 2, Centromeric 

SNV Single nucleotide variant 

SYPOVO národní projekt Systém péče o vzácná onemocnění 

TAT Turnaround time, doba od odběru vzorku po vydání výsledku 

TCN2 Transcobalamin 2 

TNNT2 Troponin T2, Cardiac Type 

TTN Titin 

UDN / UDP Undiagnosed Diseases Network / Program 

VILP Vysoce inovativní léčivý přípravek 

VUS Variant of Uncertain Significance, varianta nejasného významu 

WES Whole Exome Sequencing, celoexomové sekvenování 

WGS Whole Genome Sequencing, celogenomové sekvenování 
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