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Moznost zjednoduSeni diagnostiky a terapie vzacnych onemocnéni ve
stomatologii za pomoci expertniho systému na bazi databaze v 2D a 3D obrazu

Abstrakt

Predkladana disertacni prace popisuje metodiku tvorby databaze pacienti se vzacnym
onemocnénim v orofacialni oblasti. Pfehledna a strukturovana data jsou zdkladem pro praci se
znalostnimi systémy 1 v klinické praxi. Vyuziti dat databdze je popsano u dvou konkrétnich

onemocnéni a to u Ektodermalni dyspldzie a Zimmermann-Laband syndromu.

Metodika prace s databazi se sklada z kroka vytipovani pacienta, pfidani nové karty do databaze,
pridavani zdznamu o pacientovi a tvorba layoutt. V pripad¢ ektodermalni dyplazie byl zpracovan
soubor 13 ceskych détskych pacientl s ektodermalni dysplazii s projevy v dutin€ Ustni. Pacienti
prosli genetickym testovanim kandidéatnich genit EDA, EDAR, EDARADD, TP63 a WNT10A.
U pacientli byly zhotoveny trojrozmérné obrazy obliceje facidlnim skenem a porovnavany
s facidlnimi skeny zdravé kontrolni skupiny. Na ptikladu tfi z nich byl popsan stomatologicky
piistup oSetfeni pacientli. Dvé pacientky s podezienim na syndrom Zimmermann-Laband byly

vySetfeny na genetickém 1 stomatologickém oddéleni 1 ptes nepfili§ vyrazné projevy syndromu.

Databaze ERN Cranio ve FN Motol vznikla jako centralizovnd databaze pacientil se vzacnym
onemocnénim. V dobé psani této prace ¢itd 113 pacientl se vzacnym onemocnénim a obsahuje
informace o 30 vzacnych onemocnénich. V databazi jsou shromazdovany textové i obrazové
dokumenty. Z obrazovych podkladii nachazime fotografie, orthopantomogramy, telerentgeny,
CBCT a facialni scany. U pacientil s ektodermélni dysplazii byla u vSech prokézana patogenni
nebo pravdépodobné patogenni varinata jednoho z vySe uvedenych genli. Porovnanim facidlnich
skenli jsme ovéfili dysmorfii v dolni 1/3 obli¢eje u pacientli s ED. Po zhotoveni snimaciho
mezerniku se vySka dolni 1/3 obliceje ptiblizila k primérnym hodnotdm nesyndromickych
jedinct. U pacietek s Zimmermann-Laband syndromem nalézdme klinicky piekvapivé mirné
projevy. V duting Ustni neni pfitomna gingivalni fibromatdza. Presto genetické vySetieni odhalilo

patogenni variantu v genu ¢.1606G>A p.(Ala536Thr).

Klicova slova

Databaze, znalostni systém, vzacnd onemocnéni ve stomatologii, ektodermalni dysplazie,
Zimmermann-Laband syndrom



The possibility of simplifying the diagnostics and therapy of rare diseases in
dentistry with the help of a database-based expert system in 2D and 3D
imaging

Abstract
The present dissertation describes the methodology of creating a database of patients with rare

diseases in the orofacial area. Clear and structured data are the basis for working with
knowledge-based systems also in clinical practice. The use of database data is described for two

specific diseases, namely Ectodermal Dysplasia and Zimmermann-Laband Syndrome.

The methodology for working with the database consists of the steps of identifying a patient,
adding a new card to the database, adding patient records and creating layouts. In the case of
ectodermal dysplasia, a set of 13 Czech paediatric patients with ectodermal dysplasia presenting
in the oral cavity was processed. The patients underwent genetic testing of candidate genes EDA,
EDAR, EDARADD, TP63 and WNT10A. Three-dimensional facial scan images were taken of
the patients and compared with facial scans of a healthy control group. The dental treatment of
the patients was described using three of these patients as examples. Two patients with suspected
Zimmermann-Laband syndrome were examined in both the genetic and dental departments

despite not very pronounced manifestations of the syndrome.

The ERN Cranio database at Motol University Hospital was established as a centralized database
of patients with rare disease. At the time of writing, it has 113 patients with rare diseases and
contains information on 30 rare diseases. Both text and image documents are collected in the
database. Among the image documents we find photographs, orthopantomograms, telerentgenes,
CBCT and facial scans. Patients with ectodermal dysplasia were all found to have pathogenic or
likely pathogenic variants of one of the above genes. By comparing the facial scans, we verified
dysmorphic features in the lower 1/3 of the face in patients with ED. After the removable denture
was made, the height of the lower 1/3 of the face approached the average values of non-
syndromic subjects. We find clinically surprisingly mild manifestations in patients with
Zimmermann-Laband syndrome. No gingival fibromatosis is present in the oral cavity.
Nevertheless, genetic testing revealed a pathogenic variant in the c.1606G>A p gene

(Ala536Thr).
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1. UVOD

1.1. Vzicna onemocnéni ve stomatologii a jejich diagnostika
1.1.1. Definice vzacnych onemocnéni
Vzacné onemocnéni je oznaceni pro nemoci, které se vyskytuji jen u malého poctu lidi.

Existuji izolované jako samostatnd jednotka nebo jsou spojeny s klinickym obrazem jako
soucast syndromil. Aby onemocnéni bylo povazované za vzacné, kazdé konkrétni onemocnéni
nemuze ovlivnit vice nez omezeny pocet lidi z celé populace. Definice tohoto poc¢tu se mtize

lisit v riznych zemich ¢i oblastech (European Commision, 2022, Orphan Drug Act, 1983).

Dle Evropské komise je v ramci EU vzacné onemocnéni definovano jako Zivot ohroZujici ¢i
vazna chronickd ¢i zdvazné¢ invalidizujici nemoc, kterd postihuje méné nez 1 z 2 000 lidi. To
lze také vyjadfit jako 500 pacientli se vzacnym onemocnénim na 1 milion obyvatel ¢i 5
postizenych osob na 10 000 osob evropské populace (European Commision, 2022, Ufedni

veéstnik Evropské unie, 2000).

V USA jsou vzacna onemocnéni definovana zdkonem o lécich pro vzacnd onemocnéni z roku
1983 (Orphan Drug Act). Dle tohoto zdkonu je vzacné onemocnéni nemoc nebo stav, ktery
postihuje méné nez 200 000 lidi v USA (Orphan Drug Act, 1983). Naopak jiné¢ zemé,
napiiklad Japonsko, nemaji jasn€é danou definici vzacného onemocnéni (MIMURA M. et al.,

2022).

RozliSujeme vice nez 6 000 rtznych vzacnych onemocnéni a proto ackoliv prevalence
jednotlivych onemocnéni se mize zdat nizka, celkové na svété trpi vzacnym onemocnénim
asi 300-400 miliont lidi (European Commision, 2022, Orpha.net, 2023). Odhady uvadi, ze v
EU Zije pfes 30 miliont lidi se vzacnym onemocnénim, coZ znamena, ze takovi pacienti tvofi
6 az 8 % celkové populace EU (European Commision, 2022). Neni tedy az tak nestandardni

mit vzacnou chorobu (Global Genes, 2021, European Commision, 2022).

Z pohledu mediciny jsou vzacnd onemocnéni charakterizovana velkym poctem a Sirokou
rozmanitosti poruch a ptiznakd. Ty se mohou li$it i v rdmci jednoho syndromu, ne pouze mezi
jednotlivymi onemocnénimi. Stejné onemocnéni miize mit vice podtypt a u riznych
postizenych osob mit velmi odlisné klinické projevy. V ptfipadé€, ze jeden Clovek trpi vice
postizenimi, hovofime o polyhandicapu. Vzacna onemocnéni se také velmi li§i z hlediska
zavaznosti, ale primérnd ocekavana délka Zivota pacientll s vzacnymi onemocnénimi byva

vyrazné zkracena. V1iv onemocnéni na délku Zivota se u jednotlivych onemocnéni zna¢né 1isi,



nektera zpusobuji Umrti jiz pii narozeni, mnohd jsou degenerativni nebo ohrozuji zivot,
zatimco jind jsou s normalnim Zivotem slucitelnd, pokud jsou véas diagnostikovana a spravné

léCena ¢i je o pacienty fadné pecovano (EURORDIS, 2005, IFPMA, 2017).

Az 80% vzacnych nemoci je genetické etiologie, zahrnujici jeden nebo nékolik genii nebo
chromozomalnich abnormalit. V détstvi zac¢ina 50-70 % z nich, tykaji se 3 az 4 % narozenych
déti (European Commision, 2022, EURORDIS, 2005). N¢ktera dalsi vzacna onemocnéni jsou
zpusobena infekcemi, at’ uz bakteridlnimi nebo virovymi, nebo alergiemi, pfipadné jsou
dasledkem degenerativnich, proliferativnich nebo teratogennich (chemické latky, zafeni atd.)
pri¢in. Ne&ktera vzacnd onemocnéni jsou zpuUsobena kombinaci genetickych a
environmentalnich faktor. U velké ¢asti vzacnych onemocnéni vsak etiologické mechanismy
stale nejsou znamy. Pocet uznanych vzacnych genetickych syndromti v pribéhu let nartsta,
stejné jako pocet praci popisujicich projevy na organech a v systémech, kterych se jednotlivé

syndromy tykaji (European Commision, 2022, IFPMA, 2017, EURORDIS, 2005).

Kvalita zivota pacientli se vzacnymi onemocnénimi je ¢asto zhorSena hned nckolika faktory.
Prvnim z nich jsou prodlevy v diagnostice, kdy mnohdy trvé i nékolik let, nez je diagndza
spravné stanovena (BloB S. et al.,, 2017). Déle se pacienti potykaji s omezenimi jako je
nedostatek nebo ztrata samostatnosti, zvySena psychicka zatéz pacienta i jeho rodiny a fakt, Ze

se Casto jednd o nevylécitelné choroby bez u¢inné 1écby (EURORDIS, 2005, IFPMA, 2017).

Spolu s prehlizenymi onemocnénimi (neglected diseases) spadaji vzacna onemocnéni do
kategorie osifeld onemocnéni (orphan diseases). Jsou "sirotéi" jak z hlediska zaméteni
vyzkumu a zajmu trhu, tak z hlediska politik vefejného zdravi (EURORDIS, 2005). Z tohoto
divodu se ve spousté zemi setkavdme sriznym stupném utvareni ndrodni politiky a
programi, vcetné legislativy tykajici se vzadcnych onemocnéni, pacientskych organizaci a
koordinovanych komplexnich sluzeb zaméfenych na vzacna onemocnéni s cilem zajistit témto
pacientiim adekvétni kvalitu zivota (Dharssi et al., 2017). Vzhledem ke zvySujici se
pozornosti vlady a spole¢nosti 1 ekonomickému rozvoji se tak vzacnd onemocnéni postupné
stavaji stale vétSim tématem.
1.1.2.Vzicna onemocnéni ve stomatologii

Ze vSech vzacnych onemocnéni, asi 15% onemocnéni mé projev v dutiné Ustni. (Hanisch M.
et al., 2017). VétSinou se v kontextu vzacnych onemocnéni bavime o vzacnych genetickych

syndromech. Z vice nez 5000 zndmych genetickych syndromid ma 700
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dento/oro/kraniofaciadlni komponentu (Gorlin et al., 2001) a vice nez 250 ma v klinickém

obraze rozstép patra.

Tak jako 1 v jinych specializacich, vzacna onemocnéni jsou naro¢na na diagnostiku a 1écbu,
mimo jiné i proto, zZe Casto chybi znalost a zkuSenost s onemocnénim ze strany lékare.
Vzhledem k tomu, Ze stav Ustni dutiny méa vyznamny vliv na kvalitu zivota a socidlni pfijeti
jedince (Ferrazzano G. Et al., 2020), je tendence zlepSovat povédomi o téchto onemocnénich
(Dharssi et al., 2017). U pacient se vzacnym onemocnénim s projevem v dutiné Gstni mtize

vvvvvv

vzacnym onemocnénim bez projevi v dutin€ ustni (Toupenay S. et al., 2013).

Projevy vzacného onemocnéni miiZze byt samotnd anomalie zubli. Obecné se zuby mohou
vyznacovat riznymi nepatologickymi morfologickymi odchylkami. Ty nazyvame variacemi,
kde jde pouze o existenci rozdili ve struktufe nebo formé mezi jedinci v dané populaci
odchylku, kterd miZe vést k poruSe funkce (medical-diccionary.com, 2023). Anomalie
jednotlivych zubli délime na anomalie velikosti, tvaru, struktury, poétu a profezavani zubu.
(Cameron A. C., Widmer R. P., 2008). Z ortodontického hlediska mluvime i o anomalii
postaveni (pozici) zubu ¢i anomalie postaveni skupin zubli (Kaminek M. et al., 2014). Zubni
malformace mohou byt zdroven nejzietelnéjSimi projevy, a proto jsou diagnostikovany jako

prvni, zatimco ostatni pfiznaky postihujici rizné organy se projevi aZ pozdéji.

Velikost zubu muize byt ve smyslu plus (makrodoncie) i minus (mikrodoncie) a postihovat
jeden ¢i vice zubl. Anomalie tvaru zubu zahrnuje napftiklad taurodontismus, dnes invaginatus
/ evaginatus, ptidatné tuberculum Carabeli, Hutchinsonovy fezaky a morusové molary u
vrozené syfilis. Anomalie struktury zubti muze postihovat jak sklovinu (naptiklad
amelogenesis imperfecta), tak dentin (napfiklad dentinogenesis imperfecta). Pocet zubli mlize
byt vyssi (od nadpocetného zubu az po sloZzené odontomy) ¢i niz$i, od ageneze jednoho zubu
az po uplnou anodoncii. Profezavani je predcasné ¢i opozdéné, setkame se s profezavanim na
Spatné pozici ¢i se selhdnim profezavani (Cameron A. C., Widmer R. P., 2008, Kaminek M. et

al., 2014).

Kromé postizeni samotnych zubtl, kterd jsou pomérné dobfe zdokumentovand a roztfidéna
(Cameron A. C., Widmer R. P., 2008, American Academy of Pediatric Dentistry, 2013), se
muzeme setkat i s projevy na dalSich tkénich orofacidlni oblasti. Sem patii postizeni kosti i

meékkych tkdni a to nejen samostatné, ale 1 v riznych kombinacich. Pro usnadnéni orientace
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v problematice stale vznikaji rtizna tfidéni a klasifikace. Cilem snahy o kategorizaci je pomoci
klinikim pfti diagnostice, pochopeni souvislosti a usnadnéni vypracovani lé¢ebnych plant pii

multidisciplindrni spolupréci.

Ptikladem snahy zjednodusit orientaci v této pomérné¢ komplikované problematice je prace
Luo E. a kol. Ti v nedavné dobé vytvofili ptehled shrnuji dentdlni a kraniofacidlni projevy
vzacnych onemocnéni, véetné incidence vyskytu (Luo E. et al., 2019). V tabulce 1 jsou
uvedeny navrhované kategorie a do nich spadajici onemocnéni (Tab. 1). Ve své studii shrnuji,
ze predevSim u onemocnéni vrozené erytropoetické porfyrie, hypofosfatazie, Marfanova
syndromu a Peutz-Jeghersova syndromu by zubni lékaii ¢i stomatochirurgové mohli byt
prvnimi klinickymi 1€kafi, ktefi vyslovi diagndézu onemocnéni vzhledem k vyraznym

projeviim v orofacialni oblasti jiz v détském veéku (Luo E. et al., 2019).

Tab. 1 Dentalni a kraniofacialni projevy vzdacnych onemocnéni podle Luo E. et al., 2019:

Dentalni a kraniofacialni projevy vzacnych Vzacné onemocnéni
onemocnéni
projevujicich se dysplazii zubi Congenital ectodermal dysplasia

Williams syndrome
Congenital erythropoietic porphyria

postihujicich kostnich tkani Osteogenesis imperfecta
Hypophosphatemic rickets
Hypophosphatasia

Marfan syndrome
McCune—Albright syndrome
Kallmann syndrome
Fanconi anaemia (FA)

postihujicich kazi, sliznice a mékké tkané Hereditary epidermolysis bullosa
Peutz—Jeghers syndrome
Mucopolysaccharidosis
Mikulicz's disease

Primary light-chain amyloidosis

Dalsi vzacna onemocnéni s dentalnimi a Angelman syndrome

kraniofacialnimi projevy Langerhanscell histiocytosis

vvvvvv

jednotlivych vzacnych genetickych syndromii a anomalii postihujici orofacidlni oblast.
Vychazeji opét ze Ctyi zakladnich kategorii (1. Vzacné genetické syndromy zahrnujici
dentdlni anomalie, 2. Vzacné genetické syndromy zahrnujici anomalie Celistnich kosti, 3.
Vzacné genetické syndromy zahrnujici anomalie mékkych tkani obliceje, 4. Vzacné genetické
syndromy zahrnujici kombinaci orofacialnich anomalii), ale detailnéji rozdé€luji kombinace
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postizenych tkani. V jednotlivych kategoriich jsou jmenovana konkrétni onemocnéni, ktera

lze najit diskutovana v odbornych ¢lancich nalezitelnych ve vyhledavaci PubMed mezi lety

2001-2021 (Tab. 2, Salerno C. et al., 2021).

Tab. 2 Klasifikace vzacnych genetickych syndromii podle Salerno C. et al., 2021

PostiZené
struktury

Syndrom

Celistni kosti

Basal cell nevus syndrome (Gorlin
syndrome)

Craniometaphyseal dysplasia
Crouzon syndrome

Fibrodysplasia Ossificans Progressiva
Hyperparathyroidism-Jaw Tumor

Mandibuloacral dysplasia with type
A lipodystrophy

Nager acrofacial dysostosis
Congenital nemaline myopathies
Osteopetrosis

Celistni kosti

a zuby

Ablepharon syndrome

Alagille syndrome

Angelman syndrome
Ankyloblepharon-ectodermal defects-
cleft lip/palate (AEC) syndrome (type
of Ectodermal Dysplasia)

Cerebral, ocular, dental, auricular,
skeletal anomalies (CODAS)
syndrome

CHARGE syndrome

Cornelia de Lange syndrome
Craniofrontonasal syndrome
Dubowitz syndrome

Ellis Van Creveld syndrome
(Chondroectodermal dysplasia)
Gardner syndrome
Hallermann-Streift syndrome

Hutchinson-Gilford

Progeria syndrome
Hypophosphatemic rickets
Kabuki syndrome (Nitkawa—Kuroki
syndrome)

KBG syndrome

Lenz microphthalmia

Marfan syndrome
Oculodento-osseous dysplasia
Osteoglophonic dysplasia
Progeroid syndrome

Robinow syndrome

Rubinstein Taydi syndrome
Sanjad-Sakati syndrome

Seckel syndrome
Trichorhinophalangeal syndrome

Celistni kosti
a jazyk

Fraser syndrome

Celistni kosti,
zuby a mekké
tkané

Floating-Harbor syndrome
Larsen syndrome
Lowe syndrome

Rothmund-Thomson syndrome
Silver Russel syndrome

Celistni kosti,
zuby a jazyk

Beckwith-Wiedemann syndrome

Williams-Beuren syndrome (William
syndrome)

Mekké tkané

Gingival fibromatosis with
hypertrichosis syndrome
Kindler syndrome (type of
Epidermolysis Bullosa)

Pseudoxanthoma elasticum
Recessive dystrophic epidermolysis
bullosa of Hallopeau-Siemens
Vascular Ehlers-Danlos syndrome
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Me¢kké tkdn€ | Zimmermann-Laband-1 syndrome
a Celisti kosti

Me¢kké tkdn€ | Aagenaes syndrome/lymphedema Rutherfurd syndrome

a zuby cholestasis syndrome Papillon-Lefévre syndrome (type of
Prader-Willi Syndrome Ectodermal Dysplasia)

Me¢ekke tkan€ | Hyalinosis cutis et mucosae

a jazyk

Zuby Amelogenesis imperfecta Jalili syndrome
Axenfeld-Rieger syndrome Oculo-facio-cardio-dental (OFCD)
Dentin dysplasia syndrome
Ectodermal dysplasia Witkop Tooth and Nail syndrome
Focal dermal hypoplasia (Goltz
syndrome)

Vznikaji také piehledy popisujici mensi pocet konkrétnich onemocnéni. Bartzela a kol. ve své
studii vybrali 13 syndromi prokazateln¢ postihujici kraniofacialni oblast, s vyskytem kolem
1/100 000 s prokézanou a zndmou genetickou etiologii. Zaroven vytadili syndromy, u kterych
je postizeni kraniofacidlni oblasti pfevazujicim projevem. Syndromy roziadili do kategorii
uvedenych v Tabulce 3, opét dle vyskytu projevil postizeni (Bartzela T. N. et al., 2017) (Tab.
3). Podobné roziazeni jako v této studii mizeme nalézt i v knize Syndromes of the Head and

Neck, vénujici se syndromim hlavy a krku (Gorlin R. J. et al., 1990).

Tab. 3 13 vybranych syndormii, prevzato a upraveno z Bartzela T. N. et el., 2017

Klasifikace Syndrom

Syndrom postihujici dentogingivalni tkdné | Neurofibromatosis

Syndromy postihujici Zaberni oblouky Hemifacial microsomia

Treacher Collins syndrome (TCS1, TCS2,
TCS3)

Mobius syndrome (MBS1, MBS2, MBS3,
MBS4)

Syndrom obsahujici orofacialni rozstép Velocardiofacial syndrome

Ectodermal dysplasia, Ectrodactyly, Cleft
syndrome (EEC)

Kabuki syndrome

Kallmann syndrome

Pierre Robin sequence

van der Woude syndrome

Syndromy postihujici netypické casti Coffin-Lowry syndrome
obliceje Opitz GBBB syndrome
Smith-Lemli-Opitz syndrome
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Moznosti stomatologické péce a 1écby se 1iSi v zavislosti na typu vzacného onemocnéni.
Cameron a Widmer ve své knize uvadi jednoduché obecné schéma, podle kterého je vhodné

postupovat pii kontaktu s pacientem se kterymkoliv vzacnym onemocnénim:

e Informovani a podpora ditéte a rodice.

e Stanoveni diagnozy.

e Genetické poradenstvi.

e Interdisciplinarni formulace definitivniho 1écebného planu.

e (dstranéni bolesti.

e Obnoveni estetiky.

e Zajisténi odpovidajici funkce.

e Zachovani vertikalniho rozméru okluze.

e Pouzivani mezizubnich nahrad v détském a adolescentnim véku.

e Planovani definitivniho oSetfeni v optimalnim véku (Cameron A. C., Widmer R. P,

2008).

Pti stanovovani diagnosy doporucuje ve své studii Alliot-Licht et al. po odhaleni napadnych
intraoralnich anomalii vzdy zkontrolovat i vzhled pacienta a patrat po extraordlnich znacich
onemocnéni. Kromé strukturalnich zmén, jako jsou anomalie skeletu, obli¢eje, koncetin, kiize
¢1 ochlupeni, je vhodné se zaméfit 1 na funkéni anomalie, jako je moZny mentalni deficit a

organova postizeni (Alliot-Licht B. et al., 2015).

Stomatologické postupy zahrnuji vSechny stomatologické vykony s cilem zachovat ¢i obnovit
chrup pacienta véetné vSech jeho funkci. Klasickda konzervacéni terapie spolu s protetickymi
vykony je dle potfeby doplnéna o dentoalveolarni ¢i Celistni chirurgii (Cameron A. C.,
Widmer R. P., 2008, Proffit W. R. et al., 2018). U pacientii se vzadcnymi onemocnénimi,
vcetné téch, které nepostihuji orofacialni oblast, je mozné a Casto dokonce 1 vhodné provadét
také ortodontickou lécbu. Jeji planovéani je ureno dentdlné-skeletdlnimi abnormalitami a
oromotorickymi dysfunkcemi. Komplikace ortodontické 1é¢by u takovych pacientl jsou sice

Cast¢jsi, ale obvykle je Ize vyftesit bez nutnosti prerusit 1écbu (Schmalz G. C. et el., 2022).
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1.2. Existujici zdroje informaci o vzacnych onemocnénich
Zdroje informaci o postizenych strukturach u pacienti se vzacnym onemocnénim jsou

popsany v knihach, vénujicich se pfimo syndromovym onemocnénim ¢i pedostomatologii
(Gorlin R. J. et al., 1990, Cameron A. C., Widmer R. P., 2008), poptipad¢ ortodoncii a
stomatochirurgii (Proffit W. R. et al.,, 2018). Zdroje informaci tykajici se genetického
podkladu onemocnéni a aktualnich doporucenych postupi oSetfeni jsou v dnesni dobé¢
vétSinou internetové, pravidelné¢ aktualizované zdroje. V nésledujicim pifehledu se vénuji

prave témto internetovym zdrojim.

1.2.1. Orpha.net
Ptikladem pravidelné aktualizovaného internetového zdroje je portdl Orpha.net (Orpha.net,

2023). Tato databaze si klade za cil zvySeni povédomi o vzacnych onemocnénich se
zaméfenim na oblast zdravotni péce a vyzkum. Slouzi k poskytovéani kvalitnich informaci o
vzacnych onemocnénich a odbornych znalostech, ¢imz piispiva k zajiSténi rovného piistupu k
témto informacim pro vSechny zucastnéné strany a umoziiuje uZzivatelim a odbornikim v
oboru se snadnéji orientovat v mnozstvi informaci dostupnych online. Diilezitou soucasti je
v x . (o . - < NP .
pfispéni k rozvoji poznani o vzacnych onemocnénich, sbér a shromazd’'ovani informaci o

vzacnych onemocnénich (Orpha.net, 2023).

Orphanet vytvoftil a udrzuje vicejazy¢nou nomenklaturu pro vzacna onemocnéni, kterd slouzi
jako zaklad pro strukturu databaze. Kazdé onemocnéni ma piifazen jedineny ORPHA kod.
Soupis vzacnych onemocnéni je aktualizovan jednou mési¢né a ve vSech textech je uvedena
posledni aktualizace. Orphanet zahrnuje také strukturovany slovnik pro vzacna onemocnéni,
nazyvany Orphanet Ontology of Rare Diseases (ORDO), ktery rovnéz zachycuje vztahy mezi
onemocnénimi, geny a dalSimi relevantnimi prvky (Orpha.net, 2023). Orphanet klasifikace je
i prekladana i do dalsich jazykt. Do &eského jazyka je prekladani zajistovano UZIS CR spolu
s Narodnim koordinaénim centrem pro vzidcna onemocnéni (NKCVO) (Uzis.cz, 2023,

Orpha.net, 2023).

Pro umoZnéni interoperability databazi je nomenklatura v souladu s dal§imi terminologiemi
jako OMIM, ICD10, MedDRA, UMLS, MeSH ¢i GARD. Nemoci jsou také anotovany
fenotypovymi znaky a cCetnosti pomoci Human Phenotype Ontology (HPO, viz nize).

(Orpha.net, 2023).
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Aby mohlo byt vzacné onemocnéni zafazeno do seznamu Orphanetu, musi byt také popsano v
mezinarodni védecké literatufe (v recenzovanych c¢lancich) s nejméné dvéma piipady, které

potvrzuji, ze klinické ptiznaky nejsou kombinovany nahodné (Rath A. et al., 2021).

Kromé samotnych onemocnéni disponuje Orpha.net soupisem 1ékli pro vzacna onemocnéni ve
vSech fazich vyvoje a adresafem odbornych zdrojt, ktery poskytuje informace o klinikéch,
laboratofich, probihajicich vyzkumnych projektech, klinickych studiich, registrech, sitich,
technologickych platformach a pacientskych organizacich v oblasti vzacnych onemocnéni v

jednotlivych zemich sit¢ Orphanet (Orpha.net, 2023).

1.2.2. Online Mendelian Inheritance in Man
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) je vetejna databaze bibliografickych informaci

for Biotechnology Information (Narodni centrum pro biotechnologické informace, NCBI).
Tento sbornik lidskych genti a genetickych fenotypl obsahuje informace o vSech zndmych
mendelovskych poruchach a o vice nez 16 000 genech. Informace v kazdém zdznamu OMIM
jsou citovany a je uveden Uplny odkaz na zdroj, s dirazem na molekuldrni vztah mezi

genetickou variabilitou a fenotypovym projevem (Omim.org, 2023).

Kazdy jedine¢ny identifikator OMIM obsahuje plny textovy souhrn genetického fenotypu
a/nebo genu a je opatfen hojnymi odkazy na dalsi genetické zdroje, jako jsou sekvence DNA a
proteinl, odkazy na PubMed, databaze mutaci ¢i schvalend nomenklatura genti. V zati 2018
obsahoval OMIM vice nez 24 600 zaznamu a 6 259 molekularizovanych fenotypti spojenych

s 3961 geny (Amberger J. S. et al., 2019).

1.2.3. The Human Phenotype Ontology
The Human Phenotype Ontology je standardizovany slovnik, hierarchicky systém kategorii,

ktery popisuje abnormality ve fenotypu ¢lovéka. Umoziiuje jednoznacnou identifikaci a popis
fenotypt tim, Ze kazdy fenotyp ma pfifazeny svijj vlastni kod. HPO obsahuje vice nez 13 000
termind, které popisuji rizné fenotypy, vcetné vlastnosti télesnych organi, télesného tvaru a
velikosti a vlastnosti chovani. Slovnik 1ze vyuzit k usnadnéni analyzy genetickych dat ¢i k
identifikaci novych gent zodpovédnych za rizné fenotypové projevy (hpo.jax.org, 2023).
1.2.4. European Reference Network

European Reference Network (ERN) je mezindrodni projekt, jehoz cilem je propojit
nemocnice a specializovand pracovist¢ po celé¢ Evropé, ktera se zabyvaji vzacnymi
onemocnénimi a onemocnénimi s nizkym vyskytem. Hlavnim cilem je usnadnit ptistup k
vysoce specializované zdravotni pé€i pacientim vyzadujicim multidisciplinarni pfistup a
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odborné znalosti z mnoha odvétvi. Pomaha sdruzovat klinicka pracovisté rozprostifend po celé
EU a umoziluje pacientim a odbornikiim sdilet odborné znalosti a informace (European

Comission, 2022).

Evropské sité specializovanych nemocnic (ERNy) tvoii 24 struktur, které jsou vytvorené pro
rizna onemocnéni a zahrnuji minimalné¢ deset poskytovatelti zdravotni péce v alespon osmi
¢lenskych zemich EU a Norsku. Sité jsou fizeny hlavnimi aktéry, jako jsou nemocnice, které
je vyuzivaji, rozvijeji a udrzuji. Kromé toho existuji i dalsi spolupracujici partnefi, véetné
investoril a zdroju financovani projektu. Dulezitou soucasti jsou také koordinatofi, ktefi jsou
zodpovédni za fizeni celého procesu, motivaci jednotlivych slozek a maji pfistupy ke vSem
castem projektu. Maji schopnost pozorovat jednotlivé ¢asti projektu a upozoriiovat na aspekty,

které vyzaduji pozornost (Héon-Klin V., 2017).

Jednim z ERNU je i projekt ERN Cranio, ktery pfichazi s moznosti vytvorit sit, kterd
propojuje jednotlivd evropskd pracovisté¢ a shromazd’uje data o pacientech se vzacnym
kraniofacidlnim onemocnénim. Vznika tak prostfedi, které poméha v diagnostice a terapii

téchto onemocnéni s projevy v orofacialni oblasti (ern-cranio.eu, 2023).

Komunikace mezi jednotlivymi pracoviStémi je umoZznéna pies zabezpeceny software Clinical
Patient Management System (CPMS). Jde o platformu pro klinické konzultace mezi Cleny
ERN, umoziujici zdravotnickym pracovnikiim registrovat své pacienty a vyuzivat data
k aktivni spolupréci a sdileni pacientii v ramci ERN 1 mezi ERN. Syst¢ém CPMS podporuje
format DICOM, coz usnadiiuje interakci mezi lékafi. Mezi funkce systému patfi i nastroje pro
vytvareni zprav, které uZzivatelim umoznuji vytvarfet reporty pro administrativni i klinické
ucely (cmps.ern-net.eu, 2021). Moznost mobility expertnich znalosti pouzitim informacnich a
komunikac¢nich technologii pfispiva k vzajemné spolupraci odbornikli z riznych pracovist a
dochazi tak k jasn&jSimu stanoveni principt 1é€by, probihd komunikace mezi pracovisti ve
smyslu odkazli na moznosti 1écby a dochazi k tvorbé néstroji pro ulehceni managementu
terapie. Jde téz o Usili sniZzeni nerovnosti v oblasti zdravi v celé Evropé€ bez ohledu na to, kde

se pacienti ¢i poskytovatelé zdravotni péce nachazeji (European Comission, 2022).
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1.3. Charakteristika 2D a 3D obrazii ve stomatologii
Ziskani obrazové dokumentace je ve stomatologii klicové. Moderni doba pfinesla mnoho

moznosti zobrazeni pacienta. Ve stomatologii se rutinn€ pouzivad zobrazeni rentgenové a své
misto si ziskalo 1 pofizovani fotografii. Pro observaci pacienti a moZnost analyzy zmén
béhem rastu vyuzivame neionizujici zobrazovaci metody a s vyhodou vyuzivame
trojrozmérné vystupy. V nasledujici kapitole shrnu moznosti ziskdni 2D a 3D obrazli ve
stomatologii. Kromé klasického RTG se zaméfenim na obrazy nevystavujici pacienta
ionizujicicmu zateni.
1.3.1.RTG

Rentgenové snimky jsou nezbytnou soucasti stomatologického vySetieni, a to jak pro
stanoveni diagnozy, tak pro planovani a kontrolu terapie. Zhotovuje se pouze v indikovanych

ptipadech. Zobrazovat lze dvoj i trojrozmérné.

Dvojrozmérné snimky mohou byt intra nebo extraoralni. Intraoralni rentgenové snimky jsou
ziskavany pomoci filmu nebo digitdlniho senzoru umisténého piimo v Ustech pacienta.
Poskytuji detailngjsi informace o jednotlivych zubech a okolnich tkanich. U extraoralnich
snimkll je senzor vné téla pacienta. NejCastéjSim zobrazenim je ortopantomogram (OPG,
Obrazek 1). Dalsim hojné¢ zhotovovanym snimkem je dalkovy bocni snimek hlavy
(telerentgen, TeleRTG). V piipad¢ potieby, vétSinou pii Grazech, pouzivame i dalsi projekce

lebky.

Obr. 1 Ortopantomogram - zobrazeni obou celych Celisti, temporomandibularniho kloubu,

nosni a Celistnich dutin (archiv autorky)
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Cone Beam Computed Tomography (CBCT) je druh 3D rentgenového vysetteni. Na rozdi od
klasického CT (Computed Tomography), CBCT vyuziva kénusovy paprsek a davka zateni pii

zhotoveni snimku je nizsi.

1.3.2. Fotografie
Potizovani fotografii ve stomatologii pfedstavuje nepostradatelnou soucast stomatologické

dokumentace, protoze umoziuje rychle a efektivné zachytit obraz pacientova chrupu c¢i
obliceje a nasledné jej vyuzit pfi diagnostice. Konven¢ni analogové fotografie byly jiz
piekonany vyvojem digitalni fotografie. Diky mozZnosti okamzit¢ho zobrazovani a sdileni
snimkt s pacientem i kolegy, mohou byt problémy identifikovany rychleji a pacient je 1épe
informovan o svém stavu. Navic digitalni fotografie poskytuje vyssi kvalitu obrazu nez

konvenc¢ni analogové fotografie (Bengel W., 2006).

Zlatymi standardy pro fotografické vybaveni pouzivané ve stomatologii jsou typicky bud’
fotoaparaty s vyménnymi objektivy (zrcadlovka — DSLR, ¢i bezzrcadlovka - mirrorless) s
makro objektivem (pomér zvétSeni 1:1, ohniskové vzdalenost mezi 60 a 105 mm) a externim
zdrojem svétla (prstencem blesku nebo dvojitym bleskem), nebo chytry telefon (Lazar R. et
al., 2019). Dale pouzivame pomucky jako ustni rektaktory, zrcadla a kontrastory (Bengel W.,
20006).

Fotografie ve stomatologii zhotovujeme vétSinou dle domluvenych pravidel, kolmo ve vSech
rovindch na sledovanou oblast, se spravnym zaostienim a dostatenym osvétlenim. Na

kazdém snimku pfedpokladdme zobrazeni konkrétnich struktur typickych pro dany snimek.

Fotografie intraoralni zhotovujeme bud’ jako sérii péti fotografii zobrazujici prehledné celou

situaci dutiny Ustni (Obrazek 2), nebo jen nékterou z fotografii dle objektu naseho zajmu:

1. Frontilni pohled fotime srozvérali tvaii tak, aby byly vidét zuby v maximalni
interkuspidaci, volna a pfipojena gingiva a dle potieby 1 fornix se slizni¢nimi fasami.
V centru fotografie je bod kontaktu hornich stfednich fezaki.

2. Pohled na lateralni zuby miize byt bud’ Sikmy, nebo kolmo na lateralni zuby. Kromé
rozvéraci lze pouzit i zrcadlo pro foceni laterdlnich Gisekli. Centrem fotografie by mél
byt meziobukalni hrbolek horniho prvniho stalého moléru. Tyto fotografie se zhotovuji
dv¢, kazda z jedné strany.

3. Na okluznich snimcich zobrazujeme cely zubni oblouk horni a dolni celisti. Na

snimku je vidét i gingiva za poslednimi molary a ret nenaléha na zuby frontdlni
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oblasti. V dolni 1 horni Celisti je centrum zaostieni stfed spojnice druhych premolart

(Bengel W., 20006).

Tuto sadu fotografii miZzeme rozsifit jeste o fotografii frontadlniho pohledu s oddalenymi zuby
tak, aby byly vidét incizdlni hrany vSech fezadkl a Spicakt. Dalsi dopliikové fotografie jsou

detailngjsi snimky soustfedici se na konkrétni sledovanou oblast (Bengel W., 2006).

Obr. 2 Série péti intraoralnich fotografii (archiv autorky)

Fotografie extraoralni miZe zobrazovat cely oblicej, nebo pouze Usta v relaxované pozici ¢i
pfi rizném stupni Usmévu (pfirozeny / maximalni) pfimo zepfedu ¢i ze strany. Pii
fotografovani celého obliceje zhotovujeme portrétové fotografie piimo zepiedu a profilové

fotografie.

1. Frontalni pohled zhotovujeme s pacientem v takové pozici, aby bipupilarni rovina byla
rovnobéznd s horizontdlou. Dolni okraj fotografie sahd asi k pacientovu larygu.
Fotografie je zaostfend na oblast o¢i, pacient hledi pfimo pfed sebe s relaxovanym
vyrazem, poptipad€ v usmévu.

2. Na profilové fotografii by hlava méla byt tak, aby frankfurtskd horizontala obliceje
byla horizontaln€. Pacient opét hledi pfimo pied sebe s uvolnénym vyrazem. Déle

muzeme pacienta vyfotit zepiedu Sikmo nebo zepiedu s hlavou zaklonénou (Bengel
W., 2006).

Pozadi by mélo umozZiovat snadno rozliSit pfechod obliceje a pozadi, mélo by byt

s neodrazivého materidlu a bez vzoru (Bengel W., 2006).
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1.3.3. Intraoralni sken
Intraoralni skenery jsou zafizeni umoziujici digitalizaci tvarti a textur fyzickych objektt

(Cermék J., 2015, Simek M., 2021). Ve stomatologii se pouzivaji k bezkontaktnimu ziskavani
digitalnich otiskti povrchovych struktur dutiny ustni (Obrazek 3). Princip téchto zafizeni se
vétSinou zaklada na snimani jednotlivych bodl povrchu objektu a vytvoieni velkého mnozstvi
téchto bodi, tzv. mraku bodi. Ty jsou pak spojeny do trojihelnikii nebo mnohothelniki a
pfevedeny pocitacovymi algoritmy k vytvoieni 3D modelu zubt a ptilehlych ¢asti dutiny

tstni (Cermak J., 2015).

Zpravidla jde o opticky skener, ktery snima svételné signaly, které se ndsledné digitalné
prevadi a zpracovavaji pocitacovym softwarem. Vysledkem je 3D obraz, ktery v idedlnim
piipadé pfesné reprodukuje jak tvrdé, tak mekkeé tkané s presnosti, kterd je srovnatelna nebo

vy$§i neZ u konvenénich otiskovacich metod (Logozzo S. et al., 2014).

Zaznamenani obrazu Ize zjednodusené popsat nasledovné. Nejprve dochazi k emisi svétla a
k analyze deformace odrazené¢ho svétla v 2D obraze, tedy na osach X a Y. Teprve nasledné
dochazi k doplnéni informace o prostorovém uspofadani, tedy tieti ose Z. Aby mohla byt tato
informace doplnéna, je nutné s hlavici skeneru pohybovat nad skenovanym objektem
(Logozzo S. et al., 2014). Nakonec se vypocitava vzdalenost jednotlivych boda od snimaného
povrchu. Vznikne mrak bodi, tedy soubor dat reprezentujici trojrozmérné povrch snimaného

objektu (Ahmad I, Al-Harbi F., 2019).

Obr. 3 Digitalni model vytvoreny intraoralnim skenovanim (archiv autorky)
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1.3.4. Facialni sken
Facialni sken je neinvazivni 3D zobrazovaci metoda, pii které se bezkontaktné vytvoii 3D

model obliceje v redlné velikosti. Princip vytvoieni modelu je opét tvorba polygonalni sité
bodti, obdobn¢ jako u intraordlnich skenerii. Vznikly model obli¢eje 1ze zobrazit na monitoru
pocitace, kde lze pouzit automatické nebo manualni orientatni méieni, antropometricka
meéieni a statistické analyzy tvaru (Petrides G. et al., 2021). Méteni dosahuje srovnatelnych
vysledkd jako pfimé prométovani (Aynechi N. et al., 2010). Superimpozice riznych skenil
obli¢eje umoznuje porovnani rastového vzorce pacienta nebo srovnani pacienta s kontrolni

skupinou (Wampfler J. J. et al., 2022).

V soucasnosti se v literatufe vyskytuji hlavné Ctyfi typy facidlnich skenti dle zpisobu
ziskavani dat. Jsou to laserové skenovéni, stereofotogrammetrické skenovani, skeny se
strukturovanym svétlem a senzory RGB-D (red, green, blue-depth sensors) (Petrides G. et al.,

2021).

Pii laserovém skenovani se laserovy paprsek oscilujici na vysoké frekvenci otdc¢i kolem
obliceje a snima jednotlivé body na povrchu. Laserové skenery vyuzivaji principu triangulace
pro ziskani tfirozmérného zobrazeni povrchu subjektu. Pouziva se nizkoenergeticky laserovy
paprsek tfidy 1, ktery je bezpecny pro oci. Paprsek emitovany na oblic¢ej subjektu se rozptyli
na povrchu obli¢eje a jeho odraz je zachycen senzorem. Prostorovy vztah mezi zdrojem
osvétleni, objektem a senzorem tvofi trojuhelnik. Vypoctovy algoritmus k vypoctu vyuziva
Pythagorovu vétu a dopocitava vzdalenosti mezi objekty, ¢imz se ur¢i soufadnice X, y a z
bodii povrchu a vytvofii se 3D obraz. Pozd¢ji je tomuto datovému bodu pfifazena barva a
odrazivost povrchu. Tento proces je rychly a pfesny a umoziuje ziskat velmi detailni 3D

modely oblic¢eje. (Moss J. P. et al., 1989, makenica.com, 2023).

Principem stereofotogrammetrie je snimani objektu pomoci alesponn dvou nehybné
umisténych kamer nakonfigurovanych jako stereofonni par. Pacient je tedy vyfocen ze dvou ¢i
vice Uhll v jeden moment a pofizené fotografie slouzi k vytvofeni trojrozmérného obrazu
(Obrazek 4). UrcCeni vzdalenosti bodli na obliceji je provadéno opét pomoci triangulace
(Hajeer M. Y. et al., 2004). Tato metoda vykazuje vysokou piesnost, spolehlivost a rychlost
potizeni zdznamu. Umoznuje zobrazit sledovany obli¢ej ze vSech stran vcetné zobrazeni
barvy a textury povrchu obliceje. (Heike C. L. et al., 2010) V literatufe jsou dokonce
obliceje (Petrides G. et al., 2021). Nevyhodou je , Ze tyto systémy jsou ¢asto nakladné, velké a

slozité, coz ztézuje jejich implementaci do klinického prostiedi (Petrides G. et al., 2021).
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Obr. 4 Snimani stereofotogrammetrickou technikou. Prevzato z

http://www.4cmedikal.com.tr/en/3dmd-trio-system

Skenery se strukturovanym svétlem (SLS) vytvaieji 3D modely obliceje tak, ze na oblicej
promitaji typicky svislé nebo vodorovné pruhy nebo miizku. Zatizeni sniméa deformace tohoto
vzoru dané morfologii obliceje, coz umoziuje vypocitat vzdalenost kazdého bodu ve vzoru a
rekonstruovat jej do 3D obrazu (Ma L. et al., 2009, obrazek 5). V porovnani s metodou
stereofotogrammetrie, SLS skenovani obliceje Casto neposkytuje dostatecné pokryti povrchu,
coz vyzaduje sbér dat z nékolika riznych pohledi. Aby se umoznil tento proces, byly
vyvinuty pienosné a ruéni SLS skenery, které vyZaduji manudlni pohyb skeneru po povrchu

obliceje, dokud neni zachycen kazdy bod obliceje (Petrides G. et al., 2021).
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Obr. 5 Skenovani strukturovanym svétlem. Prevzato z (Ma L. et al., 2009).

V poslednich letech byly vyvinuty alternativy 3D skenovani, oznaované¢ jako RGB-D
senzory. Jedna se o senzor, ktery kombinuje RGB (red, green, blue) kameru pro ziskdni

barevného obrazu a depth senzor pro ziskani informaci o hloubce (Pan F. et al., 2022).

Jedna se o laserové senzory s méfenim doby letu fotonli. Béhem skenovani dochazi k emitaci
infraCerveného svétla a snimani dopadu odrazeného svétla. Senzory poskytuji komplexni data
o povrchu obliceje, véetné barevného obrazu. Tyto snimace jsou kompaktni, pfenosné a levné
(Petrides G. et al., 2021). Presnosti dosahuji kvalit stereofotogrammetrickych skenerii a mohly

by tedy ¢asem byt vhodnou klinickou nahradou tradi¢ni stereofotogrammetrie (Pan F. et al.,
2022).
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1.3.5.Jiné
Vedle jiz zminénych zobrazovacich metod se ve stomatologii mizeme setkat i s magnetickou

rezonanci (MRI) a ultrazvukem. Jejich pouziti je v zubnim I€kafstvi spiSe okrajové, proto
budou obé metody v této kapitole jen strucné definovany pro uplnost vyctu zobrazovacich

metod.

MRI je non-ionizujici zobrazovaci metoda, kterd vyuzivda magnetické pole a
elektromagnetické vinéni pro vytvoreni 3D obrazli tkani. Ve stomatologii ji pouzivame

piedevsim pro hodnoceni Celistniho kloubu staticky i dynamicky (Levova J. et al., 2015).

Ultrazvuk je dalsi non-ionizujici zobrazovaci metoda, kterd vyuziva odrazu ultrazvukové
vlny pro vytvofeni obrazii tkani. Poskytuje rychlou a snadno dostupnou diagnostiku, je
cenové dostupny a nevyzaduje specidlni ptipravu pacienta. Slouzi k vySetfeni predevSim

mékkych tkéni ¢i Celistniho kloubu (Levova J. et al., 2015).
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1.4. Expertni systémy a jejich role v mediciné
Expertni systémy (ES) jsou pocitacové programy, které jsou navrzeny tak, aby napodobovaly

rozhodovaci schopnosti lidskych expertti (Henderson H., 2009). Cilem je, aby program doséhl
takové urovné kompetence feSeni problémii v urCité oblasti prace, kterd by se vyrovnala
vykonu lidskych specialisti (expertll) v dané oblasti. Aby toho ES dosahl, musi byt vybaven
znalostmi, které takovi lid$ti odbornici maji, a které odliSuji odborniky od neodbornikd.
Vlozené znalosti jsou v programu reprezentovany predevsim ve formé pravidel, typicky
pravidla slozena z ¢asti Situace a Akce. Pokud je splnéna ¢ast Situace, lze vyvodit zavér z
casti Akce (provést akci). Podle tohoto druhu reprezentace znalosti systémy oznacujeme jako
pravidlové systémy (Ivanek J., 2014). ES jsou schopny poskytovat vysvétleni svych vysledka
a pouzivaji se k urychleni prace a k omezeni ptehlidnuti moZnych spravnych feSeni. Jsou
typem knowledge-based systému, ktery spadd pod umélou inteligenci (Henderson H., 2009,
Liebowitz J., 2019).

V oblasti mediciny se vyuzivaji expertni systémy, které se zamétuji na usnadnéni
diagnostickych rozhodnuti 1ékaiti. Systémy jsou vybaveny algoritmy a databdzemi, které
umoznuji generovat navrhy diagnoz véetné argumentd obhajujicich navrhovana feseni. Cilem
téchto systémil neni nahradit 1ékafskou odbornost, ale poskytnout 1¢kaitim dal$i moznosti pfi
stanovovani diagn6zy. Samoziejmé expertni systémy maji ur¢itou miru chybovosti a jejich

vysledky je tfeba podrobovat kritické analyze (Zhou L., Sordo M., 2021).

1.4.1. Casti expertnich systémi
Expertni systémy jsou charakteristické svou strukturou. Jednotlivé ¢asti expertnich systému

vcetné vztahll mezi nimi jsou zobrazeny na Obrazku 6. V nésledujici kapitole jsou kratce
definovany jeho Casti: Knowledge base, Inference engine, Case specific database, Explanation

subsystem, Knowledge acquision subsystem a User Interface.
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Obr. 6 Casti diagnostického expertniho systému. Prevzato z Marik V. et al., 1997,

Kli¢ovou komponentou je ,,Knowledge base* (KB), neboli znalosti baze. Jedna se o metodu
reprezentace znalosti. Jsou zde uloZeny formalizované expertni informace, tedy takové, které
jsou zapsany ve formé Gitelné pro pocitatové programy. Cim vétsi je znalostni baze, tim
pfesnéjsi bude expertni systém. Lze tedy fict, kvalita expertniho systému velmi zavisi pravé
na znalostni bazi. KB muze pracovat se v§emi typy znalosti, at’ uz explicitni (faktické) ¢i
implicitni (heuristické) (Ivanek J., 2014). Faktické znalosti jsou konkrétni informace, fakta,
specifické detaily a zdkladni prvky v jakékoli oblasti. Naopak implicitni znalosti jsou
informace o postupech a pravidlech, zaloZeny na praxi, schopnosti odhadovat, hodnoceni a na
zkuSenostech (www.javatpoint.com, 2021). Znalosti jsou reprezentovany nejcastéji pravidly
situace — akce. Nejzdkladn&j$im pouzivanym pravidlem je pravidlo IF-THEN, které lze
rozsifit na podobu IF-THEN-ELSE (Ivanek J., 2014, Gorecki J., 2017). Dalsi moZnosti
reprezentace znalosti jsou napiiklad pouziti predikatové logiky, sémantické sité a ramce
(Huptych, M., 2018, Gorecki J., 2017, Berka P., 1998). Predikatova logika je matematicky
(Demlova M., 2019). Sémantické sité¢ reprezentuji informace formou grafu, kde jsou pojmy
(uzly) propojeny urcitymi vztahy (hrany grafu). Rdmce jsou obdoba sémantické sité, oviem
obsahuji 1 moZnost rozsifit pojem o informace o pojmu (Huptych, M., 2018, Gorecki J., 2017,

Berka P., 1998).
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Dalsi nepostradatelnou ¢asti je odvozovaci, fidici neboli inferenéni mechanismus, ,,Inference
engine“ (IE), ktery slouzi jako mozek expertniho systému, protoze je hlavni vypocetni
jednotkou systému. Jednd se o metodu ¢i postup feSeni problémt, zpracovava podklady,
aplikuje inferencni pravidla na znalostni bazi a vytvari vystupy hodnocenim riiznych znalosti
ze znalostni baze. Ridi také dialog s uZivatelem a tim ziskava dal$i potfebna data k feeni
problému. Postupné tak odvozuje feSeni dotazii polozenych uzivatelem (Feigenbaum E.,
1992, Ivanek J., 2014, Gorecki J., 2017). Muzeme vyuzivat deterministicky nebo
pravdépodobnostni model inferencniho mechanismu. Pro deterministicky model IE pouziva k

odvozeni feSeni predevsim ti1 zpusoby, jakym prohledava znalostni bazi:

1. Forward Chaining, neboli akcendentové fizeni - Vychazi ze znamych faktl a
pravidel a aplikuje pravidla odvozovéni, aby ke zndmym faktim pftidal jejich
zavér. Jedna se o zplusob volby v pravidlovych systémech. Takto fetézime
pravidla IF-THEN. Retézeni za¢ind od mnoZiny podminek a sméfuje
k n¢jakému, 1 kdyby vzdalenému zavéru.

2. Backward chaining, neboli sukcedentové fizeni - Jedna se o metodu zpétného
uvazovani, kterd vychdzi z cile a postupuje zpét k prokdzani zndmych
skutec¢nosti. Vyuziva se v situacich, kdy je znamy kyzeny zavér, cil, kterého
chceme dosahnout. Je ovSem neznama cesta k cili, kterou chceme stanovit.
Pouzijeme tedy backward chainig s pravidly, pfi kterém se hledaji podminky,
za kterych bude urcitd linie rozhodovani pravdiva (Feigenbaum E., 1992,
Gorecki J., 2017).

3. Gorecki J. (2017) uvadi jesté agendové tizeni, které vyuziva vahové funkce

k vyhodnoceni vyhodnosti vyvoldni pravidel (Gorecki J., 2017).

V pravdépodobnostnich modelech jde piedev§im o to, Ze systém pocita s nejistotou a
neurcitosti at uz v expertnich znalostech, tak wvdatech. Je tedy potieba vyjadrit
pravdépodobnost, s jakou je vysledek spravny. K préaci s neur€itosti jsou vyuZivany rizné
pfistupy a vysledek vyjadifovat napiiklad s konfidenénim faktorem (confidence factor, CF)
nebo vahou. Alternativné lze pouzivat 1 principy fuzzy logiky. Tam, kde existuje dostatek
statistickych udaji, mizeme vyuzit Bayesovu vétu a s ni spojené vypocty (Feigenbaum E.,

1992, Gorecki J., 2017).

Pti feSeni ulohy se nachéazi soubor dat vztazenych ke konkrétnimu feSenému piikladu
v ptidatné docasné databazi s daty ke konkrétnim ptikladiim ,,Case specific database®. Jedna
se o pracovni pamé&t, Gorecki (2017) ji oznacuje jako ,tabuli“. Zde jsou udrzovana vSechna
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data souvisejicich s feSenou ulohou, at’ uz ziskanych, vloZzenych nebo odvozenych, vcetné

mezivypoctl (Gorecki J., 2017).

Spravné postaveny expertni systém fesi nejen zadané ulohy, ale 1 podava vysvétleni svych
uvah. Vysvétlovani je jedna z charakteristickych vlastnosti expertnich systémt, ktera
umoziuje zvysit divéru uzivatell. K tomuto ucelu slouzi vysvétlovaci systém, anglicky
,Explanation subsystem‘. Tim je mozné vysledky validovat ¢i odhalit divod nesrovnalosti
béhem uciciho procesu. Vysvétlovaci modul mize zdGvodnéni konkrétniho postupu
odvozovani zobrazit bud’ na vyzadani, nebo mize byt modul piimo zapojen v procesu
rozhodovani a vysvétleni podavat automaticky. Vysvétleni miize byt zobrazeno jiz pted, nebo
az po nalezeni feSeni. Vysvétleni na konci feSeni fikdme ,,feedback a jde o zobrazeni fetézce
pravidel, ktery byl pouZzit béhem hledani vysledku. Lze fici, Ze jde o zobrazeni historie akei.
Vysvétleni podané dopiedu nazyvame ,,feedforward™ a slouzi k odiivodnéni poloZeni otdzky,
vétsSinou k vysvétleni specifickych terminti nutnych k formulaci odpovédi (Henderson H.,

2009, Darlington, K., 2013, Ivanek J., 2014).

Dalsi soucasti systémil je uzivatelské rozhrani ,,User interface®. Jde o modul pro komunikaci
s uzivatelem, ve kterém uzivatel zadava své dotazy a vede tak se systémem dialog. Obsahuje
prvky, které uzivateli umoznuji systém snadno pouzivat, jako jsou nabidky, tlacitka a grafické
zpracovani. Cilem uzivatelského rozhrani je zobrazit pravidla v podobé&, kterd bude pro
uzivatele srozumitelnda, na rozdil od reprezentace ve formé pravidel, kterou by uzivatel

nemusel pochopit (Tripathi K. P., 2011, Goérecki J., 2017).

Pii tvorbé expertnich systémi je nutné systém ,naplnit expertnimi znalostmi. Vkladani
znalosti do systému probiha pies ,, Knowledge-Acquisition Interface“. Zadavani znalosti
provadi znalostni inZenyr ve spolupraci s odbornikem, expertem. Kromé piepisu znalosti do
formy pravidel ¢i ptikladi, v této ¢asti také dochazi ke kontrole syntaxe a konzistence znalosti
béaze. Probiha zde i zaznamenavani a evidence zmén a zpracovani bodil preruseni. Uprava
znalostni databdze je mozna 1 v prib&hu pouzivani expertnich systéml pomoci k tomu
urcenému editoru ,,Knowledge base editor* neboli ,,Developer’s interface. Znalostni inzenyr
typicky prochazi kroky tvofeni systému nasledujicim zplisobem: Definice problému —
Ziskani odbornych znalosti — Navrh architektury — Testovani a zdokonalovani programu.
Ziskavani odbornych znalosti od expertd je klicovou, ovsem velmi ¢asové naro¢nou soucasti
znalostniho inZenyrstvi. Casto se sestavuje program s idealn& viemi znalostmi v daném oboru,
povrchovych i hlubokych. Expert, od n€hoz jsou znalosti ziskavany, musi byt osobou, ktera
bude k dispozici a ochotna spolupracovat béhem vyvoje ES, a to nejen pii ziskavani znalosti
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ale 1 pfi testovani systému az do uplného vyladéni programu. Expert musi byt schopen své
odborné znalosti spravné a bezchybné formulovat a sdélit znalostnimu inzenyrovi (De Kock

E., 2003, Tripathi K. P., 2011).

Expertni systém mulze byt vytvofen cely, nebo vyuzit ,Expert system shell®.
Charakteristickym rysem expertnich systému je totiz moznost vlozit do jiz existujiciho
systému jinou znalostni bazi. Mluvime o fixni a variabilni ¢asti expertniho systému. Variabilni
casti je pravé znalostni baze a Case specific database. Ostatni ¢asti jsou fixni a souhrnné je
nazyvame ,,Expert system shell“. Muzeme takto jednoduse stejny systém vyuzit v riznych
odvétvich a komercné ,skorapky™ prodavat. ,,Skotapka™ obsahuje kompletni vyvojové
prostiedi pro vytvareni a udrzbu znalostnich aplikaci. Poskytuje znalostnimu inzenyrovi
metodiku krok za krokem a v idedlnim piipad¢ uzZivatelsky piivétivé rozhrani, napiiklad
grafické rozhrani, které umoziuje i expertim piimo se podilet na strukturovani a kodovani

znalosti (De Kock E., 2003, Tripathi K. P., 2011).

1.4.2. Princip funkce
Expertni systémy funguji tak, Ze uzivatel komunikuje se systémem pomoci uzivatelského

rozhrani (User Interface) tak, ze systém poklada otdzky a uzivatel odpovida. Inferenéni
mechanismus vstupni data uzivatele zpracovava. Vybira specificka relevantni data ze
znalostni baze. Jak jiz bylo zminéno, je moZzné pouZivat vSechny typy znalosti, tedy faktické i
heuristické. Pomoci odvozovacich algoritmil jsou vyhledana sprdvna fakta, interpretace a
pravidla a tyto jsou spravné sefazena. Inferen¢ni mechanismus k tomu vyuZiva informace a
vztahy ze znalostni baze a poskytuje odpovédi, predikce a navrhy obdobné jako by je
poskytnul ¢lovek. Validita vysledki je obhajovana zobrazenim cesty ve vysvétlujicim modulu
(viz vySe Explanation Subsystem). Expertni systémy umoziiuji prezentovat vysledky vzniklé
kombinaci informaci, tedy vysledky, které do znalostni baze nebyly konkrétné predtim nikdy
vloZeny (Sharma A., 2015, Berka P., 1998).

Jeli to potieba, znalostni bazi mizeme upravovat €i rozSifovat o nové znalosti. Modulace
znalostni baze probihd v soucinnosti znalostniho inzenyra a experta. Je mozné zapojit 1 vice
expertl z riznych oblasti a kombinovat jejich znalosti, takze I1ze 1 komplexni problém vyfesit
rychleji, neZ by tomu bylo pii feSeni Ulohy jednotlivymi lidskymi experty. MoZnost
aktualizovat znalosti expertniho systému je dal§im charakteristickym rysem téchto systémi

(Sharma A., 2015, Berka P., 1998).
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Vyhodou expertnich systémt je, Ze uchovavaji ,.know-how* experti i ve chvili, kdy expert
neni k dispozici a jsou ve svém poradenstvi samostatné. Expertni poradenstvi je tak 1épe a
rychle dostupné. Pti jejich sestavovani dochazi ke standardizaci postupu, coz mize zvySovat
efektivitu postupt, které vychazeji z ucelené¢ho souboru informaci o dané problematice. Mezi
nevyhody patii to, Ze systém je konstruovan pro velmi Uzké odvétvi, coz omezuje jeho
moznost pouziti. Jeho sestaven je Casové, finanéné i persondlné¢ ndrocné. Systém nema
,»selsky rozum* a tak potfebuje Cas 1 na analyzu zjevné chybnych zavéri. V neposledni fadé
muze systém chybovat a neni tedy mozné zarucit, ze vysledek bude pravdivy (Sheikhtaheri A.

etal., 2014).

1.4.3. Typy FeSenych tloh
Ulohy fesené pomoci expertnich systémii Berka ve své knize rozdélil na generativni a

diagnostické (Berka P., 1998).

Generativni expertni systémy fesi ulohy predikce budoucich udélosti, planovani, respektive
nalezeni posloupnosti akci ¢i navrhovani, designovani, tedy uspofadavani objektii. Dochazi
k dynamickému generovani hypotézy splnénim omezeni, kterd jsou kladena na pozadované

feSeni (Berka P., 1998).

Diagnostické ulohy se zabyvaji stanovovanim diagndzy, interpretaci vysledkii a urceni
vyznamu vysledkl ¢i monitorovanim. PouZivaji empiricky cyklus stanovovani diagndzy.
Prvni dochazi k formulovani hypotézy, poté k jejimu testovani a v zavéru k jejimu pfiijeti ¢i
zamitnuti. Diagnostické expertni systémy mohou byt zaloZeny na modelech, model-based,
které¢ hledaji predevS§im odchylky od normalu ¢i porovnavaji odchylku vic¢i normélu, nebo
mohou byt zaloZeny na pfiznacich, tedy dochazi ke klasifikaci abnormality. Systémy
k hledani diagnézy sestavuji seznamy diferencidlnich diagn6éz vhodnych pro dany ptipad a
nekteré jsou jiz schopny poskytovat piesné navrhy onemocnéni (Jinag Y. et a., 2017, Ronicke
S. et al., 2019). Jsou nejvice pouzivanym vyuzitim expertnich systémt (Berka P., 1998,

Wagner W. P., 2017) a v této praci je v ostatnich kapitolach fe¢ prave o nich.

V dne$ni dobé se vyvoj expertnich systémill ubird smérem od klasickych pojeti k hybridnim
expertnim systémim, které zahrnuji metody jinych druhtt umélé inteligence, jako jsou
napiiklad neuronové sit€. Neuronové sité, které jsou vlastné matematickou reprezentaci
biologickych neurond, 1ze ucit rozfazeni dat do kategorii trénovanim na historickém souboru
dat. Uceni stoji na principu upravy vahy spoji mezi jednotlivymi neurony na zakladé

zpracovavanych dat a ziskanych "zkuSenosti" (Wagner W. P., 2017).
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1.4.4. Expertni systémy v kontextu vzacnych onemocnéni
V diagnostice vzacnych onemocnéni se expertni systémy potykaji s nedostatkem vstupnich

dat pro strojové uceni, coz je hlavni pfekazkou v jejich vyuziti. Vzacnych onemocnéni je
mnoho a kazdé je reprezentovano pouze malym vzorkem pacientl. To neni piekazou pouze
pro expertni systémy, ale 1 pro experty — Iékaie samotné. Je nad ramec kapacity lidskych
jedinct pojmout povédomi o vSech vzacnych onemocnénich. Z tohoto diivodu je diagnostika

velmi zdlouhava, naro¢na a casto chybna (BI68 S. et al., 2017, Gramber M. et al., 2022).

Existuji ovSem moznosti, jak expertni systémy v této oblasti vyuzit. Kombinaci riiznych
zdrojovych dat z riiznych databazi mohou expertni systémy ziskat potfebné mnozstvi dat a
v diagnostice dosahnout velmi dobrych vysledkl. Tak miizou ES zkvalitnit péci o pacienty se
vzacnym onemocnénim. Kazda nové vznikla databdze pacientl se vzdcnym onemocnénim ma
tedy potencidl stat se zdrojem informaci o vzacnych onemocnénich, které mize byt nasledné

vyuzito k trénovani a posléze k pouzivani (Jinag Y. et a., 2017).

Vhodnym modelem pro feSeni uloh s malym poctem piipadi je ptipadové uvazovani, case-
based reasoning. Tento model vyuziva starych zkuSenosti k pochopeni a feSeni novych
problémii. V systému je databdze jiz vyfeSenych ptipadi a novy problém je porovnavan
s knihovnou téchto znamych ptipadi. Kvalita feSeni piipadid zavisi na zkuSenostech, které
systém ma, na jeho schopnosti chapat nové situace z hlediska téchto starych zkuSenosti, jeho
schopnosti adaptace a jeho schopnosti vyhodnocovat. Systém si musi nejprve vybavit starou
zkuSenost co nejpodobnéjsi feSenému piipadu, je tedy nezbytné piifazeni indexti zkuSenostem
uloZenym v paméti tak, aby je bylo mozné za vhodnych okolnosti vyvolat. Vhodné vyvolani
pfipadli je zakladem pfipadového uvazovani. Nésledn€¢ musi interpretovat novy piipad

z hlediska vzpominanych zkuSenosti (Kolodner J. A., 1992).

Jiz existujici systémy se zaméiuji na rizné kroky diagnostiky vzacného onemocnéni, na
analyzu celkovych pfiznakii a stavu pacienta, laboratorni vysetfeni krve a na sledovani

typickych dismorfickych ryst.

Ada XT je systém na podporu rozhodovani, ktery umozinuje 1ékaiiim rychleji dospét k mozné
diferencidlni diagnostice tak, ze 1ékar postupné vybird z nabidky pojmi a oznacuje je jako
,pritomné a nepfitomné®”. Systém je tak zaméfen na prvni ¢ast vySetieni, kdy lékai zkouma
celkovy pacientliv stav. Nabizené pojmy se postupné upravuji tak, aby byly na prvnich
ptickach ty nejpravdépodobnéjsi nasledujici. Na zakladé téchto zadani systém nabidne mozné

patologie v¢etné pravdépodobnosti (Ronicke S. et al., 2019).

33



Laboratorni genetické vySetieni je typické tim, ze vySetfenim krve ziskame velké mnozstvi
dat, které je potieba zpracovat, respektive vyhledat v datech mozné genetické varianty genti
zodpovédné za onemocnéni. Vzhledem k obsédhlosti ziskanych dat je kazdé zuzeni vybéru
oblasti genomu ke kontrole zna¢nym urychlenim a tim i zlevnénim genetického vySetieni
pacienta (Brasil S. et al., 2019). Vyrazna cast systému se proto soustiedni na analyzu dat
genetického vySetfeni a snazi se ulehcit hledani chybnych variant genu (Carter H. et al, 2013,
Yang X. et al., 2018, Papadimitriou S. et el., 2019, Alirezaie N. et el., 2018). Dal$i z moznosti
zuzeni vybéru okrsku zkoumané genetické informace je propojeni s fenotypem pacienta.
Nekteré systémy proto vyuzivaji i popis fenotypu pacienta podle naptiklad standardizovaného
slovniku fenotypovych abnormalit Human Phenotype Ontology, ¢imz predvyberou
pravdépodobnou ¢ast dat, na kterou je tfeba se zaméfit, nebo uplné stanovi pravdépodobnou
pti¢innou genetickou variantu (Smedley D. et el., 2015, Richards S. et el., 2015, Rao A. et al.,
2018, Li Q. et al., 2019).

Jiné néstroje hledaji onemocnéni analyzovanim dysmorfickych rysi na fotografiich obliceje.
Rozpoznavani dysmorfickych rysi v obliceji je disciplina, kterou doposud zastavali pouze
lidsti experti, ovSem s rozvojem umélé inteligence je na misté jeji vyuZiti i v této doménég. Dle
studie Schaefer (2020) je pfi vyuziti strojového uceni v kontextu vzacnych onemocnéni témer
tretina vstupnich dat obrazovym materidlem (Faviez C. et al., 2020, Schaefer J. et al., 2020).
Prikladem systémi pracujicich s analyzou obrazu PEDIA nebo DeepGestalt (Hsieh T. C. et
al., 2019, Gurovich Y et al., 2019).

Technologie analyzy obliceje vyuziva méteni rozmért riznych oblicejovych ryst na obraze.
Jako zdrojova data miize slouzit fotografie, série fotografii, video i 3D data. Na rozdil od
rozpoznavani obliceje, analyza obliceje nema za cil identifikaci nebo verifikaci osoby. Misto
toho se zaméfuje na ziskavani uziteCnych poznatkil z tvaru, vyrazi a polohy obliceje, aniz by

k obli¢eji piifazovala jméno (algoface.ai, 2021).
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1.5. Databaze ERN Cranio ve FN Motol

1.5.1. Definice databaze
Databazi definujeme jako sbirku strukturovanych dat, ktera mohou byt sdilena mezi riznymi

¢astmi informacniho systému organizace. Tyto sbirky dat maji vlastnosti jako nezévislost
programu a dat, integritu dat, integraci dat a oddéleni logického a fyzického pohledu na stejna
data pomoci specifického datového modelu (Beynon-Davies P., 1991). V této Casti prace je
popsana Databaze ERN Cranio ve FN Motol jeji z technické stranky. Databaze slouZzi nejen
jako uchovavani zaznamti o konkrétnich pacientech na uceleném piehledném misté, ale Ize ji
pouzit i jako ndstroj k vybéru nejvhodngjsi terapie jinymi specialisty oSetfujici pacienta
s podobnym onemocnénim. Personalizace oSetfeni pacienta totiz hraje zasadni roli ve zlepSeni
zdravi a kvality Zivota pacienta. V Databdzi ERN Cranio ve FN Motol pro potieby projektu
ERN v soucasné dob¢ udrzujeme data o 113 pacientech se vzacnym onemocnénim a pocet
pacientil se postupné rozsituje.
1.5.2. Struktura a technické parametry

Databaze ERN Cranio ve FN Motol je sestavena jako databaze interaktivnich karet, kde kazda
karta predstavuje jednoho pacienta. Databdze je umisténa na virtudlnim serveru FN Motol, na
ktery je umoznény piistup pouze z vnitini sit¢ FN Motol. V interaktivnim prostiedi databaze
je mozné prubézné napliovani jednotlivych interaktivnich karet, systém tedy umoziuje vést a

spravovat agendu pacienti.

Databaze je slozena ze dvou oddélenych casti, je rozdélena na neanonymizovanou a

anonymizovanou ¢ast:

Prvni cast je naplnéna neanonymizovanymi daty pacientii (Obr. 7). Je to prostfedi, kde
vznikaji karty pacientll. Tato ¢ast databaze je umisténa na serverech FN Motol na vnitini siti
nemocnice a je oznacena jako ,,0strd data“. Do databdze maji pfistup pouze povéiené osoby,
tedy tviirce databdze a Clenové projektu v cele s prof. MUDr. Tatjanou Dostdlovou, DrSc.
MBA. Databazi ,,ostrych dat“ lze rozSifovat o dal§i pacienty a doplnovat materidly ke
stavajicim, jiz hotovym zdznamim. Je zde viditelné jméno pacienta, jeho rodné ¢islo,
diagnoza, adresa, telefon, odkaz na kartu pacienta a jeho unikatni kod pro pouziti

v anonymizované ¢asti. V databazi je mozné vyhledavat nebo tfidit podle nastavenych filtra.
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Obr. 7 Neanonymizovana data pacientii v databazi. Jména pacientii byla pixelizovana (archiv

autorky).

Druhé ¢ast databaze je naplnéna anonymizovanymi daty pacientll (Obr. 8). Tato databaze je
taktéz umisténa na serverech FN Motol na vnitini siti nemocnice a pfistup do ni maji taktéz
pouze povéiené osoby, obdobné jako v ¢asti pro neanonimizovana data. Po jejim otevieni se

zobrazi databdze, ve které jsou pacienti vedeni pod svym unikatnim Sestimistnym kodem. Je

viditelna diagnoza a odkaz na kartu pacienta.

= ERNCranio anonymizovana data

«2%2, European
%:07% Reference
*ss" Networks

Dostupné kurzy

Obr. 8 Anonymizovana data pacientit v databadzi. Pokud je u kodu prirazen i rok 2018,
znamenad to, ze karta byla pridana jiz v obdobi vzniku databadze. Karty neoznacené timto

rokem jsou nove pridané karty (Archiv autorky).
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Kazdy clen projektu ma ptid€lena prava s riiznymi stupni opravnéni. K dispozici je role
,manazerska®, coz je administratorska role umoznujici vSechny operace s databazi. Dalsi role
je na urovni Tvurce kurzi. Clen s touto roli ma piistup do vSech pacientskych zdznamu a je

mu umoznéno zde provadét upravy.
Interaktivni karty maji danou datovou strukturu. Struktura je uvedena v tabulce (Tab. 4).

Tab. 4 Popis datové struktury karet pacientil.

Poradi |Nazev Razeni Format
1. Vstupni informace
Formulaf s informacemi o pacientovi |dle data Hypertextovy link
Vstupni karta Jeden vstup |pdf
Dotaznik ERN dle data pdf/doc
Informované souhlasy dle data pdf
2. Dokumenty
Karty pacienta podle data | pdf/doc
Operacni protokol podle data | pdf/doc
Popis syndromu podle data | pdf/doc
Genetika ¢i dal$i onemocnéni podle data | pdf/doc
3. Obrazky
2D
Foto podle data | jpg/tiff
OPG podle data | jpg/tiff
TeleRTG podle data | jpg/tiff
Genetika celotélova foto podle data | jpg/tiff
Layouty podle data | jpg/tiff
3D
CBCT podle data | exe (in vivo dental viewer)
Facidlni sken podle data | bmp/mtl/obj/js/html/png
4. Kontroly
Dokument podle data | pdf
Layouty podle data | jpg/tiff

Textové dokumenty jsou uspoiadany ve slozkach dle datové struktury a je mozné je oteviit ¢i

stahnout.

Zobrazeni 2D obrazové dokumentace je mozné ve formé galerie nahledd s moZnosti zvétSeni
konkrétniho obrazku po klepnuti na nahledovy snimek. Snimky se vkladaji v co nejvySsim

rozliSeni. Pfesny udaj nelze definovat, protoZe nékteré fotografie se pted vloZenim ofezavaji
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tak, aby na obrazku byla zachycena jen sledovana oblast. Pro extraoralni a intraoralni
fotografie se rozliSeni pohybuje okolo 18 megapixell (5184x3456 px). OPG a TLR se
nahravaji ve velikosti 4 - 5,5 megapixeld (2775 x 1480 px, 2485 x 2232 px). Layouty jsou

v niz§im rozliSeni, okolo 5,5 megapixell (2752 x 2034 px).

Pro 3D RTG obrazovou dokumentaci je v databdzi krom¢ samotného obrazu jesté odkaz na
prohlize¢ ,,sante dicom viewer®“. Tento prohlizeC je potfeba nejprve nainstalovat, pokud jeté
neni v pocitaci, ve kterém je databaze prohlizena. Nasledné se stdhne pozadovany snimek,
ktery se otevie ve stazeném prohlizeCi. Velikost CBCT =zalezi na zvolené velikosti
zobrazované oblasti (fiel dof view). To se pohybuje od 5x5 cm az po 17x13.5cm a dle potieby

je zvoleno i rozliSeni (velikost voxelu 0,075 — 0,300 mm).

U 3D facidlniho skenu je postup snazsi, protoze facialni sken se otevie pfimo v databazi,
véetné moznosti pohybovat s obrazem. Je zde i varianta obdobna jako u 3D RTG, kde
k prohlizeni slouzi prohlize¢ 3dMDviewer, jehoZ instala¢ni bali¢ek je v databazi u snimku

také k dispozici. RozliSeni snimku facialniho scanu je 30 000 polygond.

Databaze jsou zhotoveny véetné licenci k uzivani a vcéetné¢ zdrojovych kodi, které jsou
uloZeny na nemocni¢nim serveru. Kdokoliv k tomu ureny miize po ziskani ptistupovych prav

tyto databéze déle rozvijet ¢i vyuzit jako znalostni bazi pro dalsi systémy.

Aby bylo zajisténo, ze s databéazi zvladne pracovat kdokoliv k tomu opravnény, jsou pro
potieby prace s databdzi k dispozici nasledujici navody, souhrnné zpracované v Provozni

dokumentaci:

e Navod pro ptihlaSeni do databazi,

e Navod na ptidani dalSiho uZivatele do databaze a nastaveni ptislusnych prav,
e Navod na prohliZeni karet,

e Navod na upravu karet,

e Navod na pfidani dalsi karty pacienta.

Dale jsou k dispozici navody k zobrazeni 3D obrazové dokumentace a to konkrétné Navod ke

zobrazeni facialniho skenu a Navod ke zobrazeni CBCT.

Systém je nainstalovan na dedikovaném virtudlnim serveru FN Motol, pfi¢emZ administrace
fyzického serveru je plné v kompetenci SIT FN Motol. Pfistup do systému je chranén
uzivatelskym jménem a heslem. Pfistup do systému je mozny pouze z vnitini sit¢ FN Motol,

pro vzdaleny pfistup je potieba zazadat o piistup do mistni sit€ pomoci VPN. Systém je
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piistupny na adrese http://192.168.40.57 , resp. http://192.168.40.57/o0 . Na virtudlnim serveru
je nainstalovan OS CentOS, pro spravny chod subsystému je potieba udrzovat aktualni verzi
OS, Apache, MariaDB a php7.0. Systém ERNCranio je postaven na LMS Moodle, mnoho
¢innosti a ukont je tim padem jiz plné automatizovano, nicmén¢ pro udrzitelnost databaze je
potieba vzdy aktualizovat systém Moodle na nejnovéjsi verzi, alespont 1x rocné€. Zalohovani
systému (dat a databazi) je realizovano Ix denn¢ jako pfiriistkovd zaloha, 1x mési¢né

kompletni zaloha vzdy ve 3:00 SEC prostiednictvim systému Tivoli TSM.

1.5.3. Vybrana onemocnéni - priklady z praxe
Ektodermalni dysplazie
Ektodermalni dysplazii (ED) oznacujeme skupinu vzacnych genetickych poruch postihujicich

ektodermalni tkané, jako jsou kiize, vlasy, zuby, nehty a potni zlazy. Pacienti maji obvykle
fidké svétlé vlasy, deformované nehty a suchou kizi. Trpi dentdlnimi abnormalitami, jako je
oligodoncie (tedy absence 6 a vice zubl) nebo uplnd anodoncie (absence vSech zubil),
doprovazené problémy se slinénim. Mezi dal§i zdravotni problémy mohou patfit poruchy
zraku a problémy se sluchem. Pacienti s ED maji charakteristické obli¢ejové rysy, které
mohou negativné ovlivnit sebevédomi a celkovou kvalitu Zivota jedinci s timto onemocnénim

(Preedy V., 2012, Reyes-Reali J., 2018).

NejcastejSimi formami ED jsou X-vazané hypohidrotické nebo anhidrotické formy (OMIM
305100), které jsou charakterizovany uplnou absenci potnich Zlaz. Patogenni varianty se
vyskytuji bud’ de novo v zarodecné linii rodicl, nebo jsou zdédény od jednoho z rodici.
Dosud byly s téz§imi formami ED spojeny genetické varianty u genit EDA (MIM:300451),
EDAR (MIM:604095), EDARADD (MIM:606603), TP63 (MIM: 603273) a WNT10A (MIM:
606268). Zajimavé je, ze patogenni varianty vySe uvedenych geni jsou zodpoveédné za vice
nez 90 % hypohidrotickych a anhidrotickych forem ED (Cluzeau C. et al., 2011, Parashanth
S., Deshmukh S., 2012, Zeng B. et al., 2017).

ED muzeme nalézt jak v izolované, tak v syndromové formé, napiiklad syndrom ECC
(ectrodactyly-ectodermal dysplasia-clefting, EEC; MIM: 129900), Rapp-Hodgkinii syndrom
(HED; MIM: 129400), syndrom ankyloblefaron, porucha ektodermu, rozstép rtu/patra (AEC;
MIM: 102260) (Parashanth S., Deshmukh S., 2012, Itin P., 2014) a syndrom ADULT (acro-
dermato-ungual-lacrimal-tooth; MIM: 103285) (Whittington A. et al., 2016). U Zen je Casto
minimalni exprese nebo nerovnomérné rozlozeni (napt. pokud jde o abnormality potnich Zlaz

nebo vlasti), zatimco u muza je ED pln¢ vyjadiena.
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Soucasna strategie klasifikace riznych typtt ED s riznymi projevy je zalozena na shlukovani
fenotypl. Za ucelem zavedeni systematické klasifikace ED byla stanovena pfitomnost ¢i
nepiitomnost ¢ty hlavnich "ektodermalnich defektd" v riznych podskupinach:

— EDI: trichodysplazie nebo hypotrichéza (dysplazie vlasti) spojena s ftidkymi,
kiehkymi vlasy, obvykle s extrémné nizkou trovni pigmentace. Rozlozeni ochlupeni
na téle se mize lisit, ale ochlupeni na hlavé, v pubické a axilarni oblasti je obvykle
fidké. Oboci a fasy mohou zcela chybét. Ktize je obvykle bleda, suché a olupujici se;

— ED2: dysplazie zubti v podobé anodoncie nebo hypodoncie, pfispivajici k horsi
estetice obliceje, problémim s fe¢i a snizené schopnosti zvykat;

— ED3: Onychodysplazie (dysplazie nehtti), nehty jsou typického 1zi¢kovitého tvaru:

— ED4: Dyshidréza (dysplazie potnich Zzlaz) je dysplazie potnich zlaz vedouci k
hypohidroze. Stav je spojen se snizenou schopnosti produkovat pot. V disledku toho
jsou pacienti nachylni k hypertermii, zejména v teplejSich mésicich a existuje zvySené

riziko umrti v disledku prehtati organismu (GHR, 2019).

Riizné typy ED jsou rozdéleny do podskupin na zakladé pfitomnosti primarni vady, respektive
vad. Nejcastéji pozorované formy jsou v podskupinach EDI-ED2-ED3-ED4 (napf.
hypohidrotick4d nebo anhidrotickd, HED, resp. AED) a podskupinach ED1-ED2-ED3 (napf.

hydroticka ED), pfi¢emz monosymptomatické formy jsou vzacné (Clauss F. et al., 2014).

Zimmermann-Laband syndrom
Zimmermanniv-Labandiv syndrom (ZLS, OMIM Phenotypic Series PS135500) je vzéacné,

anautosomalné dominantni onemocnéni charakterizované gingivalni fibromatézou (GF),
hypoplastickymi nehty na rukou, aplastickymi/hypoplastickymi nehty na nohou, hrubymi rysy
oblieje a typicky mirnym az stfedné téZkym mentalnim postizenim. Bylo popsano v roce
1928 (Zimmemann K. W., 1928). Mezi rysy orofacidlni soustavy patii vyrazny nos s
prominujici Spickou, silny okraj vermilionu, ztlustélé usi a makroglosie. Mezi dalsi popsané
pfiznaky patii hypertrich6za a hypermobilita kloubii (Castori M. et al., 2013). Za pfic¢inu ZLS
jsou povazovany tfi geny: KCNHI (MIM: 603305), KCNN3 (MIM: 606939) a ATP6V1B2
(MIM: 602983) (Kortiim F. et al., 2015, Bauer C. K. et al., 2109).
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2. CILE PRACE A HYPOTEZY
V této kapitole uvadim hlavni cile tvorby metodiky prace s databazi ERN Cranio FN Motol.

Databaze vychazi z poznatkli souborného referdtu o expertnich systémech a shrnuje poznatky
o pacientech se vzacnym onemocnénim léCenych na nasi klinice. Je potfeba mit jasné
formulovanou metodiku tvorby a shromazd’ovani dat v databazi. Pouzivanim databaze
vznikaji skupiny pacientl trpicich stejnym vzacnym onemocnénim. Dalsi ¢asti cild je vyuziti
téchto dat v databazi pro zkvalitnéni diagnostiky a terapie, coz prezentuji na dvou piikladech

onemocnéni a to jsou ektodermalni dysplazie a Zimmermann-Laband syndrom.

2.1. Databaze ERN Cranio ve FN Motol
Databaze ERN Cranio ve FN Motol je nastroj ke shromazd’ovani a uchovani informaci o

pacientech na jednom centralizovaném misté. Tato centralizace dat umozni piehlednéjsi
monitorovani a praci s daty pacienta a také dovoli prochéazet pacienty se stejnym ¢i podobnym
typem onemocnéni. Hlavnim cilem je metodologicky popsat vytvoreni databaze a popsat
praci s ni. Chceme usnadnit sestaveni dlouhodobého 1é¢ebného planu, zviditelnit dostupné
informace o pacientech s vzacnymi onemocnénimi, ktefi jiz byli na nasi klinice léceni a
shromazdit data v databazi tak, aby pacient dostal adekvatni péce pii slozité¢ multidisciplinarni
spoluprace a to 1 v pfipadé¢ zmény oSetiujiciho 1ékafe v ramci jedné kliniky. Déle je potteba

pfidavat i nové pacienty se vzacnym onemocnénim, ktefi se na klinice dostanou do péce.

V neposledni fadé databdze umoznuje praci s jiz shromézdénymi daty. Sem spadaji aktivity
rizného stupné sloZzitosti, od tvorby pfehlednych layoutti, které rychle sumarizuji pacienta a
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s cilem rozsifeni povédomi o jednotlivych onemocnénich.

2.2. Prace 1: Ectodermal dysplasia: important role of complex dental care in its
interdisciplinary management
Prestoze je ektodermalni dysplazie (ED) vzadcné onemocnéni, na na$i klinice se snim

setkavdme pomérn¢ Casto. ED postihuje ektodermalni tkané, jako jsou klize, vlasy, zuby,
nehty a potni Zlazy. Pacienti maji obvykle fidké svétlé vlasy, deformované nehty a suchou
ktzi. Trpi zubnimi abnormalitami, jako je oligodoncie (absence 6 a vice zubil) nebo Uplna
anodoncie (chybéni vSech zubi), n€kdy mtze byt postizeno 1 slinéni. Absence zubt miize byt
pro pacienty i jejich rodi¢e zasadnim problémem a muze vést ke znané socidlni ostrakizaci.

Cilem této studie je shrnout poznatky o tomto onemocnéni, zejména o moZnostech
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stomatologického oSetfeni. Studie poukazuje na potiebu informovanosti o ¢asnych piiznacich
ED v zubni a genetické klinické praxi. Soubor 13 pacientli byl hodnocen ze stomatologického
a genetického hlediska. Tti podrobné popsané rizné piipady slouzi jako ukazka ptistupu u

ruznych vékovych skupin.

2.3. Prace 2: Zimmermann-Laband syndrome in monozygotic twins with a mild
neurobehavioral phenotype lacking gingival overgrowth—A case report of a novel
KCNN3 gene variant

Gen KCNN3 (MIM: 606939) byl objeven neddvno a to az v roce 2019 (Bauer C. K. et al.,

2109). Cilem tohoto kazuistického sdé€leni je prezentace ptekvapivé mirného ptipadu ZLS u
jednovaje¢nych dvojcat s novou patogenni variantou KCNN3 identifikovanou pomoci
exomového sekvenovani. Ve sdéleni pfinaSime prvni piipad jednovajecnych dvojcat se ZLS

potvrzenym molekularni analyzou.
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3. METODIKA

3.1. Databaze ERN Cranio ve FN Motol
Metodika prace s databazi se sklada z nékolika casti. Jednak je potieba zachytit pacienta,

ktery bude do databaze piidan a nasledné pacienta zadat do databaze a dopliovat zdznamy o
jeho dispenzarizaci. Pfi shromdzdéni dostate¢ného mnozstvi informaci nasleduje tvorba
layoutti, ktera probihd v programu PowerPoint a vystupem je dokument ve formatu pdf.
Takové layouty tvofi prehledny souhrn klinickych znakli pacienta v daném obdobi a je
reprezentovana piedevsim ve form¢ obrazkii. Umoznuje Iékaii velmi rychlé zorientovani se

Vv pacientove situaci.

Dalsi vyuziti dat a prace s nimi, jako je tvorba teplotni mapy piekryvanim facialniho skenu, je
rozvedena v kapitole 3.2., kde je popsana metodika Prace 1: Ectodermal dysplasia: important

role of complex dental care in its interdisciplinary management.

3.1.1. Vytipovani pacientii se vzicnym onemocnénim
Pacient miiZze na nasi kliniku pfichazet jiz s podezienim, ze trpi vzacnym onemocnénim, nebo

jiz o této skutecnosti poucen. V takovém ptipadé se dostavi na zédklad¢ jedné z nasledujicich

moznosti:

1. Pacient pfichazi s Zddankou od lékafe mimo FN Motol o konzilium ohledné vzacného
onemocnéni, typicky s projevy v duting tstni.

2. Pacient je odeslan z jiného oddéleni v rdmci FN Motol, naptiklad z oddéleni genetiky,
kde probiha ¢i probé&hlo stanovovani celkové diagnosy.

3. Pacient vyhledava sam odbornou péci a hlési se k vySetfeni na stomatologické klinice

z vlastni iniciativy.

DalSim zpiisobem detekce vzacného onemocnéni je ndhodny nalez u pacienta, ktery pfichazi
na kliniku z jiného divodu. Lékat v takovém piipadé na zéklad¢ vySetfeni vyslovi podezieni n
na vzacné onemocnéni a odeSle pacienta na ptislusné dalSi vySetfeni. Je vhodné odeslat
pacienta 1 na genetické vySetieni, protoze velkd Cast vzacnych onemocnéni ma geneticky

podklad.

At uz je pacient podchycen jakoukoliv cestou, po jeho vySetfeni jsou jeho zdkladni udaje
zaddny do databdze povéfenou osobou. V databazi tak o pacientovi nasledné¢ mohou byt

shromazd’ovany informace, véetné obrazové dokumentace.
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3.1.2. Metodika pridani nové karty do databaze
Ptidat novou kartu do databaze miize pouze osoba s ptidélenym opravnénim. Nova karta se

v prostfedi Moodlu zaklada jako novy Kurz a postup vytvotreni nového Kurzu po ptihlaSeni
do databaze je popsan krok po kroku na obrazcich 9-14. Do vytvofené karty je mozné

postupné doplnovat dalsi podklady, které postupné o pacientovi ziskavame.

ERNCranio anonymizovana data  ce:tin

|

# Titulni stranka

B2 KalendaF

[ Osobni soubory

# Sprava stranek

Pridat blok

Obr. 9 Krok 1 - Po prihlaSeni do databaze zvolime na uvodni strance v levém menu volbu

Sprava stranek.

Sprava stranek

Sprava stranek UzZivatelé Znamky Maduly Vzhled

Informace
Registrace
Pokrocilé f
Naéstroj pr

Analyzy Nastaveni

Obr. 10 Krok 2 - V zobrazené nabidce vybereme zalozku Kurzy.

44



Sprava stranek

Hledat

Sprava stranek UZivatelé Kurzy Znamky Moduly Vzhled Server Sestavy ViR

Sprava kurzi a kategoril

Pridat katego

Obnovit kurz

Kurzy

Obr. 11 Krok 3 - Vybereme odkaz Sprava kurzii a kategorii.

ERNCranio - anonymizovana data

Hintinks [ Spies irieak | Kursy / Sgeies ka8 kabegees | Riid

Spréva kurzll a kategorii

Kategorie kurz( Riizné
—
Unpofidat kery
= —— o - Ma strdskas 20 *
(D - - -
Hazen wysead iatgene 8

o [ & Dotsbize pacent

Tila e M kitegne rtignd
# O sosam

Wit e Colf ndzey vaeruped . o+ O scasoe- 2018

Setide 4 O ecu

Obr. 12 Krok 4 - Zobrazi se dve tabulky Kategorie kurzit a Riizné. V Riizné vybereme moznost

Vytvorit novy kurz.

ERNCranio - anonymizovana data

Masténks | Spréve sirdnek | Wurzy / Spréve izl a kategond [ Midat noy kurz

Pridat novy kurz

* Obecn4 nastaveni

Caly nazev e o
Kréthy nazev kurzu L ]
Kategarie kurzy L] Rizné ®
Vidielnost oy L] Ukizt #
Daturr calétha kusza 7] 138 prosines # e 8 o # L]
Datum ukonfeni karzy (7] 18 prosines ® 9 & w oo ¢ M Erowie
Idereifikator (D) karzy ]
~ Popis
Shemuti kurzu 0

1 i BT EE % S @B & mg

Obr. 13 Krok 5 - Nasledné vyplnime formular informacemi o pacientovi.
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Lol & veatt o T

Obr. 14 Krok 6 - Data ulozZime pomoci tlacitka Ulozit a zobraczit.

3.1.3. Metodika piidavani zaznamii o pacientovi.
K pacientovi jsou nahrany ty podklady, které jsou k dispozici (zprava od oSetfujiciho
praktického zubniho lékafe o stavu chrupu, zprava od praktického lékafe o celkovém
zdravotnim stavu, vysledky genetického vySetteni, zpravy z jinych obort — kardiologie, ORL
apod.). Stomatologicka karta je k dispozici vzdy, protoZe pravé stomatologicky zdznam je
jednim z pfedpokladii zatazeni pacienta do databidze. U ostatnich zdznamu je tfeba odlisit,
jestli slozka datové struktury obsahuje néjaky obsah, nebo zda zaznam neni k dispozici.
Z tohoto diivodu je u soubori, které jsou v databazi nahrany, v nazvu pifidano i datum potizeni
zaznamu. Tim to zplsobem je moZné po otevieni karty pacienta rychle zjistit, které ¢asti

databaze obsahuji n¢jaka data (Obrazek 15).
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Obr. 15 Karta pacienta. Casti, u kterych je datum, obsahuji po rozkliknuti dany zdznam. Cdsti

bez data zaznam neobsahuji, jméno pacienta bylo pixelovano (Archiv autorky).

3.1.4. Metodika tvorby layouti
Tvorba layoutd je vhodné v ptipadé, kdy mame o pacientovi dostatek podkladti a chceme

zjednodusit budouci orientaci v konkrétnim ptipadu pacienta. Typicky se jednd o

jednostrankovy dokument v anglictiné ve formatu pdf. V levé horni ¢asti se nachazi nazev

vvvvv

piipadu. Jedna se o heslovity popis celotélového fenotypu pacienta, o specifikaci genu ¢i
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gent, ktery obsahuje patologickou variantu zptsobujici onemocnéni a o heslovité shrnuti
dosavadni stomatologické 1écby. V pravé ¢asti layoutu je nejrelevantnéj$i obrazova
dokumentace, typicky intraordlni fotografie, ptehledovy orthopantomogram a eventudln¢ i
fotografie extraoralni ¢i snimky z facidlniho skenu. Layout je oznafen logem Fakultni

nemocnice v Motole. Jeden takovy layout je zobrazen na obrazku 16.

®—

Hypohidrotic -
Ectodermal Dysplasia

» Phenotype

- oligodontia

- abnormalities of tooth shape and structure

- skin lightly pigmented

- thin. sparse and very light in color scalp
and body hair

- hypertelorism

7 Genetic test
- Gonosomal recessive
» Dental

# Removable partial denture upper and
lower

FN MOTOL

Obr. 16 Layout s prehledem o konkrétnim pacientovi (Archiv autorky).
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3.2. Ectodermal dysplasia: important role of complex dental care in its
interdisciplinary management
Soubor 13 ceskych détskych pacientii s ED s projevy oligodoncie (10 chlapct a 3 divky;

vékové rozmezi: 1-15 let) byl longitudinalné sledovan na Stomatologické klinice.

Nase prospektivni studie byla provedena podle doporuc¢eni Americké stomatologické asociace
(ADA). Pacienti podepsali informovany souhlas s Gcasti v nasi studii v souladu s Helsinskou
deklaraci (Declaration of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving Human
Subjects). Etické schvaleni studie bylo ziskdno od piidruzenych etickych komisi Fakultni
nemocnice Motol a 2. Iékaiské fakulty Univerzity Karlovy (reg. ¢. EK-973IGA 1.12/11).

Duvérnost a pravni ustanoveni se fidily ceskymi zdkony.

Co se genetického vySetieni tykd, vSem zkoumanym pacientim s ektodermdlni dysplazii a
jejich rodindm bylo poskytnuto ptedtestové a potestové genetické poradenstvi podle
ustanoveni ¢l. 28-29 zdkona. 373/2011 Sb. DNA z leukocytl periferni krve byla izolovana
standardnimi automatizovanymi extrak¢nimi postupy podle protokolli vyrobce (Autogen;
USA). Vzhledem k longitudinalnimu zjistovani souboru pacientii v poslednim desetileti byla
DNA pacientl nejprve analyzovana pfimym Sangerovym sekvenovanim a pozdéji masivnim
paralelnim sekvenovanim (MPS) na sekvenac¢nich platformach MiSeq nebo HighSeq2000
(Illumina; USA). Panely kandidatnich gent zahrnujici EDA, EDAR, EDARADD, TP63a
WNTI10A byly sekvenovany podle Sangera (oligonukleotidové primery jsou k dispozici na
vyzadani) nebo byly pouZity sondy SeqCap EZ choice (Roche) v masivné paralelnich
piistupech pro piislusny vybér a obohaceni sekvenci. Identifikované varianty tfidy 4-5 (podle
klasifikace ACMG.net) byly ovéfeny pomoci Sangerova sekvenovani a jejich segregace byla
piipadn¢ potvrzena v postizenych rodinach. U 12 pacientli byla prokdzana patogenni ¢i

pravdépodobné patogenni varianta n€kterého z testovanych gena.

K pacientim byly ziskdny 3D obrazy obliceje pomoci systému 3dMDface (ultrarychlé
snimani: = 1,5 milisekundy, pfesnost geometrie: <0,2 mm RMS nebo lepsi). Skenovani
obliceje vyuzivalo neinvazivni 3D morfometrickou zobrazovaci metodu ke sledovani rozméria
nebo rlstu obliCeje pacienta bez dal§iho ozafeni. Skenovani probihalo vsedé€, s hlavou
v pfirozené poloze, s neutrdlnim vyrazem obli¢eje. Ziskané nezpracované skeny povrchu
obliceje o rozliSeni 50-60 tisic trojuhelnikl byla zpracovany nasledujicim zpiisobem. Nejprve
v programu GeomagicWrap (artec3d, 2017) probéhl ofez skenu tak, aby zstal pouze oblicej
bez vlasové casti, krku a bez odévil, byly vyplnény otvory a provedena decimace (zmenseni

skenu na jednotny pocet polygont, konkrétné v naSem ptipadé na 30 000 polygonti). Déle
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v programu Morphome3cs II (Karlova Univerzita v Praze, Ceska republika, 2014) bylo na
snimky obliceji ru¢né umisténo devét landmarki: exoR (right exocanthion, vnéjsi pravy ocni
koutek), exoL (left exocanthion, vnéjsi levy ocni koutek), enR (right endocanthion, vnitini
pravy ocni koutek), enL (left endocanthion, vnitini levy o¢ni koutek), N (nasion, kofen nosu),
Pn (pronasale, Spicka nosu), chR (right cheilion, pravy koutek ust), chL (left cheilion, levy
koutek ust), Pg (pogonion, nejvétsi prominence na brad€). Body jsou na skenu vyznacovany
v uvedeném potadi a program Morphome3cs II podle nich scany zorientuje. Pti porovnavani
dvou skenti dochazi v programu k rigidni registraci vrcholli polygoni metodou CPD-DCA
(coherent point drift — dense correspondence analysis) a tim k vytvoieni barevné mapy.
Barevné mapy jsou odstupiiované po 1 mm, tedy kazdy 1 mm rozdilné velikosti je vyznacen
jinym odstinem Cervené (prominence, protruze), Sedé (stejny rozmér) a modré (deficience,

retruze).

Prekryti riiznych skent obli¢eje umoziuje porovnani riistového vzorce pacienta nebo srovnani
pacienta s kontrolni skupinou nesyndromickych jedincii. V naSem ptipad¢ kontrolni skupiny
obsahovaly muze i zeny a kazda vekova skupina méla 30-50 jedincti. Pfi porovnavani obliceje
jednoho stejného pacienta se zubni nahradou a bez zubni nédhrady bylo na obli¢ej umisténo
pouze 5 bodl horni ¢asti obli¢eje (exoR, exoL, enR, enL, N), aby se rozdily v oblasti ust
skute¢né projevily pouze v dolni tfetin€ obliceje.
3.3. Zimmermann—-Laband syndrome in monozygotic twins with a mild
neurobehavioral phenotype lacking gingival overgrowth—A case report of a novel

KCNN3 gene variant
Dvojcata Zenského pohlavi se narodila z prvniho téhotenstvi zdravym neptibuznym mladym

rodicim evropského plivodu s nijak vyjimecnou rodinnou anamnézou. Dvojcata se narodila
per via naturales ve 34 tydnu téhotenstvi a obé méla Apgar Score 7-9-9. Pfi porodu byly u
obou dvojc¢at popsany dysmorfické rysy, bohuzel bez fotografické dokumentace.
Psychomotoricky vyvoj byl zpocatku normalni, pozdéji vSak v batolecim v€ku se u nich
zacali vice projevovat dysmorfické rysy a rodi¢e pozorovali mirné opozdéni vyvoje
pfedevSim v feci. Prvni genetické vySetfeni, které probéhlo v 11 letech, odhalilo u obou
dvojcat stejny soubor dysmorfickych rysi, tedy uzky oblicej, velké masité nosy, dlouhé usi,
Siroce rozkro€ené oci, otevieny skus, hypertrichdza (zvySeny rist ochlupeni) prevazujici na
holenich a ptedloktich, sinophrys, retrognacii, vysoké klenuté patro, dlouhé philtrum, plné rty,
hypoplastické nehty na rukou a vétSinou aplastické nehty na nohou. Na rentgenovych
snimcich nohou a rukou byly popsany anomalni tvary a pocet gracilnich ¢lankt prsth.

Hypertrofie ¢i fibromatdza dasni nebyla v dob& vySetfeni patrna. V dobé prvniho vySetfeni
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navstévovaly dvojcata zakladni Skolu a mély primérny prospéch. Fenotyp odpovidal
Zimmermann-Laband syndromu ale pro potvrzeni nebylo k dispozici komplexni molekularné
genetické vyseteni. Ptipad byl pfedbézné uzavien se silnym klinickym podezienim na

syndromZimmermann-Laband.

Dvojcata se vratila na naSe oddéleni ve v€ku 30 let a v této dobé méla mladsi zdravou

nedysmorfni dospélou sestru a jedno z dvojcat mélo zdravou nedysmorfni dceru.

Obé pacientky podstoupili korekéni rhinoplastiku, dysmorfiské rysy vSak byly stale pfitomny.
Charakteristicka hyperplastickd gingiva nebyla pozorovdna ani u jedné z dvojcat. Ob¢ byly

socioekonomicky nezévislé, sobéstacné a pln¢ funkeni dospé€lé osoby.

U pacientek bylo provedeno stomatologické vySetfeni a genetické testovani. Genetickému
testovani predchazel nas standardni postup informovaného souhlasu, v¢etné schvaleni etickou
komisi Fakultni nemocnice Motol pro pacienty diagnostikované v naSem narodnim tercidrnim
genetickém centru. Postup pro obé& pacientky byl stanoven v ramci naseho programu
nediagnostikovanych vzacnych onemocnéni, protoze v téchto piipadech existuje tenkd hranice

mezi vyzkumem a diagnostikou.

Vzorky krve byly odebrany vSem dostupnym jedincim z postizené rodiny, ob&ma
pacientkam, jejich zdravé mladsi sestfe, zdravym rodi¢liim a zdravé dcefi jedné z dvojcat.
Genomova DNA byla extrahovana z lymfocyti periferni krve pomoci standardnich
extrakénich postupti (Magcore assay; RBCBiosciences.com). exomova sekvenace byla
provedena u vSech jedinct, kromé dcery pacientky). K obohaceni byla pouzita sada SeqCap
EZ MedExome Enrichment Kit (Roche.com). Nasledné probéhlo sekvenovani na platformé
pro masivné paralelni sekvenovani HiSeq 2500 (Illumina.com). Soubory FASTQ byly
nahrany na platformu Genoox (Genoox.com), kterd poskytuje integrovanou bioinformatickou
analyzu zaloZzenou na umélé inteligenci a anotaci variant. Analyzy naSich vzorkll byly
provedeny v rezimu TRIO, tj. s pouzitim zdravych rodict jako kontrol, aby se odfiltrovaly
potencialné benigni genomové varianty. Pro potvrzeni segregace variant v ramci rodiny byla
pouzita data ziskana od nepostiZzenych ¢lenli rodiny. Nésledna filtrace variant byla provedena
na zékladé frekvence minoritnich alel (<1 %), interni frekvence (<2 %) a funk¢ni relevance
(exonické a sestfihové oblasti). Pfitomnost a segregace varianty v rodin€ byla ovéfena pomoci

cileného Sangerova sekvenovani DNA.
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4. VYSLEDKY

4.1. Databaze ERN Cranio ve FN Motol
Casti struktury databaze, které jsou naplnény daty, jsou pii prohliZzeni databaze oznaceny

v nazvu datem poftizeni dokumentu, ktery je zde uloZen. Je tak zajiSténa piehlednost dat bez

nutnosti proklikavani se jednotlivymi ¢astmi struktury.

V dobé psani této prace databaze obsahuje data o 113 pacientech, nejstarsi pacient je narozen

v roce 1981, nejmladsi v roce 2015, s medidnem v roce 2007 (graf 1).
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Celkem je v nasi databazi diskutovano 30 onemocnéni (Tab. 5). Velkou ¢ast pacientl tvoii
pacienti s hemofilii rzného typu (38 pacientd, 33,63%), nasledné se jednd o pacienty
s Gorlin-Goltz syndromem (15 pacientt, 13,27%), amelogenesis imperfecta (12 pacientu,
10,62%) a ektodermélni dysplazii samostatné stojici (11 pacientd, 9,73%), nebo v syndromu
(2 pacienti, 1,77%). U 5 pacientl (4,42%) diagnoéza neni stidle stanovena ¢i geneticky

potvrzena.
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Tab. 5 Vzacna onemocnéni v Databazi ERN Cranio ve FN Motol

Vzacné onemocnéni

Pocet pacienti

1 Amelogenesis imperfecta 12
2 Anodoncie 2
3 Cysticka fibroza 1
4 Dentinogenesis imperfecta 4
5 Ektodermalni dysplazie 11
6 EEC syndrom 1
7 Epidermolysis bulosa dystrophica 3
8 Gorlin-Goltz Syndrom 15
9 Haemangioma infantile faciei 1
10 Hemofilie A, 1 4
11 Hemofilic A, 2 9
12 Hemofilie A, 3 14
13 Hemofilie A, blize nespecifikoavana 5
14 Hemofilie B, 2 5
15 Hemofilie B, 3 1
16 Chris-Siemens-Touraine syndrom 1
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Vzacné onemocnéni

Pocet pacientii

17 Kabuki make up syndrom 1
18 kongenit. Ichtyosa X-vaz 1
19 Landau Kleffeneriv syndrom 1
20 Lesch-Nyhan syndrome 1
21 Marfaniv syndrom 2
22 Neurofibromatosis 1
23 Nooantiv syndrom 1
24 Osteogenesis imperfecta 3
25 Pierre Robiniiv syndrom 1
26 Russel syndrom 1
27 Silver-Ruseliv syndrom 1
28 Sturge-Weber syndrom 1
29 Treacher-Collins syndrom 1
30 Zimmermann-Laband syndrom 2

Diagnoza neni definitivné stanovena 5




Formulaf s informacemi o pacientovi a Stomatologickd karta jsou ptilozeny ke kazdému
pacientovi. Pfitomnost ostatnich dokumenti se znac¢né liSi podle potfeb a specifik

jednotlivych pacientd.

Hlavni ¢ast databaze tvoii obrazova dokumentace (Tab. 6). U nékterych pacientd je vic nez
jeden soubor stejného typu obrazové dokumentace (naptiklad vice OPG snimk zhotovenych

v riznych letech, nebo vice fotografii zhotovenych v jedné navstéve).

Tab. 6 Prehled poctu obrazovych souboru v databadzi

Typ obrazové Pocet pacientii, u kterych | Celkovy pocet souborii
dokumentace je obrazova dokumentace | obrazové dokumentace
2D

Foto 39 87 slozek
OPG 78 220
TeleRTG 33 79
Genetika celotélova foto 16 20 slozek
Layouty 29 35

3D

CBCT 20 35
Facialni sken 25 29

Co se obrazové dokumentace zhotovené bez rentgenového zéteni tyka, databaze obsahuje
celkem 87 sloZek stomatologickych fotografii (typicky po 5 intraoralnich snimcich), 20 sloZzek

genetickych fotografii (série 2-8 fotografii ¢asti téla), 29 facidlnich skenti a 35 layoutt.

Snimky zhotovené pomoci rentgenového zéafeni jsou nejvice zastoupeny piehledovym
orthopantomogramem a to jeho zhotovenim u 78 pacientd, tedy u 69,03% karet. U 43
pacientti (38,05%) je to jediny typ rentgenového snimku. 33 pacientd (29,20%) ma dva typy
snimki, tedy kombinaci OPG+TLR nebo OPG+CBCT. Kombinace TLR+CBCT se
nevyskytuje, protoze kazdy pacient, ktery ma zhotovené TLR disponuje i snimkem OPG. U
24 pacient (21,23%) disponujeme vSemi tfemi typy snimki, 36 pacienti (31,86%) nema

zadny rentgenovy snimek.
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4.2. Ectodermal dysplasia: important role of complex dental care in its
interdisciplinary management

Vysledkem této prace je popis typickych ryst tohoto syndromu v kontextu nasi kohorty,
prezentace zjiSténého genetického podkladu a ilustrace pristupu k 1écbé takovychto pacienti
ze stomatologického pohledu uvedenim piikladu z naSi kohorty. Lécba je rozdélena na tii

hlavni obdobi dle dentdlniho véku pacienta, a to obdobi docCasného chrupu, smisené¢ho a

stalého.

V nasi kohorté 13 pacienti s ektodermalni dysplazii jsme zjistili postizeni tkdni a organt

uvedené v Tabulce 7.

Tab. 7 Klinické projevy pacinetii s ektodermalni dysplazii

Postizena oblast vlasy | nehty | kiize | Potni | slinéni | zuby | o¢i | usi | Dychaci
zlazy soustava

Pocet pacientd v kohorté
s postizenim 11 4 9 8 1 13 | 2] 2 3

Vysledkem genetického testovani byl prokdzany geneticky podklad onemocnéni u vSech
pacientll. U 9 pacientl je patogenni varianta genu EDA, u dvou pacientd WNT10, jeden TP63
a jeden EDAR. 9 pac trp€lo X-vazanou variantou genu. U vSech genetickych variant byla

prokdzana patogenita ¢i pravdépodobna patogenita stanovena podle klasifika¢niho systému
ACMG:.net (Tabulka 8).

Tab. 8 Geny a jejich patogenita zjisténé pri genetickém vysetreni. Patogenita dle
klasifikacniho systéemu ACMG.net: 4 - pravdépodobné patogenni, 5 - patogenni

Cislo 123|456 |78 |9 |1w0|n|n2|13
pacienta

PFi¢inny al < =| =| = § < = =| <=| = § =
gen S| 8] 8| 8| 8] 8|8 8|8 8| |8
Patogenita | 5 5 4 4 5 4 5 4 5 5 5 5 4,5
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Lécba v obdobi docasného chrupu

V této fazi je zdsadni zachovat stdvajici zuby a alveolarni kost. Jako ptiklad uvadime pacienta
ve véku jednoho roku a sedmi mésici, ktery byl odesldn na nasi kliniku kvili opozdénému
profezavani zubu. Pacientiiv vzhled byl néapadny piredev§im fidkymi vlasy, minimalné
vyvinutymi fasami a obo¢im, suchou kiizi. V anamnéze nalézame téz hypertermii v dusledku
nedostatku potnich zlaz. Genetické vySetfeni odhalilo de novo X-vdzanou hypohidrotickou

formu ED.

Prvni pokus o zhotoveni doCasné snimatelné protézy byl ve véku 3 let. Pfestoze byla snaha
zhotovit protézu co nejdiive, u takto malych pacientl je Casto nutny odklad do véku 4 let a
vice, do obdobi lepsi spoluprace. Tento pacient byl schopen spoluprace zhotoveni dentalnich
nahrad az ve véku péti let, kdy byl proveden prvni ortopantomogram (OPG), byla zhotovena

horni ¢aste¢na a dolni celkova nahrada. Také v této dob¢ bylo provedeno 3D sniméni obliceje.

Porovnanim skenu oblic¢eje tfiletého pacienta s ED s kontrolni skupinou bez syndromu
stejné¢ho véku je dobfe patrna deficientni oblast kolem ust, zatimco brada je prominentni (Obr.
17). Tento jev neni piekvapivy vzhledem k normalnimu nebo zvySenému rustu skeletu dolni
Celisti, ktery je obvykle pozorovan u pacientd s ED. Méné vyrazné rty lze vysvétlit absenci
opory zubl. Stejny ristovy vzorec zlstava pfitomen i ve vé€ku 5 let. Pii superpozici dvou 3D
snimkl obliceje pofizenych ve véku 5 let, jednoho bez zubni ndhrady a druhého se zubni
nahradou (Obr. 17 d,e), je zjevna zlepSena opora rtl a to jak z profilu, tak na zobrazeni en
face. Pf1 porovnani 5 letého pacienta s nasazenou protézou s nesyndromickymi vrstevniky
vidime oblast st rozméroveé velmi podobnou nesyndromickym vrstevnikim. OvSem brada je

stale prominentni asi 0 3 mm.
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Obr. 17 Prekryti facialnich skenit a vytvoreni teplotnich map. Porovnani skenu obliceje
triletého pacienta s kontrolni skupinou bez syndromu stejného véku (a). Stejny riistovy vzorec
ve veku 5 let (pac. vs. kontrola) (b). Srovnani pacienta s protézou s nesyndromickymi
vrstevniky. Tvdre jsou asi o 4 mm ustoupené a brada je stdle prominentni asi o 3 mm, ale
celkové rozdily mezi nimi jsou malé (c). superpozice dvou snimkii obliceje porizenych ve véku
5 let, jednoho bez zubni nahrady a druhého se zubni nahradou (d+e). Jednonukleotidova

zamena v EDA genu (f).
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Lécba v obdobi smiSeného chrupu
Pacienti se smiSenym chrupem jsou rehabilitovani dle individudlnich potieb a je mozné terapii
doplnit i o specializovanou ortodontickou 1écbu. Definitivni protetické rehabilitace se planuje

az do obdobi ¢asné dospélosti.

Z nasi kohorty uvadime pétiletou pacientku, divku s konickymi doCasnymi zuby a agenezi
stalych lateralnich fezakl, kterd byla na vys$si pracovisté odeslana svym zubnim lékarem.
Vykazovala typické znamky ED, tedy tidké svétlé vlasy, deformované nehty a suchou kazi.
Na ortopantomogramu jsme diagnostikovali mnohocetnou agenezi zubli a taurodontismus
prvnich stalych molarii. Rozmisténi zubt v Celistech bylo dostate¢né pro zajisténi ptijatelného
zvykéni, takze jeji situace v té dob¢ nevyzadovala zhotoveni snimatelné zubni ndhrady. Z
tohoto diivodu a také z psychologickych divodii jsme se rozhodli pfistoupit k fixnimu
estetickému feSeni. Hlavnim cilem bylo zlepsit tvar zubli vedouci ke zlepSeni estetiky chrupu.

Genetické vysSetfeni odhalilo patogenni variantu v genu WNTAT10.

Lécba v obdobi stalého chrupu
V obdobi stalého chrupu zvaZujeme vSechny moznosti rekonstrukce chrupu. Ortodonticka
lécba je cCasto vyuZita k rozmisténi zubli do vyhodné pozice pro néslednou protetickou

rekonstrukci. Implantace ¢i zhotoveni korunek se ¢asuje az do dospélosti.

V nasi kohorté popisujeme patnéctiletou pacientku, ktera ptiSla sama s zadosti o rychlé
osetfeni zubli z diivodu spoleCenského vyclenéni. Pacientka méla také ¢astecnou alopecii a
vibec se nepotila. Genetickym vySetfenim byla zjiSténa autozomalné recesivni

hypohidrotickd ED.

Pti klinickém vySetfeni jsme zaznamenali 9 chybégjicich zubl, pfedni zuby byly konického
tvaru. Na panoramatickém snimku bylo patrné, Ze alveolarni vybéZzky nejsou vibec zaloZeny

a v nékterych Castech Celisti je patrné pouze télo dolni celisti (Obrazek 18).

Lécba u této pacientky byla zahdjena zhotovenim provizornich korunek na horni stfedni
fezaky. Dale byl nasazen horni fixni ortodonticky aparat s cilem piivétivéji rozmistit zuby pro
budouci protetickou rekonstrukci. Po ukonceni ristu pacientky probéhla implantace v misté
hornich postrannich fezdkii a zhotovily se fixni protetické prace jak v horni tak i v dolni

Celisti.
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Obr. 18 Ortopantomogram pacientky se stalym chrupem. Patrné nevyvinuté alveolarni

vybézky dolni celisti (Archviv autorky).

4.3. Zimmermann—Laband syndrome in monozygotic twins with a mild
neurobehavioral phenotype lacking gingival overgrowth—A case report of a novel
KCNN3 gene variant

Pti stomatologickém vySetfeni pacientek nebyla ani u jedné pozorovana pro syndrom typicka

fibromtdzni hyperplazie gingivy. Vysledky vySetfeni ukazaly, ze obé pacientky maji volnou 1
ptipojenou gingivu fyziologického zabarveni, hloubka sulcu do 3mm. Papilla bleeding index
(PBI) byl u jedné pacientky 20 a u druhé 31, CPITN (Community Periodontal Index of
Treatment Needs) se pohyboval mezi stupni 0 a 2, tedy v nékterych mistech byl patrny zubni

kéamen, ale nebyly nalezeny parodontalni choboty.

Exomovym sekvenovanim byla odhalena heterozygotni de novo patogenni varianta genu
c.1606G>A p.(Ala536Thr) v segmentu tvoficim kanal S6 genu KCNN3 (NM_002249.6) u
obou pacientek. U ostatnich vySetfovanych ¢lent rodiny se tato varianta nevyskytovala.
Varianta nebyla nalezena v populacnich databazich (gnomAD, 1000G), ClinVar, HGMD ani
dbSNP.
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5. DISKUZE

5.1. Databaze ERN Cranio ve FN Motol
Databaze ERN Cranio ve FN Motol, kterd je vyuzivana nejen v ramci projektu ERN, slouzi

jako komplexni a organizované tlozisté informaci o pacientech se vzacnym onemocnénim. V
soucasné dobé obsahuje strukturované udaje o 113 pacientech. To je v kontextu vzacnych
onemocnéni a jedné kliniky vysoké mnozstvi pacientl. Databaze je rozdélend na
anonymizovanou a neanonymizovanou ¢ast, coz piinasi moznost sdilet pouze vybrana data a
zéaroven neztratit prehled o konkrétnich pacientech. Obsahuje dva typy dat. Prvni jsou udaje
predevsim klinické z oboru stomatologie, genetiky a vSeobecného 1€katstvi. Druhym typem
dat jsou data zobrazujici riist pacienta v ¢ase véetné popisu, a to pomoci zobrazovacich metod
2D 1 3D. NegjcastéjSim zdrojem obrazové dokumentace potizené bez pouziti radiace jsou
fotografie intra- a extraoralni. NejcastéjSim rentgenovym snimkem je orthopantomogram, coz
je typickou soucdsti stomatologické dokumentace. Databdze obsahuje i1 dalsi typy

rentgenovych snimkt a facialni skeny.

Jednim ze sméra spoluprace informatiky a mediciny je pomoc pii diagnostice a navrhovani
lécebnych metod s vyuzitim IT nastrojii. Vzhledem k tomu, Ze databaze pacientti obsahuje
predevsim informace o nemocech a pribcéhu 1éCby pacientli, ma potencidl stat se znalostni
bazi pro expertni systémy. Vhodnym typem expertniho systému by byl diagnosticky systém
(Berka P., 1998). Databaze muze poslouzit jako zdroj pro novy expertni systém, anebo jako
rozSifeni néjakého jiZz existujicitho systému a slouZit tak jako aktualiazace znalostni baze.
Ptikladem takového systému by mohl byt ADA XT, kde zaddvanim jednotlivych
dismorfickych rysi systém postupné dojde k seznamu moznych diagnéz (Ronicke S. et al.,
2019). NaSe databaze disponuje casti s popisem klinického vySetieni, takZze by mohl byt
piidana do této znalostni baze. Pokud bychom chtéli vyuzit obrazovou cast nasi databaze,
mohli bychom uvazovat o systémech jako je PEDIA nebo DeepGestalt, ktefi pouzivaji
k diagnostice analyzu obrazu (Hsieh T. C. et al., 2019, Gurovich Y et al., 2019). Z databaze je
mozné vyuzit jak snimky rentgenové, tak naptiklad facialni skeny. Pfi sestavovani expertniho
systtmu by bylo dobré zvazit vytvofeni mobilni aplikace, s pfihlidnutim k trendu vice
vyuzivat mobilni zafizeni ve zdravotnictvi (Gongalves-Bradley D. C. et al., 2020). Systém by
mohl pomoci identifikovat vzorce a trendy ve vyskytu vzacnych onemocnéni, a tim umoznit

odbornikiim i v oblasti zubniho 1ékafstvi 1épe porozumét témto onemocnénim a fesit je.
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Mimo mozné vyuziti jako zdroj dat, databdze ERN Cranio FN Motol jiz nyni poskytuje
zdravotnickym pracovnikiim komplexni zdroj, ktery mohou vyuzivat. Integraci 2D a 3D
zobrazovacich dat mize databaze pomahat Iékaitim pii informovanéjsim rozhodovani o péci o
pacienty a umoznit tak pfesnéjsi a uCinngjsi diagnostiku a IéCbu vzacnych onemocnéni.
Krom¢ toho existence databaze zlepSuje komunikaci mezi zdravotnickymi pracovniky a
podporuje spolupraci pfi 1é¢bé vzacnych onemocnéni. Mize tak dochazet ke zrychleni
diagnostiky, jejiz stanoveni byva pravé u vzacnych onemocnéni velmi zdlouhavym procesem
(BI6B S. et al., 2017). I v nasi databazi disponujeme daty o pacientech, u kterych diagnéza

jesté neni definitivné potvrzena.

V neposledni tadé¢ lze databazi vyuzit pro vyzkumné ucely. Diky dlouhodobému
shromazd’ovani informaci tato databaze ptispiva k prohlubovéni znalosti 1€¢by onemocnéni
ve stomatologii v pribéhu celého détského obdobi pacienta. Tyto znalosti je vhodné
pravidelné publikovat a rozSifovat tak povédomi o moznostech terapie pacientli se vzacnym

onemocnénim ve stomatologii.

5.2. Ectodermal dysplasia: important role of complex dental care in its
interdisciplinary management

Lécba pacienth na ED vyzaduje multidisciplinarni spolupraci. UZ jen pifi samotném
stomatologickém oSetfeni by se tym mél skladat ze vSeobecného zubniho 1ékate, protetika,
ustniho a celistniho chirurga, implantologa a ortodontisty. Z ostatnich profesi miiZeme

jmenovat jasné opodstatnénou ulohu dermatologti a 1ékatskych genetiki.

Podle systematického piehledu zroku 2016 jsou snimatelné (celkové i1 Caste€né) zubni
nahrady obvykle dobfe pfijimanou 1écbou, ktera nabizi dobré estetické vysledky a funkéni
zvykani, 1 kdyZ je tfeba je kazdych 3,5-4 roky vymeénit (Filius M. A. et al., 2016). Na nasi
klinice tyto snimatelné nahrady patii ke standardné zhotovovanym vyrobkiim. Hsieh et al.
navrhuji rizné moznosti 1é¢by pro razné vékove skupiny (Hsieh Y. L. et al., 2018). V priméru
se s lécbou zacina ve véku 4 let, coz se potvrdilo i u nasi kohorty. Pro déti do 6 let (4.
v obdobi docasného chrupu) jsou nejlepsi volbou docasné snimaci zubni néhrady. V ptipadé
potieby Ize proveést rekonstrukci hypoplastickych nebo malformovanych molari pomoci
nerezovych korunek (Ou-Yang L. W. et al., 2019) a v tomto v€ku by méla byt potvrzena
diagnéza ED. Ve véku do 12 let (tj. v obdobi smiSeného chrupu) je dilezité podle potieby
upravit nebo vymenit stavajici protézy. V tomto véku lze zvazit implantaty v predni Casti

dolni Celisti, zeyména u bezzubych pacientli. U pacienti ve véku mezi 13 az 18 let (tj.
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v obdobi ran¢ stalého chrupu) je mozné zvazit ortodontickou 1ébu a estetickou korekcei tvaru
stavajicich zubt, je ov§em potieba pracovat opatrné a vyhnout se vzniku resorbci kotfeni zubi

(Levander E. et al., 1998). Tyto pozorovani jsou v souladu i s nasi studii.

U bezzubych pacientii se pouzivaji celkové nahrady, a to jak snimatelné, tak kotvené
implantaty. U pacientl s alespon jednim zubem lze zvazit zubni nahradu kotvenou na zub(y).
U dospélych pacientil je standardnim postupem zhotoveni fixnich zubnich néhrad s ptipadnou
augmentaci kosti a zavedenim implantati. Augmentace kosti ma stejnou ispé$nost u pacientl
s ED jako u pacienti bez tohoto onemocnéni (Hsieh Y. L. et al., 2018). Mira selhani
implantat u déti je vyssi (25,8 %) neZz u mladistvych (7,0 %) nebo dospélych (2,6 %)
(Terheyden H. a Wiisthoff F., 2015). ZlepSeni zvykaci funkce bylo patrné u nasich pacientt a

ke stejnym zavérim dochazi i literatura (Finnema K. et al., 2005).

Po ukonceni rastu skeletu u pacienti s HED miize byt nutnd ortognatni operace, zejména
pokud nebyla diive provedena zadné 1écba (Preedy V., 2012). NaSe skupina pacientli méla

podobné vysledky ve vzhledu, diagnostice a 1é¢b¢ jako ostatni pacienti s HED.

5.3. Zimmermann-Laband syndrome in monozygotic twins with a mild
neurobehavioral phenotype lacking gingival overgrowth—A case report of a novel
KCNN3 gene variant

Predstavili jsme longitudindlni pozorovani dvou dvoj€at s Zimmermann-Laband syndromem,

kde jejich pocate¢ni klinicka diagn6za byla pozdé&ji potvrzena exonovym sekvenovanim, po
které nasledovala pokrocila bioinformaticka analyza. Jeden ptipad dvoj€at s ZLS publikovan

byl, ovSem diagno6za nebyla geneticky potvrzena (Reddy M. et al., 2018).

Lze zaznamenat jisté rozdily mezi pacienty s variantou genu KCNN3 a KCNH1 ZLS.
Fenotypy u pacientli s mutacemi ATP6VIB2 jsou obtiZzn¢ srovnatelné, proto se jimi dale

nezabyvame.

Epilepsie je pfitomna u 89 % hlaSenych pacientli s KCNH1 ZLS. PfestoZe ani jeden z naSich
pacientil nemél v anamnéze epileptické zachvaty, nebyl u nich zaznamenan zZadny zdznam o
tom, Zze by v détstvi nebo v dospélosti podstoupili EEG vySetfeni. Pét ze Sesti dalSich
znamych pacientl s KCNN3 ZLS bylo také bez zachvatt; Sesty pacient mél epizody podobné
epilepsii, ackoli epilepsie nebyla nikdy definitivné diagnostikovana (Bauer C. K. et al., 2109,
Gripp K. W. et al., 2021). Epilepsie je velmi casta u KCNHI1 ZLS, ale obecné se nevyskytuje
u pacientii s KCNN3 ZLS, coz by mohlo pomoci tyto dva typy onemocnéni klinicky rozlisit.
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Neurobehavioralni fenotyp u KCNN3 ZLS se zd4 byt mirnéjs$i nez u u pacienti s KCNH1
ZLS. V literatufe nalezneme popsan rizny stupein mentalniho postizeni (mirny az tézky) u
pacientii s KCNH1 i KCNN3 ZLS (Bauer C. K. et al., 2109, Gripp K. W. et al., 2021). U obou
naSich pacientii byl psychomotoricky vyvoj popsan jako normalni v kojeneckém véku a
opozdény v détstvi. Nicméné v dospélosti byli ob¢ pacientky socioekonomicky nezavislé a
sobéstacné. Jejich nezdvislost naznacuje, zZe ob€ jsou v ramci normalniho inteligencniho
pasma. Tento poznatek by mohl byt uziteCny pro rodice s KCNN3 ZLS détmi, kteti hledaji

informace o progndze.

Gingivalni fibromatdza, kterd je povazovdna za charakteristicky znak tradicniho ZLS, u
nasich pacientli nebyla pfitomna. U pacienti s KCNH3 ZLS je ptitomna v 79 % ptipada. U
Bauerovych pacienti s KCNN3 ZLS mél dospély pacient téZkou GF, jedno dit¢ mélo
vyraznou GF a druhé bylo bez GF. (Bauer C. K. et al., 2019). Dva détsti pacienti ve studii
Grippové maji GF, zatimco dospé€ly pacient nebyl postizen (Gripp et al., 2021), coz naznacuje,

ze se u ne¢kterych pacientii nemusi GF objevit vibec.

Nase studie podtrhuje potiebu identifikovat vice pacienti se ZLS s touto nebo jinymi
patogennimi variantami KCNN3. Omezeni naseho ¢lanku spoc¢iva v tom, Ze jsme neméli
moznost provést funkéni vySetfeni, a proto neni jasné, jakym mechanismem nase varianta
ovliviluje funkci proteinu. Pokud by naSe varianta ovliviiovala protein n&jakym jinym

zpiisobem, mohlo by to vysvétlit mirngjsi fenotyp nasich pacientt.
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6. ZAVER

Hlavnim cilem této prace bylo vytvofeni metodiky tvorby a pouzivani komplexni databaze,
kterou by bylo nasledné mozné vyuzit v dalSich projektech. Databdze v soucasnosti nabizi
datovou strukturu pro bezpecné ukladani kazuistik konkrétnich pacientti. Diky komplexnimu
a centralizovanému ulozisti dat lze databazi vyuzit ke zjednoduSeni diagnostickych a
terapeutickych procesti vzacnych onemocnéni v zubnim Iékatstvi. Vedlejsi cile, kterymi je
shomazd’'ovani a vyuzivani dat databaze byly také splnény. V databazi projektu ERN Fakultni
nemocnice Motol jsou v soucasné dob¢é ulozeny informace o 113 pacientech trpicich
vzacnymi onemocnénimi, piicemz stale ptibyvaji dalsi. Vyuzitim 2D a 3D obrazové
dokumentace lze poskytnout UpInéjsi a piesnéjSi zobrazeni stavu pacienta, coz usnadiiuje
identifikaci a diagnostiku vzacnych onemocnéni. Napiiklad zdznamy pofizené facidlnim
skenem jsou vyuzitelné v hodnoceni pomoci porovnani snimka obli¢eje pacientli se snimky
jejich vrstevniki. To je mozné bez dalsiho rentgenového vySetfeni nebo jinych forem zéteni. |
kdyZ ne u kazdého pacienta je mozné dosdhnout vSech poZadovanych krokl 1é¢by,
personalizovand péce o pacienty ma zasadni vyznam pro zlepSeni zdravotnich vysledkd a
kvality Zivota pacientd. Konkrétni priklady, kde data byla pouzita v klinické praxi, jsou

prezentovana v nésledujicich dvou publikacich.

NaSe studie tykajici se ektodermalni dysplazie poukazuje na potfebu informovanosti o
Casnych pfiznacich ED v zubni a lékafské genetické praxi. Idedlni plan stomatologického
oSetfeni zahrnuje doc¢asné snimatelné ndhrady v mladém véku, ortodontickou 1é¢bu u déti a
dospivajicich a pozdé¢ji fixni nahrady vcetné implantatd. Pfi spradvném stomatologickém
oSetfeni se vyrazné€ zlepsi normalni vyvoj Celisti pacienta 1 jeho sebevédomi, coz jsme u
naSich pacientli mohli pozorovat. Spravnym oSetfenim zubu je zajiStén jednak normalni vyvoj
Celisti pacienta a také pozitivni vliv na pacientovo sebevédomi. V¢asna diagnostika a aktivni
spoluprace mezi genetikem a zubnim lékafem usnadni spolupréci s rodi¢i a pacienty a zajisti
sekundarni prevenci. Je zadouci, aby genetik rozumél moznostem stomatologického oSetieni a

mohl o nich s pacienty/rodici diskutovat.

Prezentované pacientky se syndromem Zimmermann—Laband vykazuji neobvykle mirny
fenotyp ve srovnani s jinymi publikovanymi ptipady, coz je dulezity diagnosticky poznatek
pro spravné genetické poradenstvi pro pacienty s ZLS a jejich rodiny. Pti klinickém podezieni

na ZLS by absence GF nebo ptfitomnost mirného mentalniho deficitu namisto vyrazného
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mentalniho deficitu nemélo slouzit k vylouceni diagnézy ZLS. M¢la by naopak Iékate
upozornit, aby zvazili gen KCNN3 nebo jiné kanalopatie jako mozné pficiny. V diferencialni
diagnostice by se nemélo zapominat na Coffin-Siristiv (MIM: 135900) syndrom (CSS) a jeho
geny. U naSich pacientii bylo na CSS rovnéz pomysleno. V piipadé podezieni na ZLS je nutné
vysetiit vSechny tii potencialné¢ odpovédné geny (KCNH1, KCNN3 a ATP6V1B2), nejlépe
pomoci robustnich metod sekvenovani nové generace, jako je ES nebo celogenomové

sekvenovani, a to z ditvodu genetické heterogenity kanalopatii.

7. ZAVER PRO KLINICKOU PRAXI

e Naplnéni databaze informacemi o kazuistikaich vzacnych onemocnéni pomaha
zptehlednit 1é¢bu téchto pacientt v klinické praxi. Dochazi k podpoie mezioborové
interakce a vzijemnému porozuméni mezi vSemi odborniky, ktefi se podileji na
diagnostice a terapeutickém vedeni pacientll s vzicnym onemocnénim. Je tak snadnéji
zajiSténa optimalni individudlni péce v ramci multioborového pfistupu.

e Data z databaze slouzi jako podklady k navrzenym postupiim péce o pacienty a mize
byt téz vyuzita ke shromazd’ovani hodnoceni efektivity riznych terapeutickych
postupti a k identifikaci potencialnich terapeutickych cilti pro budouci vyzkum.

e Vzhledem ke strukturovanosti dat a velkému obsahu 2D a 3D obrazové dokumentace
muze databaze slouzit jako podklad pro vznik expertniho systému nebo podobného
systému, v dnes$ni dobé pravdépodobné vyuZzivajicitho umélou inteligenci a strojové

uceni. Zvazovat miiZzeme vyuziti algoritmu pfipadového uvazovani.
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8. SOUHRN

Vzéacné onemocnéni je takova nemoc, ktera se vyskytuje u méné nez 1 z 2000 lidi. Kvalita
zivota téchto lidi je Casto zhorSena tim, ze stanoveni diagnézy trva 1 nékolik let. Asi 15% z
téchto onemocnéni ma klinické projevy v orofacidlni oblasti a zubni 1ékatf mize byt prvnim
odbornikem, ktery na diagnézu upozorni. Znalostni systémy jsou programy, které napodobuji
rozhodovaci schopnosti lidskych expertti a mohou pomoci navrhnout mozné navrhy diagnoz a
tim pomoci lidskym expertim i pacientiim ke stanoveni diagnozy rychleji. Je ovSem potieba

mit data strukturovana.

Cilem této prace je predstavit metodiku tvorby databaze a prace s databazi pacientd se
vzacnym onemocnénim. Databdze je v praci popsdna vcetné technickych parametrii a
struktury. Takto roztfidéna data mohou byt vyuzita jako znalostni baze pro znalostni systémy

¢i slouzit jako podklad pro hodnoceni splnéni terapeutickych postupt.

Dal$imi cily je shromazd’ovéni dat o pacientech na jednom centralizovaném misté a prace
s daty. Metodické shromazd’ovani dat pomaha k sestaveni dlouhodobého 1é¢ebného planu a
zptehlediiuje nejen konkrétni 1écbu daného pacienta pii mezioborové spolupraci, ale také
umoznuje pacientky rychle seskupovat do vétsich celkl a vyhledavat podobnosti jednotlivych
ptipadi stejného onemocnéni. Databaze obsahuje nyni data o 113 pacientech, véetné 2D a 3D

obrazii. Konkrétni ptiklady vyuziti v praxi bylo ilustrovano dvéma piipadovymi studiemi.

V piipadé¢ ektodermalni dysplazie poukazujeme na potfebu informovanosti o casnych
ptiznacich tohoto onemocnéni a na piikladech tfi pacientd rizného véku prezentujeme piistup
k 1é¢bé pacientil v rizné vékové hladin€. V obdobi docasného chrupu je vhodné rekonstrukce
vertikdlnich vztahti Celisti a funkce stomatognatniho systému pomoci snimacich néhrad.
V dobé smifené¢ho a ranné stdlého chrupu provadime provizorni rekonstrukce estetické,
popiipad¢ probihé ortodontickd 1écba. V dospélosti miizeme uvazovat definitivni fixni feSeni

zubnimi implantaty.

U syndromu Zimmermann-Laband se ze stomatologického hlediska setkdvame s hyperplazii
gingivy. OvSem ne vSichni pacienti s geneticky potvrzenym syndromem maji tyto typické
projevy. V kazuistice prezentujeme neobvykle mirny fenotyp tohoto onemocnéni, coz je

zajimavy diagnosticky poznatek.
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9. SUMMARY

A rare disease is one that occurs in less than 1 in 2000 people. The quality of life of these
people is often impaired by the fact that diagnosis can take several years. About 15% of these
diseases have clinical manifestations in the orofacial region and the dentist may be the first
specialist to point out the diagnosis. Knowledge-based systems are programs that mimic the
decision-making abilities of human experts and can help suggest possible diagnosis proposals,
thereby helping human experts and patients to reach a diagnosis more quickly. However, there

is a need to keep the data structured.

The aim of this dissertation thesis is to present a methodology for creating and working with a
database of patients with rare diseases. The database is described in this thesis including
technical parameters and structure. Such categorized data can be used as a knowledge base for

knowledge-based systems or serve as a reference for evaluating therapeutic compliance.

Other goals are to collect patient data in one centralized place and to work with the data. The
methodical collection of data helps to establish a long-term treatment plan and not only makes
the specific treatment of a given patient more transparent in interdisciplinary collaboration,
but also allows patients to be quickly grouped into larger units and to search for similarities
between individual cases of the same disease. The database now contains data on 113 patients,
including 2D and 3D images. Specific examples of use in practice were illustrated in two case

studies.

In the case of ectodermal dysplasia, we highlight the need for awareness of the early signs of
this disease and present an approach to the treatment of patients at different ages using three
examples. During the period of primary dentition, reconstruction of the vertical relationships
of the jaws and the function of the stomatognathic system using removable restorations is
appropriate. In the period of mixed and early permanent dentition, we perform provisional
aesthetic restorations or orthodontic treatment may be performed. In adulthood, we may

consider definitive fixed solutions with dental implants.

In the Zimmermann-Laband syndrome, from a dental point of view, we encounter gingival
hyperplasia. However, not all patients with genetically confirmed syndrome have these typical
manifestations. In this case report, we present an unusually mild phenotype of this disease,

which is an interesting diagnostic finding.
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