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Moznost zjednodusSeni 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 pacientli se

vzacnym onemocnénim v orofacidlni oblasti. Pfehledna a strukturovand data jsou
zakladem pro préci se znalostnimi systémy i1 v klinické praxi. Vyuziti dat databaze
je popsano u dvou konkrétnich onemocnéni a to u Ektodermélni dysplazie a

Zimmermann-Laband syndromu.

Metodika prace s databazi se skldda z kroka vytipovani pacienta, ptidani nové
karty do databaze, ptfidavani zaznamu o pacientovi a tvorba layoutd. V ptipadé
ektodermalni dyplazie byl zpracovan soubor 13 Ceskych détskych pacientl
s ektodermalni dysplazii s projevy v dutin¢ Ustni. Pacienti prosli genetickym
testovanim kandidatnich genit EDA, EDAR, EDARADD, TP63 a WNT10A. U
pacientll byly zhotoveny trojrozmérné obrazy obli¢eje facidlnim skenem a
porovnavany s facialnimi skeny zdravé kontrolni skupiny. Na ptikladu tfi z nich
byl popsan stomatologicky ptistup oSetieni pacientli. Dvé pacientky s podezienim
na syndrom Zimmermann-Laband byly vySetfeny na genetickém 1

stomatologickém odd¢leni i1 pfes nepfilis vyrazné projevy syndromu.

Databaze ERN Cranio ve FN Motol vznikla jako centralizovna databaze pacientli
se vzacnym onemocnénim. V dobé& psani této prace ¢ita 113 pacientil se vzacnym
onemocnénim a obsahuje informace o 30 vzacnych onemocnénich. V databazi
jsou shromazd’ovany textové i obrazové dokumenty. Z obrazovych podkladi
nachazime fotografie, orthopantomogramy, telerentgeny, CBCT a facialni scany.
U pacientii s ektodermélni dysplazii byla u vSech prokdzina patogenni nebo
pravdépodobné patogenni varinata jednoho z vySe uvedenych genil. Porovnanim
facialnich skenil jsme ovéfili dysmorfii v dolni 1/3 obliceje u pacientli s ED. Po

zhotoveni snimaciho mezerniku se vySka dolni 1/3 obliCeje piiblizila
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k primérnym hodnotdam nesyndromickych jedincl. U pacietek s Zimmermann-
Laband syndromem nalézame klinicky pfekvapivé mirné projevy. V dutin€ Gstni
neni pfitomna gingivalni fibromatdza. Presto genetické vySetfeni odhalilo

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

Klicova slova

Databaze, znalostni systém, vzacna 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
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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).

Keywords

Database, knowledge system, rare diseases in dentistry, ectodermal dysplasia,

Zimmermann-Laband syndrome



1. UVOD DO PROBLEMATIKY

1.1. Vziacna onemocnéni ve stomatologii
Dle Evropské komise je v rdmci EU vzacné onemocnéni definovdno jako Zivot

ohrozujici ¢1 vazna chronickd ¢i zavazné invalidizujici nemoc, ktera postihuje
méné nez 1 ze 2 000 lidi. Ze vSech vzacnych onemocnéni, asi 15% onemocnéni
ma projev v dutiné ustni. (Hanisch M. et al., 2017). Tak jako i1 v jinych
specializacich, vzacnd onemocnéni jsou naro¢nd na diagnostiku a 1écbu, mimo
jiné 1 proto, Ze Casto chybi znalost a zkuSenost s onemocnénim ze strany lékare.
Vzhledem k tomu, Ze stav Gstni dutiny ma vyznamny vliv na kvalitu Zivota a
socialni pfijeti jedince (Ferrazzano G. Et al.,, 2020), je tendence zlepSovat
povédomi o téchto onemocnénich (Dharssi et al., 2017). U pacientd se vzacnym
odhaleni onemocnéni a stanoveni diagndézy neZ u pacientll se vzacnym

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

1.2. European Reference Nerwork
European Reference Network (ERN) je mezinarodni projekt, jehoz cilem je

propojit nemocnice a specializovana pracovisté po celé Evropé, ktera se zabyvaji
vzacnymi onemocnénimi a onemocnénimi s nizkym vyskytem. Hlavnim cilem je
usnadnit piistup k vysoce specializované zdravotni péci pacientim vyzadujicim
multidisciplinarni ptistup a odborné znalosti z mnoha odvétvi. Pomaha sdruzovat
klinicka pracovisté rozprostiena po celé EU a umoziuje pacientim a odborniklim

sdilet odborné znalosti a informace (European Comission, 2022).

1.3. Expertni systémy a jejich role v mediciné v kontextu vzacnych
onemocnéni
Expertni systémy (ES) jsou pocitaCoveé programy, které jsou navrzeny tak, aby

napodobovaly rozhodovaci schopnosti lidskych experti (Henderson H., 2009).
Cilem je, aby program dosahl takové urovné kompetence feSeni problémi v urcité
oblasti prace, ktera by se vyrovnala vykonu lidskych specialisth (expert). V
diagnostice vzacnych onemocnéni se expertni systémy potykaji s nedostatkem
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vstupnich dat pro strojové uceni. Existuji ovS§em moznosti, jak expertni systémy
v této oblasti vyuzit, naptiklad kombinaci rliznych zdrojovych dat z riznych
databazi. Kazda nove vznikld databaze pacientli se vzacnym onemocnénim ma
tedy potencidl stat se zdrojem informaci o vzacnych onemocnénich, které muize
byt nasledné¢ vyuzito k trénovani a posléze k pouzivani (Jinag Y. et a., 2017).
Vhodnym modelem pro feSeni uloh s malym poctem ptipada je také pripadové
uvazovani, case-based reasoning. Tento model vyuziva starych zkuSenosti
k pochopeni a feSeni novych problémil. V systému je databdze jiz vytesenych
piipadd a novy problém je porovnavan s knihovnou téchto zndmych ptipadi.
1.4. Databaze ERN Cranio ve FN Motol

Databaze ERN Cranio ve FN Motol je sestavena jako databdze interaktivnich
karet, kde kazda karta predstavuje jednoho pacienta. Databaze je umisténa na
virtualnim serveru FN Motol, na ktery je umoznény pfistup pouze z vnitini sité
FN Motol. V interaktivnim prostiedi databaze je mozné pribézné naplinovani
jednotlivych interaktivnich karet. Databéaze je slozena ze dvou oddé€lenych ¢asti,
neanonymizovane a anonymizované. Kazdy ¢len projektu mé ptidélena prava

s riznymi stupni opravnéni. Interaktivni karty maji danou datovou strukturu.
Textové dokumenty jsou ve slozkéach, kde je mozné je otevfit ¢i stahnout.

Zobrazeni 2D obrazové dokumentace je mozné ve formé galerie nahleda
s moznosti zvétSeni konkrétniho obrazku po klepnuti na nédhledovy snimek.
Snimky se vkladaji v co nejvyssim rozliSeni. Pfesny udaj nelze definovat, protoze
nckteré fotografie se pied vlozenim ofezavaji tak, aby na obrazku byla zachycena
jen sledovana oblast. Pro extraoralni a intraoralni fotografie se rozliSeni pohybuje
okolo 18 megapixelt (5184x3456 px). OPG a TLR se nahravaji ve velikosti 4 -
5,5 megapixelid (2775 x 1480 px, 2485 x 2232 px). Layouty jsou v niz§im
rozliSeni, okolo 5,5 megapixeli (2752 x 2034 px).

Pro 3D RTG obrazovou dokumentaci je v databazi kromé samotného obrazu jesté

odkaz na prohlize¢ ,,sante dicom viewer“. Tento prohlize¢ je potfeba nejprve
11



nainstalovat. Nasledn¢ se stahne 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 piimo
v databdzi, v€etné mozZnosti pohybovat s obrazem. Je zde 1 varianta prohlizeni v
prohliZze¢i 3dMDviewer, jehoZ instala¢ni balicek je v databazi u snimku také
k dispozici. RozliSeni snimku faciedlniho scanu je velikost voxelu 0,2mm nebo

mensi.
1.5. 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 kazi. Trpi
dentalnimi abnormalitami, jako je oligodoncie (tedy absence 6 a vice zubil) nebo
uplna anodoncie (absence vSech zubii), doprovazené problémy se slinénim. Mezi
dal8i zdravotni problémy mohou patfit poruchy zraku a problémy se sluchem.
Pacienti s ED maji charakteristické oblicejove rysy, které mohou negativné
ovlivnit sebevédomi a celkovou kvalitu Zivota jedincli s timto onemocnénim

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

Zimmermannuv-Labandiv syndrom
Zimmermannav-Labandiv syndrom (ZLS, OMIM Phenotypic Series PS135500)

je vzacné, anautosomalné¢ dominantni onemocnéni charakterizované gingivalni
fibromatézou (GF), hypoplastickymi nehty na rukou, aplastickymi /
hypoplastickymi nehty na nohou, hrubymi rysy obliceje a typicky mirnym az

sttedné t€zkym mentalnim postizenim.
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2. CILE PRACE A HYPOTEZY

V této kapitole uvadim hlavni cile tvorby metodiky prace s databdzi ERN Cranio
FN Motol. Databaze vychdzi z poznatkii souborného referdtu o expertnich
systémech a shrnuje poznatky o pacientech se vzacnym onemocnénim lécenych
na naSi klinice. Je potfeba mit jasn€¢ formulovanou metodiku tvorby a
shromazd’ovani dat v databazi. Pouzivanim databaze vznikaji skupiny pacientt
trpicich stejnym vzacnym onemocnénim. Dals$i ¢asti cilii je vyuziti téchto dat
v databdzi 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 shromazdovani a uchovani

informaci o pacientech na jednom centralizovaném misté. Tato centralizace dat
umozni prehlednéj$i monitorovani a praci s daty pacienta a také dovoli prochazet
pacienty se stejnym ¢i podobnym typem onemocnéni. Hlavnim cilem je
metodologicky popsat vytvofeni databaze a popsat praci s ni. Chceme usnadnit
sestaveni dlouhodobého 1écebného planu, zviditelnit dostupné informace o
pacientech s vzacnymi onemocnénimi, ktefi jiz byli na naSi klinice 1éCeni a
shromazdit data v databazi tak, aby pacient dostdl adekvatni péce pii slozité
multidisciplinarni spoluprace a to i v ptipadé¢ zmény oSetiujiciho 1ékate v rdmci
jedné kliniky. Déle je potteba pridavat i nové pacienty se vzacnym onemocnénim,

ktefi se na klinice dostanou do péce.

V neposledni fad¢ databaze umoziiuje praci s jiz shromazdénymi daty. Sem
spadaji aktivity rizného stupné slozitosti, od tvorby ptehlednych layoutd, které
rychle sumarizuji pacienta a nejdualezitéjsi specifikace jeho piipadu, az po
piehledova sd€leni vhodnd k publikovani s cilem rozSifeni povédomi o

jednotlivych onemocnénich.
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2.2. Prace 1: Ectodermal dysplasia: important role of complex dental care
in its interdisciplinary management
PrestoZe je ektodermalni dysplazie (ED) vzacné onemocnéni, na nasi klinice se

s nim setkavame pomérné ¢asto. ED postihuje ektodermalni tkané, jako jsou ktize,
vlasy, zuby, nehty a potni zlazy. Pacienti maji obvykle tidké svétlé vlasy,
deformované nehty a suchou kiizi. Trpi zubnimi abnormalitami, jako je
oligodoncie (absence 6 a vice zubll) nebo uplna anodoncie (chybéni vSech zubi),
n¢kdy miize byt postiZzeno 1 slinéni. Absence zubii miize byt pro pacienty 1 jejich
rodi¢e zdsadnim problémem a miize vést ke znacné socialni ostrakizaci. Cilem
této studie je shrnout poznatky o tomto onemocnéni, zejména o moznostech
stomatologického oSetfeni. Studie poukazuje na potiebu informovanosti o
casnych ptiznacich ED v zubni a genetické klinické praxi. Soubor 13 pacientl byl
hodnocen ze stomatologického a genetického hlediska. Ti1 podrobn& popsane
rizne¢ pripady slouzi jako ukazka ptistupu u riaznych 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 nedavno a to az v roce 2019 (Bauer C.

K. et al., 2109). Cilem tohoto kazuistického sd€leni je prezentace ptrekvapivé
mirného ptipadu ZLS u jednovajeCnych dvojcat s novou patogenni variantou
KCNN3 identifikovanou pomoci exomového sekvenovani. Ve sd€leni pfindSime

prvni piipad jednovaje¢nych dvojc€at se ZLS potvrzenym molekuldrni analyzou.
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3. METODIKA

3.1. Databaze ERN Cranio ve FN Motol
Metodika prace s databazi se skldda z n€kolika Casti. Jednak je potieba zachytit

pacienta, ktery bude do databaze piidan a nasledné pacienta zadat do databaze a
doplnovat zdznamy o jeho dispenzarizaci. Pfi shromazdéni dostate¢ného
mnozstvi informaci nasleduje tvorba layoutli, kterd probiha v programu
PowerPoint a vystupem je dokument ve formatu pdf. Takové layouty tvofi
piehledny souhrn klinickych znaki pacienta v daném obdobi a je reprezentovana
pfedev§im ve form¢ obrazkli. Umoziuje l¢kati velmi rychlé zorientovéani se

v pacientové situaci. Kazdy s krok je v disertacni praci popsan.

Dalsi vyuziti dat a prace s nimi, jako je tvorba teplotni mapy prekryvanim
facialniho skenu, je rozvedena v kapitole 2.2., kde je popsdna metodika Prace 1:
Ectodermal dysplasia: important role of complex dental care in its

interdisciplinary management.

3.2. Ectodermal dysplasia: important role of complex dental care in its
interdisciplinary management
Soubor 13 Ceskych détskych pacientli s ED s projevy oligodoncie (10 chlapct a 3

divky; v€koveé rozmezi: 1-15 let) byl longitudinalné sledovan na Stomatologicke

klinice.

Co se genetického vySetfeni tyka, vSem zkoumanym pacientim s ektodermalni
dysplazii a jejich rodinam bylo poskytnuto ptfedtestové a potestové genetické
poradenstvi podle ustanoveni ¢l. 28-29 zdkona. 373/2011 Sb. DNA z leukocytii
periferni krve byla izolovana standardnimi automatizovanymi extrakénimi
postupy podle protokolii vyrobce (Autogen; USA). Vzhledem k longitudinalnimu
zjiStovani souboru pacientlt v poslednim desetileti byla DNA pacientil nejprve
analyzovana pfimym Sangerovym sekvenovanim a pozd¢ji masivnim paralelnim
sekvenovanim (MPS) na sekvenacnich platformach MiSeq nebo HighSeq2000
(INlumina; USA). Panely kandidatnich genii zahrnujici EDA, EDAR, EDARADD,
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TP63a WNTI10A byly sekvenovany podle Sangera (oligonukleotidové primery
jsou k dispozici na vyzadani) nebo byly pouzity sondy SeqCap EZ choice (Roche)
v masivné paralelnich pfistupech pro pfisluSny vybér a obohaceni sekvenci.
Identifikované varianty ttidy 4-5 (podle klasifikace ACMG.net) byly ovéteny
pomoci Sangerova sekvenovani a jejich segregace byla piipadné potvrzena v

postiZzenych rodinéch.

K pacientim byly ziskdny 3D obrazy oblieje 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 rozmérii nebo rlstu obliCeje pacienta bez dalSiho ozateni.
Scanovani probihalo v sed¢ s hlavou v pfirozené poloze, s neutrdlnim vyrazem
obliceje. Prekryti riznych skentll obliceje umozituje porovnani riistového vzorce
pacienta nebo srovnani pacienta s kontrolni skupinou nesyndromickych jedincii.
V naSem pftipad¢ kontrolni skupiny obsahovaly muZe i Zeny a kazdd vékova
skupina méla 30-50 jedincti. Skeny jsou na zékladé korespondenci superponovany
a je mozné barevnou "tepelnou mapou" zndzornit rozdily ve stupni protruze /

retruze jednotlivych struktur 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

nepiibuznym mladym rodi¢im evropského ptivodu s nijak vyjime¢nou rodinnou
anamnézou. Prvni genetické vySetfeni prob&hlo v 11 letech odhalilo u obou
dvojcat stejny soubor dysmorfickych ryst. Dvojcata se vratila nase oddéleni ve
veéku 30 let v této dob€ méla dvojcata mladsi zdravou nedysmorfni dospélou sestru
a jedna z dvoj€at méla zdravou nedysmorfni dceru. U pacientek bylo provedeno

stomatologické vySetieni a genetické testovani.
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4. VYSLEDKY

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

oznaceny v ndzvu datem potizeni dokumentu, ktery je zde ulozen. Je tak zajiSténa

prehlednost 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, neymladsi v roce 2015, s medidnem v roce 2007. Celkem
je v nasi databazi diskutovano 30 onemocnéni. Velkou ¢ast pacientil tvofi pacienti
s hemofilii razné¢ho typu (38 pacientd, 33,63%), néasledné se jednd o pacienty
s Gorlin-Goltz syndromem (15 pacient1, 13,27%), amelogenesis imperfecta (12
pacientdi, 10,62%) a ektodermalni dysplazii samostatné stojici (11 pacienti,
9,73%), nebo v syndromu (2 pacienti, 1,77%). U 5 pacienta (4,42%) diagndza

neni stale stanovena ¢i geneticky potvrzena.

Formulaf s informacemi o pacientovi a Stomatologickd karta jsou ptilozeny ke
kazdému pacientovi. Pfitomnost ostatnich dokumentii se zna¢né lisi podle potieb

a specifik jednotlivych pacientu.

Hlavni ¢ast databaze tvoii obrazova dokumentace. U nékterych pacienti je vic
neZ jeden soubor stejného typu obrazové dokumentace (naptiklad vice OPG
snimk zhotovenych v riznych letech, nebo vice fotografii zhotovenych v jedné

navsteve).

Co se obrazové dokumentace zhotovené bez rentgenového zateni tykd, databaze
obsahuje celkem 87 sloZzek stomatologickych fotografii (typicky po 5
intraoralnich snimcich), 20 slozek genetickych fotografii (série 2-8 fotografii Casti

téla), 29 faciadlnich skenti a 35 layoutd.

Snimky zhotovené pomoci rentgenového zafeni jsou nejvice zastoupeny

piehledovym orthopantomogramem a to jeho zhotovenim u 78 pacienti, tedy u
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69,03% karet. U 43 pacientti (38,05%) je to jediny typ rentgenového snimku. 33
pacientll (29,20%) ma dva typy snimki, tedy kombinaci OPG+TLR nebo
OPG+CBCT. Kombinace TLR+CBCT se nevyskytuje, protoze kazdy pacient,
ktery méa zhotovené TLR disponuje 1 snimkem OPG. U 24 pacientt (21,23%)
disponujeme vSemi tfemi typy snimkd, 36 pacienti (31,86%) nema zadny
rentgenovy snimek.

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

Vysledkem této prace je popis typickych rysh tohoto syndromu v kontextu nasi
kohorty, prezentace zjiStén¢ho genetického podkladu a ilustrace ptistupu k 1€€bé
takovychto pacientll ze stomatologického pohledu uvedenim ptikladu z nasi
kohorty. Lécba je rozdélena na tii hlavni obdobi dle dentalniho véku pacienta, a

to obdobi do¢asného chrupu, smiseného a stalého.

V nasi kohort€ 13 pacientd s ektodermalni dysplazii jsme zjistili postizeni tkéni a

organu uvedené v Tabulce 1.

Tab. 1 Klinicke projevy pacinetit s ektodermalni dysplazii

Postizend | vlasy | nehty | kiize | Potni | slinéni | zuby | o€i | usi | Dychaci

oblast zlazy soustava
Pocet

pacientll

v kohort& 11 4 9 8 1 13 |2 ]2 3

s postizenim

Vysledkem genetického testovani byl prokazany geneticky podklad onemocnéni
u vSech pacientii. U 9 pacientl je patogenni varianta genu £DA, u dvou pacientil
WNTI0, jeden TP63 a jeden EDAR. 9 pac trpélo X-vazanou variantou genu. U
vSech genetickych variant byla prokdzana patogenita ¢i pravdépodobna

patogenita stanovena podle klasifika¢niho syst¢ému ACMG.net (Tabulka 2).

18



Tab. 2 Geny a jejich patogenita zjisténé pri genetickém vysetieni. Patogenita dle
klasifikacniho systéemu ACMG.net: 4 - pravdépodobné patogenni, 5 - patogenni

Cislo 1123|4567 /8|910/11]12]13
pacienta
= S|~
Pricinny | Q| <| =| x| =| & = = = o o B O
<.
gen =~ 8| 4/ 8 8/ £ &8 8 § §| g g §
t’:‘t"ge“‘ 515 a4|a|5|a|5|a|5]5]5]|5]4a5

Lécba v obdobi do¢asného chrupu

V této fazi je zasadni zachovat stavajici zuby a alveolarni kost. Jako piiklad
uvadime pacienta ve véku jednoho roku a sedmi mésict, ktery byl odeslan na nasi
kliniku kvili opozdénému profezavani zubi. Pacientlv vzhled byl népadny
pfedevsim fidkymi vlasy, minimalné vyvinutymi fasami a obo¢im, suchou kizi.
V anamnéze nalézdme téZ hypertermii v disledku nedostatku potnich Zlaz.

Genetické vySetteni odhalilo de novo X-vdzanou hypohidrotickou formu ED.

PtestoZe byla snaha zhotovit protézu co nejdiive, u takto malych pacienti 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 ndhrada. Také v této dobé bylo provedeno 3D snimani obliceje.

Porovnanim skenu obli¢eje tfilet¢ho pacienta s ED s kontrolni skupinou bez
syndromu stejného véku je dobie patrnd deficientni oblast kolem ust, zatimco
brada je prominentni (Obrazek 1). Tento jev neni piekvapivy vzhledem k
normalnimu nebo zvySenému rlstu skeletu dolni celisti, ktery je obvykle
pozorovan u pacientll s ED. Mén¢ vyrazné rty lze vysvétlit absenci opory zubu.
Stejny rlstovy vzorec zistava piitomen i ve véku 5 let. Pti superpozici dvou 3D
snimki obliceje potizenych ve véku 5 let, jednoho bez zubni ndhrady a druhého
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se zubni nahradou (Obr 1 d,e), je zjevna zlepSend opora rtll a to jak z profilu, tak
na zobrazeni en face. Pii porovnani 5 letého pacienta s nasazenou protézou s
nesyndromickymi vrstevniky vidime oblast ust rozmérové velmi podobnou

nesyndromickym vrstevnikiim. Ov§em brada je stdle prominentni asi o 3 mm.

Obr. 1 Prekryti facialnich skenit a vytvoreni teplotnich map. Porovnani skenu
obliceje triletého pacienta s kontrolni skupinou bez syndromu stejného veku (a).
Stejny rustovy vzorec ve veku 5 let (pac. vs. kontrola) (b). Srovnani pacienta s
protézou s nesyndromickymi vrstevniky. Tvare jsou asi o 4 mm ustoupené a
brada je stdale prominentni asi o 3 mm, ale celkové rozdily mezi nimi jsou malé
(c). superpozice dvou snimku obliceje porizenych ve veku 5 let, jednoho bez
zubni ndhrady a druhého se zubni ndahradou (d+e). Jednonukleotidova zamena

v EDA genu (f).
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Lécba v obdobi smiSeného chrupu
Pacienti se smiSenym chrupem jsou rehabilitovani dle individualnich potieb a je
mozné terapii doplnit 1 o specializovanou ortodontickou 1é¢bu. Definitivni

protetickd rehabilitace se planuje az do obdobi ¢asné dospélosti.

Z nasi kohorty uvadime pétiletou pacientku, divku s konickymi do¢asnymi zuby
a agenezi stalych lateralnich fezakl. Rozmisténi zubt v Celistech bylo dostate¢né
pro zajisténi piijatelného Zvykani, takze jeji situace v t&€ dobé nevyzadovala
zhotoveni snimatelné zubni nadhrady. Z tohoto diivodu a také z psychologickych
diivoda jsme se rozhodli ptistoupit k fixnimu estetickému feSeni. Hlavnim cilem
bylo zlepsit tvar zubli vedouci ke zlepSeni estetiky chrupu. Genetické vySetieni

odhalilo patogenni variantu v genu WNTAT10.

Lécba v obdobi stalého chrupu

V obdobi stalého chrupu zvazujeme vSechny mozZnosti rekonstrukce chrupu.
Ortodontickd 1éCba je Casto vyuzita k rozmisténi zubti do vyhodné pozice pro
naslednou protetickou rekonstrukci. Implantace ¢i zhotoveni korunek se Casuje az

do dosp¢losti.

V nasi kohorté popisujeme patnactiletou pacientku, kteréd ptisla sama s zadosti o
rychlé oSetfeni zubi z divodu spoleCenského vyclenéni. Pacientka méla take
castecnou alopecii a vlibec se nepotila. Genetickym vySetfenim byla zjiSténa

autozomalné recesivni hypohidrotickd ED.

Pt1 klinickém vySetieni jsme zaznamenali 9 chybéjicich zubt, predni zuby byly
konického tvaru. Na panoramatickém snimku bylo patrné, ze alveolarni vybézky
nejsou vibec zalozeny a v nékterych Castech cCelisti je patrné pouze télo dolni
Celisti.

Lécba u této pacientky byla zahajena zhotovenim provizornich korunek na horni
sttedni fezaky. Dale byl nasazen horni fixni ortodonticky aparat s cilem ptivétivéji

rozmistit zuby pro budouci protetickou rekonstrukei. Po ukonceni rastu pacientky
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prob¢hla implantace v misté hornich postrannich fezak a zhotovily se fixni

protetické prace jak v horni tak 1 v dolni Celisti.

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 vySetifeni pacientek nebyla ani u jedné pozorovana pro

syndrom typickéd fibromtozni hyperplazie gingivy. Vysledky vySetieni ukazaly,
ze ob& pacientky maji volnou 1 pfipojenou gingivu fyziologického zabarveni,
hloubka sulcu do 3mm. Papilla bleeding index (PBI) byl u jedné pacientky 20 au
druhé 31, CPITN (Community Periodontal Index of Treatment Needs) se
pohyboval mezi stupni 0 a 2, tedy v nékterych mistech byl patrny zubni kamen,

ale nebyly nalezeny parodontélni 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

databéazich (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 ulozisté informaci o pacientech se
vzacnym onemocnénim. V soucasné dob¢ obsahuje strukturované udaje o 113
pacientech. To je v kontextu vzacnych onemocnéni a jedné kliniky vysoké
mnozstvi pacient. Databaze je rozdélend na anonymizovanou a
neanonymizovanou ¢ast, coZ piinasi moznost sdilet pouze vybrana data a zaroven
neztratit piehled o konkrétnich pacientech. Obsahuje dva typy dat. Prvni jsou
udaje predevsim klinicke z oboru stomatologie, genetiky a vSeobecného I€kaftstvi.
Druhym typem dat jsou data zobrazujici rlst pacienta v ase véetné popisu, a to
pomoci zobrazovacich metod 2D 1 3D. NejcastéjSim zdrojem obrazové
dokumentace potizené bez pouziti radiace jsou fotografie intra- a extraoralni.
NejcastéjSim rentgenovym snimkem je orthopantomogram, coz je typickou
soucasti stomatologické dokumentace. Databiaze obsahuje 1 dalSi typy

rentgenovych snimk a facialni skeny.

Jednim ze smérh spoluprace informatiky a mediciny je pomoc pii1 diagnostice a
navrhovani 1é¢ebnych metod s vyuZzitim IT nastroji. Vzhledem k tomu, Ze
databéaze pacientli obsahuje pfedev§im informace o nemocech a pribéhu 1&€by
pacientil, ma potencial stat se znalostni bazi pro expertni systétmy. Vhodnym
typem expertniho systému by byl diagnosticky systém (Berka P., 1998). Databaze
muiZze poslouzit jako zdroj pro novy expertni systém a nebo jako rozSifeni
né¢jakého jiz existujiciho systému a slouzit tak jako aktualiazace znalostni baze.
Ptikladem takového systému by mohl byt ADA XT, kde zadavanim jednotlivych
dismorfickych rysii systém postupné dojde k seznamu moznych diagnéz (Ronicke
S. et al., 2019). NaSe databaze disponuje casti s popisem klinického vySetieni,
takze by mohl byt pfidana do této znalostni baze. Pokud bychom chtéli vyuzit

obrazovou c¢ast naSi databaze, mohli bychom uvazovat o systémech jako je
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PEDIA nebo DeepGestalt, kteti pouzivaji k diagnostice analyzu obrazu (Hsieh T.
C.etal., 2019, Gurovich Y et al., 2019). Z databaze je moZné vyuzit jak snimky
rentgenové, tak napiiklad facialni skeny. Pii sestavovani expertniho systému by
bylo dobré zvazit vytvoreni 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 1 v oblasti zubniho Iékafstvi Iépe

porozumét témto onemocnénim a fesit je.

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 miize databdze pomahat lékaitiim pfi
informovanéjSim rozhodovani o pé¢i o pacienty a umoznit tak piesnéjsi a
ucinnéj$i diagnostiku a 1é€bu vzacnych onemocnéni. Kromé toho existence
databaze zlepSuje komunikaci mezi zdravotnickymi pracovniky a podporuje
spolupraci pii lecbé vzacnych onemocnéni. Mlze tak dochéazet ke zrychleni
diagnostiky, jejiz stanoveni byva pravé u vzacnych onemocnéni velmi
zdlouhavym procesem (B168 S. et al., 2017). I v nasi databazi disponujeme daty

o pacientech, u kterych diagndza jesté neni definitivné potvrzena.

V neposledni fad¢ 1ze databazi vyuzit pro vyzkumneé tcely. Diky dlouhodobému
shromazd’ovani informaci tato databaze ptispiva k prohlubovani znalosti 1€cby
onemocnéni ve stomatologii v pritbé¢hu celého détského obdobi pacienta. Tyto
znalosti je vhodné pravidelné publikovat a rozsifovat tak povédomi o moZnostech

terapie pacientll se vzacnym onemocnénim ve stomatologii.
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5.2. Ectodermal dysplasia: important role of complex dental care in its
interdisciplinary management

Lécba pacienti na ED vyzaduje multidisciplinarni spolupraci. Uz jen pii
samotném stomatologickém oSetfeni by se tym mél skladat ze vSeobecného
zubniho 1ékafe, protetika, ustniho a celistniho chirurga, implantologa a
ortodontisty. Z ostatnich profesi miizeme jmenovat jasné¢ opodstatnénou tlohu

dermatologti a 1€kaiskych genetiki.

Podle systematického prehledu z roku 2016 jsou snimatelné (celkové 1 Castecné)
zubni nahrady obvykle dobie piijimanou 1écbou, kterd nabizi dobré estetické
vysledky a funkéni zZvykani, 1 kdyz je tieba je kazdych 3,5-4 roky vymeénit (Filius
M. A. et al., 2016). Na nasi klinice tyto snimateln¢ nédhrady patii ke standardné
zhotovovanym vyrobkiim. Hsieh et al. navrhuji riizné mozZnosti 1é€by pro riizné
veékove skupiny (Hsieh Y. L. et al., 2018). V primeéru se s lé€bou zaina ve véku
4 let, coz se potvrdilo 1 u nasi kohorty. Pro déti do 6 let (tj. v obdobi do¢asného
chrupu) jsou nejlepsi volbou doCasné snimaci zubni ndhrady. V ptipad¢ potieby
1ze provést rekonstrukci hypoplastickych nebo malformovanych molari pomoci
nerezovych korunek (Ou-Yang L. W. et al., 2019) a v tomto véku by méla byt
potvrzena diagndéza ED. Ve véku do 12 let (tj. ve obdobi smiSen¢ho chrupu) je
dalezité podle potieby upravit nebo vymenit stavajici protézy. V tomto véku lze
zvazit implantaty v pfedni ¢asti dolni Celisti, zejména u bezzubych pacienti. U
pacientil ve v€ku mezi 13 az 18 let (tj. v obdobi ran¢ stalého chrupu) je mozné
zvazit ortodontickou 1écbu a estetickou korekci tvaru stavajicich zubt, je ovSem
potieba pracovat opatrné a vyhnout se vzniku resorbci kotent zubii (Levander E.

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

U bezzubych pacientl se pouZzivaji celkové nihrady, a to jak snimatelné, tak s
kotvené implantaty. U pacientl s alespoii jednim zubem lze zvazit zubni nahradu
kotvenou na zub(y). U dospélych pacientl je standardnim postupem zhotoveni

fixnich zubnich nahrad s ptipadnou augmentaci kosti a zavedenim implantati.
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Augmentace kosti ma stejnou uspéSnost u pacientit s ED jako u pacientii bez
tohoto onemocnéni (Hsieh Y. L. et al., 2018). Mira selhani implantatt u déti je
vyssi (25,8 %) nez 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 zaveéram dochdzi i literatura (Finnema K. et al., 2005).

Po ukonceni riistu skeletu u pacientd s HED miize byt nutna ortognatni operace,
zejména pokud nebyla diive provedena Zadna 1écba (Preedy V., 2012). Nase
skupina pacienti méla podobné vysledky ve vzhledu, diagnostice a 1€cb¢ 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

Ptedstavili jsme longitudinalni pozorovani dvou dvojcat s Zimmermann-Laband

syndromem, kde jejich pocatecni klinickd diagnoza byla pozdéji potvrzena
exonovym sekvenovanim, po které nasledovala pokrocila bioinformaticka
analyza. Jeden pfipad dvojcat s ZLS publikovan byl, ovSem diagndza nebyla

geneticky potvrzena (Reddy M. et al., 2018).

Lze zaznamenat jisté rozdily mezi pacienty s variantou genu KCNN3 a KCNHI1
ZLS. Fenotypy u pacientll s mutacemi ATP6V1B2 jsou obtiZné srovnatelné, proto

se jimi dale nezabyvame.

Epilepsie je pritomna u 89 % hlaSenych pacientli s KCNH1 ZLS. PiestoZe ani
jeden z naSich pacientli nemél v anamnéze epileptické zachvaty, nebyl u nich
zaznamenan zadny zdznam o tom, Ze by v détstvi nebo v dospélosti podstoupili
EEG vysetfeni. Pét ze Sesti dalSich znamych pacientli s KCNN3 ZLS bylo také
bez zachvati; Sesty pacient mél epizody podobné epilepsii, ackoli epilepsie nebyla
nikdy definitivné diagnostikovéana (Bauer C. K. et al., 2109, Gripp K. W. et al.,
2021). Epilepsie je velmi Casta u KCNH1 ZLS, ale obecné se nevyskytuje u
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pacientll s KCNN3 ZLS, coz by mohlo pomoci tyto dva typy onemocnéni klinicky

rozlisit.

Neurobehavioralni fenotyp u KCNN3 ZLS se zda byt mirnéjSi nezZ u u pacienti s
KCNHI1 ZLS. V literatufe nalezneme popsan riizny stupeit mentalniho postizeni
(mirny az tézky) u pacientd s KCNH1 1 KCNN3 ZLS (Bauer C. K. et al., 2109,
Gripp K. W. et al., 2021). U obou naSich pacientii byl psychomotoricky vyvoj
popsan jako normdlni v kojeneckém véku a opozdény v détstvi. Nicméné v
dospélosti byli obé pacientky socioekonomicky nezavislé a sobéstaéné. Jejich
nezavislost naznacuje, Ze ob¢ jsou v ramci normalniho inteligen¢niho pasma.
Tento poznatek by mohl byt uziteCny pro rodice s KCNN3 ZLS détmi, kteti

hledaji informace o prognoze.

Gingivalni fibromatoza, ktera je povazovana za charakteristicky znak tradi€niho
ZLS, u naSich pacientl nebyla ptitomna. U pacientd s KCNH3 ZLS je pfitomna
v 79 % ptipadl. U Bauerovych pacientli 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 dospély pacient
nebyl postizen (Gripp et al., 2021), coZ naznacuje, Ze se u n€kterych pacientl

nemusi GF objevit viibec.

NaSe studie podtrhuje potiebu identifikovat vice pacientli se ZLS s touto nebo
jinymi patogennimi variantami KCNN3. Omezeni naSeho ¢lanku spociva v tom,
ze jsme nemé&li moZnost provést funkéni vySetfeni, a proto neni jasné, jakym
mechanismem naSe varianta ovliviiuje funkci proteinu. Pokud by naSe varianta
ovliviiovala protein n€jakym jinym zptsobem, mohlo by to vysvétlit mirné;jsi

fenotyp nasich pacientd.
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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. Databéaze
v soucasnosti nabizi datovou strukturu pro bezpe¢né ukladani kazuistik
konkrétnich pacientli. Diky komplexnimu a centralizovanému ulozisti dat Ize
databazi vyuzit ke zjednoduSeni diagnostickych a terapeutickych procest
vzacnych onemocnéni v zubnim I€katstvi. Vedlejsi cile, kterymi je shomazd’ovani
a vyuzivani dat databaze byly také splnény. V databdzi projektu ERN Fakultni
nemocnice Motol jsou v soucCasné dob¢ ulozeny informace o 113 pacientech
trpicich vzacnymi onemocnénimi, pfic¢emz stale piibyvaji dal§i. Vyuzitim 2D a
3D obrazové dokumentace lze poskytnout Uplnéjsi a presnéjSi zobrazeni stavu
pacienta, coz usnadiuje identifikaci a diagnostiku vzacnych onemocnéni.
Naptiklad zdznamy potizené facialnim skenem jsou vyuZitelné v hodnoceni
pomoci porovnani snimkil obli¢eje pacientll se snimky jejich vrstevnikll. To je
mozn¢é bez dal§iho rentgenového vySetteni nebo jinych forem zéateni. I kdyz ne u
kazdého pacienta je mozné dosahnout vSech pozadovanych kroki 1éCby,
personalizovana péce o pacienty ma zasadni vyznam pro zlepSeni zdravotnich
vysledkli a kvality Zivota pacientd. Konkrétni ptiklady, kde data byla pouzita

v klinické praxi jsou prezentovana v nasledujicich dvou publikacich.

NaSe studie tykajici se ektodermalni dysplazie poukazuje na potiebu
informovanosti o ¢asnych ptiznacich ED v zubni a lékarské genetické praxi.
Idedlni plan stomatologického oSetfeni zahrnuje docasné snimatelné nahrady v
mladém veku, ortodontickou 1€¢bu u déti a dospivajicich a pozdé&ji fixni ndhrady
vCetné implantati. Pii spravném stomatologickém oSetfeni se vyrazné zlepsi
normalni vyvoj Celisti pacienta 1 jeho sebevédomi, coz jsme u naSich pacientli
mohli pozorovat. Spravnym oSetfenim zubil je zajiStén jednak normalni vyvoj
Celisti pacienta a také pozitivni vliv na pacientovo sebevédomi. Vcasna
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diagnostika a aktivni spoluprace mezi genetikem a zubnim Iékafem usnadni
spolupraci s rodi¢i a pacienty a zajisti sekundarni prevenci. Je Zadouci, aby
genetik rozumél moznostem stomatologického oSetfeni a mohl o nich s

pacienty/rodici diskutovat.

Prezentované¢ pacientky se syndromem Zimmermann—Laband vykazuji
neobvykle mirny fenotyp ve srovnani s jinymi publikovanymi piipady, cozZ je
dualezity diagnosticky poznatek pro spravné genetické poradenstvi pro pacienty s
ZLS a jejich rodiny. Pfi klinickém podezieni na ZLS by absence GF nebo
pfitomnost mirného mentalniho deficitu namisto vyrazného mentalniho deficitu
nem¢lo slouzit k vylouceni diagnozy ZLS. M¢la by naopak I¢katre upozornit, aby
zvazili gen KCNN3 nebo jiné kanalopatie jako mozné pfiCiny. V diferencialni
diagnostice by se nemélo zapominat na Coffin-Sirisiv (MIM: 135900) syndrom
(CSS) a jeho geny. U naSich pacientti bylo na CSS rovnéz pomysleno. V piipadé
podezieni na ZLS je nutné vySetiit vSechny tfi potencidlné¢ odpovédné geny
(KCNH1, KCNN3 a ATP6V1B2), nejlépe pomoci robustnich metod sekvenovani
nové generace, jako je ES nebo celogenomové sekvenovani, a to z diavodu

genetické heterogenity kanalopatii.
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7. ZAVER PRO KLINICKOU PRAXI

Naplnéni databaze informacemi o kazuistikach vzacnych onemocnéni
poméha zptehlednit 1éCbu téchto pacientii v klinické praxi. Dochazi k
podpoie mezioborové interakce a vzajemnému porozuméni mezi vSemi
odborniky, ktefi se podileji na diagnostice a terapeutickém vedeni pacientti
s vzacnym onemocnénim. Je tak snadnéji zajiSténa optimalni individudlni
pé€e v ramci multioborového piistupu.

Data z databaze slouzi jako podklady k navrZzenym postuptim péfe o
pacienty a muze byt téz vyuzita ke shromazd'ovani hodnoceni efektivity
riznych terapeutickych postupi a k identifikaci potencidlnich
terapeutickych cilti pro budouci vyzkum.

Vzhledem ke strukturovanosti dat a velkému obsahu 2D a 3D obrazové
dokumentace muize databaze slouzit jako podklad pro vznik expertniho
systtmu nebo podobného systému, v dneSni dobé pravdépodobné
vyuzivajictho umélou inteligenci a strojové uceni. Zvazovat muizeme

vyuziti algoritmu ptipadového uvazovani.
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8. SOUHRN

Vzacné onemocnéni je takova nemoc, kterd se vyskytuje u méné nez 1 ze 2000
lidi. Kvalita zivota téchto lidi je asto zhorSena tim, Ze stanoveni diagndzy trva 1
nekolik let. Asi 15% téchto onemocnéni ma klinické projevy v orofacidlni oblasti
a zubni 1€kaf mize byt prvnim odbornikem, ktery na diagndzu upozorni. Znalostni
systémy jsou programy, které napodobuji rozhodovaci schopnosti lidskych
expertii a mohou pomoci navrhnout mozné navrhy diagndz a tim pomoci lidskym
expertlim 1 pacientiim ke stanoveni diagn6zy rychleji. Je ovSem potieba mit data

strukturovana.

Cilem této prace je predstavit metodiku tvorby databdze a prace s databazi
pacientl se vzacnym onemocnénim. Databaze je v praci popsdna vcetné
technickych parametri a struktury. Takto roztfidéna data mohou byt vyuzita jako
znalostni bdze pro znalostni systémy ¢i slouzit jako podklad pro hodnoceni

splnéni terapeutickych postupu.

DalSimi cily je shromazd’ovani 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 lécbu daného pacienta pii
mezioboroveé spolupraci, ale také umoziuje pacientky rychle seskupovat do
vétSich celkli a vyhleddvat podobnosti jednotlivych ptipadi stejného onemocnéni.
Databaze obsahuje nyni data o 113 pacientech, v€etné 2D a 3D obrazli. Konkrétni

ptiklady vyuziti v praxi bylo ilustrovano ve dvéma ptipadovymi studiemi.

V piipad¢ ektodermdlni dysplazie poukazujeme na potfebu informovanosti o
casnych ptiznacich tohoto onemocnéni a na ptikladech tii pacientl rizného véku
prezentujeme piistup k 1écbé pacientdi v rizné veékové hladiné. V obdobi
docasného chrupu je vhodna rekonstrukce vertikalnich vztahii Celisti a funkce

stomatognatniho systému pomoci snimacich nahrad. V dobé smitfené¢ho a ranné
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stalého chrupu provadime provizorni rekonstrukce estetické, poptipadé probiha
ortodonticka lécba. V dospélosti mizeme 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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8. 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
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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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