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Léekarska

- Charakteristika a histori
soucasny stav oboru

+ Genetickd prevence
+ Geneticka vysetreni - indikace,
postup

* Pacienti genetickych poraden




Lékarska
interdisciplina
preventivni me
zameéreny na minulo
soucasnou i budouci gener




Lékarska genetika

\ " 4

se snazi odhalovat priciny
zavaznych dédicnych
onemocnéni, nabizi primarni a
sekundarni genetickou prevenci.




V minulosti se pouze
onemocnéni predpokla
geneticka souvislost.

V soucasné dobé se pouze
u minority onemocneéni
nepredpoklada urcita geneticka
zavislost Ci podstata.




Historie

- J. 6. Mendel - zakladatel vedniho oboru
+ 1865 - Mendelovy zakony

+ 1915 zalozena eugenicka spolecnost

+ 1939-1945 II. svetova valka -
Raseenhygiene

+ 1948 - totalita - Lysenko - genetika
oznacena za burzoazni pavédu




Historie - svet .

- 1944 - funkce DNA

+ 1953 - struktura DNA

-+ 1956 - 46 chromosomu u cloveka
+ 1957 - lécba fenylketonurie

+ 1959 - M. Down - 47, XX, +21

+ 60. léta - zalozeno nékolik genetickych
laboratori

-+ 1965 - 100. vyroéi Mendelovych zakonu -
UNESCO
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Historie - CR

+ 1967 - Spolecnost lékarske genetiky
+ 1967 - Veéstnik MZ- genetika - obor

-+ 1970 - normalizace - likvidace odborniku
(Prof. Sekla, Prof. Brunecky...), popirana
jedinecnost clovéka, zatajovany skutecnosti
o Zivotnim prostredi, Gtlum vyuky

- postupny rozvoj oboru, sit’ genetickych
poraden, rozvoj laboratori, vyuka




Lékarska genetika

V soucasné dobé je lékarska genetika
moderni medicinsky obor poskytujici
komplexni vysSetreni a sledovani pacientu
a jejich rodin

- genetické poradenstvi,

- cytogeneticka a molekularne
cytogeneticka vysetreni

- molekularné geneticka vysetreni
- vysetreni postnatalni a prenatalni




Charakteristika o
lekarska genetika

+ Interdisciplinarni spoluprdce
* Preventivni medicina
* Nedirektivni pristup

- Maximalni mnozstvi informaci
rodine/pacientovi

+ Informovany souhlas rodiny-pacienta
+ Vysetrovaci postup voli rodina/pacient




Geneticke pra

+ Genetickd poradna - ambulance

- Laboratore cytogeneticke
(prenatalni, postnatalni, molekularne
cytogenetické, onkocytogeneticke

* Laboratore DNA/RNA diagnostiky
(monogenné podminéna onemocneni,
onkogenetika, identifikace jedincu..)




Incidence vyvojovych
a geneicky podminenych
chorob

+ Geneticky determinované poruchy jsou
pri¢inou patologie u 3-5% novorozencu.

-+ AZ 80% samovolnych potratu ( 15%
z poznanych téhotenstvi) je podminéno
genetickou poruchou.

+ Geneticky determinované poruchy se
manifestuji v pruabéhu celého Zivota.




Geneticka

- Vrozené chromosomove ab
* Monogenné podminéné nemoci

+ Polygenné a multifaktorialné déedicna
onemocnéni

* Mitochondridlni choroby




Zastoupeni genetickych ¢
vyvojovych vad podle etiolo

»+ 0,6 % populace ma vrozenou chromosomovou
aberaci

+ incidence vaznych monogenné podminénych
chorob odhadnuta na 0,36% u Zivé narozenych
novorozencu (studie na 1 000 000 déti), méne
nez 10% se manisfestuje po puberte

» az 80 % populace onemocni do konce Zivota
multifaktoridlné podminénou chorobou (geneticka
predispozice + vliv zevniho prostredi)




* Primarni

- Sekundarni




Primarni geneti

* Preventivni postupy, kter
muZeme nabidnout pred
(optimalné planovanou)
graviditou




Sekundarni ge

* Postupy v gravidite
prenatalni diagnostika
postnatalni diagnostika




Primarni geneticka pre

* Reprodukce v optimdlnim véku

+ Prevence spontdnnich a indukovanych mutaci

* Ockovani proti zardénkam

+ Prevence infekci

* Prekoncepcni a perikoncepcni péce

» Vitaminova prevence velkych rozstépovych vad

+ Prekoncepcni konzultace osetrujiciho lékare,
pripadné specialisty

+ Vysetreni ziskanych chromosomovych aberaci

+ Kontracepce, sterilizace, adopce, darcovstvi
gamet




Reprodukce
veku

+ S vékem zeny stoupad riziko vzniku
nahodné vrozené chromosomove
aberace u potomku, hranice 35 let

- S vékem muzu se muzZe zvySovat i
riziko de novo vzniklych monogenné
podminénych onemocnéni




indukova

» Zdravy Zzivotni styl

 Planované rodicovstvi - omezeni skodlivin
- leky, pracovni prostredi




Ockovani pr
Prevence i

- Prevence rubeolove
embryopathie

- Prevence vrozené
toxoplasmosy

+ Cilené vysetreni pri riziku
infekéniho onemocnéni
téhotnych (CMV,
varicella-zoster, ...)




Prekoncepcni a p
péce

+ Predevsim gynekologicka preventivni

- Preventivni vySetreni paru s poruchami
reprodukce (trombofilie,
hematologicke,

endokrinologicke,

imunologické vysetreni...)




Vltammova

+ Kyselina listova v davce cca 0,8
3 mésice pred planovanym pocetim
konce 12. tydne gravidity




Prekoncepcni konzultace o§e‘rr"uj|!
|

ékare, pripadne specialisty

- Aktualni zdravotni stav

+ Rodinna zatéz - rodinna anamnesa -
rodinny lékar

+ Konzultace dlouhodobé lécby vzhledem k
planované gravidité, konzultace zakladniho
onemocnéni vzhledem k planované gravidite
(epilepsie, diabetes mellitus, psychosy,
hypertenze, asthma bronchiale, Crohnova
choroba, ....)




Vysetreni
chromosomovyc
* Preventivni vysSetreni u osob
rizikovému pracovnimu prostredi

rizikové dlouhodobé lécbé (imunosup
cytostatika,....)




Kontracepce,

» Kontracepce - docasna zabran
casové omezenem vlivu rizika (lec

+ Sterilizace - zabrana
poCeti pri dlouhodobé
vysokéem riziku
postiZeni u potomku




* Ndhradni rodinn
volby pri vysokém
rodiny




Darcov

* Moznost darcovstvi
spermii, oocytu i
embrya - snizeni
vysokého
genetického rizika,
reprodukcni potize




Sekundarni ge

* Postupy v gravidite
prenatalni diagnostika
postnatalni diagnostika




Prevence sekundarni ‘

+ v€asna diagnostika postizeneho plodu
- prenatalni diagnostika

- preimplantacni diagnostika

+ predcasné ukonceni téhotenstvi

- zabrana klinické manifestace dedicneho
onemocneéni v predklinickem obdobi

- presymptomaticky screening
+ genetické poradenstvi




Geneticka

+ Genetické poradenstvi - konzult
genealogie

+ Cytogenetické vysetreni
* Molekuldrné cytogenetické vysetreni
* DNA / RNA analyza




Geneticka ko
Shormazdeni info
- Osobni anamnesa

- Rodinna anamnesa

+ Genealogické vysetreni,

sestaveni minimadlné
trigeneracniho rodokmenu

- Etnické informace
+ Konsanquinita
* Nonpaternita




Cil genetického

Stanovit presnou klinickou diag

a na jejim zdkladé vyslovit pro dano

rodinu genetickou prognosu se vsemi
dusledky




Poradenstvi, gen

- Povaha a dusledky postiZeni

* Riziko rekurence v rodine

* Moznost dalSiho vysetreni nyni nebo v budoucn

* MozZnosti primarni prevence pred graviditou a
sekundarni prevence - prenatadlniho vysetreni

- Doporuéeni sledovani a lééby u specialistt

+ Informace a kontakty na svépomocné
organizace, specializovana pracovisté a instituce




& :

enetické poradenstvi

+ Klinickd genetika se zabyva
diagnostikou dédicnych chorob a
stard se o jejich medicinske,
socialni a psychologické aspekty

+ Zasadni nutnosti je presna diagnoza

* Vhodna péce sméruje nejen k pomoci
postizenému, ale je smérovana k
dal$im élenim rodiny a to nejen
soucasnym, ale i budoucim




Genetické p

+ Specializovana konzultace a geneal
studie partnerd, pripadné specializova
laboratorni vysetreni, které mohou potvr
nebo vyloucit podezreni na genetickou zdtez
v rodine

+ prospektivni, retrospektivni




Ulohou genetického poradenstvi je
poskytovat pacientium s geneticky
podminénym onemocnénim, pripadne
jejich pribuznym dostatek informaci
o charakteru tohoto stavu, o jeho
dalSim prubéhu, moZnostech lécby a
predevsSim o vysi rizika opakovaného
vyskytu u dalSich élent rodu.




Pacienti gene
+ Zemreli, jiz nezijici
Clenové rodin

+ Dospéli

+ Téehotne zeny

* Plody- budouci déti
+ Deti

* Partneri planujici
rodicovstvi




Déti
* S vrozenymi vyvojovymi vadami a
jejich rodiny

* s podezrenim Ci potvrzenim
dedicne choroby a jejich rodiny

* s podezrenim nebo potvrzenou
dedicnou poruchou metabolismu a
jejich rodiny

* s podezrenim na vrozenou
chromosomalni aberaci (atypicka
vizaz, vyvojoveé vady,
neprospivani, predcasny porod)




- déti s predcas
¢i opozdénou
pubertou

- déti s vyvojovymi
vadami genitalu

+ déti pro ndhradni
rodinnou péci (z
kojeneckého
ustavu)




* s psychomotorickou retarda

- s malym nebo nadmérnym rustem

* rodiny s vyskytem onkologického
onemocnéni u ditéte nebo pri
opakovaném vyskytu
onkologického onemocnéni

v rodiné




Dospeli

+ pribuzenskeé pary

+ osoby dlouhodobé exponovane
Skodlivinam zevniho prostredi

- transsexualoveé

* partneri léceni pro neplodnost
a partneri s opakovanymi
spontannimi potraty

» darci spermii a darkyné vajicek




Téhotnée zeny ‘

+ s positivni rodinnou
anamnézou (neplodnost,
opakované potraty, deédicna
onemocneéni, vyvojové vady)

* S hepriznivou anamnézou
v téhotenstvi (dlouhodobé
onemocneéni, léky v
tehotenstvi, akutni
onemochéni v pocatku
téhotenstvi - teploty, leky,
rtg vysetreni, CT, ockovani,
navykové latky...)




Tehot

» s patologickym nalezem
v biochemickém
screeningu

» s patologickym UZ
nalezem u plodu- vyvojova
vada u plodu

- starsi 35 let (event.
souet véku rodiéu 70 a
vice let)




- Konzultace

Postup pri
genetické po

» Klinicko-genetiké vysetreni
» Informovany souhlas

* Nadvrh a zahajeni laboratornich
genetickych vysetreni

» Dalsi odborna vysetreni

- Shromazdéni vysledku a dokumentace

+ Genetickd prognoza




Geneticka konzultac
Shormazdeni informaci

- Osobni anamnesa
- Rodinna anamnesa

+ Genealogické vysetreni, sestaveni
minimalné trigeneracniho rodokmenu

» Etnické informace

+ Konsanquinita

* Nonpaternita

+ Rizikovy provoz, zivotni styl...




Klinickoge

- Somatické odchylky -
stigmatizace

* Vrozené vyvojové vady
+ Psychomotoricky vyvoj
+ Mentalni retardace

+ Dermatoglyfy




- Sekvence

- Deformace
- Sekvence

Za

+ Genotyp
* Fenotyp
+ Syndrom

- Malformace
- Disrupce




Soubor viech gent
v genomu




Zjistitelny projev je




Syndromolo

+ Syndrom je soubor charakteristick
priznaku u daného postizeni. Pri jeho
vzniku mize mit vliv jeden nebo vice
gend.

* V genetice stanovujeme casto diagnosu a

prognosu na zdkladé zjevnych odchylek od
normy - stigmat, aniz je znadma etiologie

postizeni.




Degenerativni stigmata

* Drobné odchylky od normy, ktere se
izolované vyskytuji v normalni populaci i u
zcela zdravych jedincu, ale vzdy jsou pro
genetika znakem, kterému je treba
vénovat pozornost a vsimat si predevsim
jejich mnohocetneho vyskytu u jednotlivce
pripadné kombinace s dalSimi zdravotnimi
problémy.




Hlava a oblicej

+ Epicanthy

- Srostlé oboci

 Nizka vlasova hranice

* Napadné dlouhé husté rasy

+ Vyklenuté celo

+ Klenuté / oplostélé zahlavi

- Nizko posazené usni boltce ,vyrustky |,
dysplasie

* Hypertelorismus / hypotelorismus




Koncetiny

- Patologické dermatoglyfy:
- opiCi ryhy ( u 5% normalni populace )
- Sydney varianta
-tibidlni obloucek
-ndpadné ryhovani
- napadné dlouhé, kratké prsty
» sandalovy palec
- rohlickovity malicek - klinodaktilie




Laboratorni vyse

+ Cytogenetické vysetreni - karyotyp,
hodnoceni mozaiky, ziskané chromosomo
aberace

* Molekularné cytogenetické vysetreni -
FISH (metafazni, interfazni), SKY, CGH

* Molekluatrné genetické vysetreni -
analyza DNA,RNA

+ DalSi laboratorni vysetreni

+ DalSi odborna vysetreni (neurologie,
endokrinologie...)




Cytogeneticke

- Vrozené chromosomoveé aberace -
stanoveni karyotypu

- Akutni vysetreni - novorozenci, gravidita,
vitdalni indikace, prenatalni vysetreni

+ Ziskané chromosomové aberace - riziko
chemikalii, zareni (pred a po chemo a
raditherapii...)

+ Interpretace vysledku, genetické
poradenstvi




Materia

+ 2-3 ml krve + 5-6 kapek
* Protrepat

* Predat do laboratore

+ Objednané termin vysetreni
» Kultivace

+ Vysledek nejdrive za 7 dni, obvykle za 1
mesic




Molekularné geneticke
DNA / RNA analyza,CHG, HR
array CGH

- Informovany souhlas rodicu

» Vzdy doporucujeme genetickou konzultaci
pred vysetrenim a s vysledkem, indikace
dle protokolarniho postupu, optimalne
klinickym genetikem

+ Interpretace vysledku genetikem




Molekularne g
DNA / RN
C6H, HR-CGH, a

+ Detekce mutaci na drovni DNA-RNA
» Monogenné dédicna onemocnéni

+ Submikroskopické zmény

+ Onkogenetika vysetreni




Material pro molekularn
vysetreni
DNA/RNA, CHG, HR-CGH, array

* Material pro molekularné geneticke
vysetreni

» Obvykle krev 5-10 ml do EDTA
(u dospélého a vétsiho ditéte)

* Protrepat, nemrazit

* Transport do laboratore

* Pro RNA analyzu nutny transport ve
specializovanych zkumavkach nebo
okamzité zpracovani materialu




Hodnoce

» Zhodnoceni vysledku vsech
provedenych vysetreni,
anamnestickych ddaju, zdravotni
dokumentace

* Potvrzeni nebo stanoveni diagnosy,
pokud je to mozné

» Vysloveni genetické prognozy




- Riziko rekurence v rodine

Poradenstvi, genetic
prognoza

- Povaha a dusledky postizeni

* Moznost dalSiho vysetreni nyni nebo v budoucnu
* Moznosti primdrni prevence pred graviditou a
sekundarni prevence - prenatalniho vysetreni

- Doporuceni sledovani a Iééby u specialistt

+ Informace a kontakty na svépomocné
organizace, specializovana pracovisté a instituce




Genetické poradenstvi

+ Zakladni dlohou genetickeho
poradenstvi je poskytnout pacientum
s geneticky podminénym
onemocnénim, pripadné jejich
pribuznym, dostatek informaci o
charakteru dédicné choroby, o jejim
dalSim prubéhu, moznostech lécby a
predevsim o vysi rizika opakovaného
vyskytu u dalSich pribuznych.




genetického rizika a

prognosy je zcela individuadlni




Vnimani rizi

» osobnimi zkuSenostmi
* charakterem

* touhou po diteti

+ poctem zdravych déti v rode
* moznostmi prenatalni diagnostiky




Dalsi sle

» Pokracovani klinickeho
sledovani, kontroly v
genetické poradné -
zejména pokud neni
stanovena diagnoza

+ Doporuceni konzultace
pred planovanim
rodicovstvi

» Psychologicka podpora




Dédicna onemocneni
» Vyrovnani se s dédicnym
ohemochénim a porozumnéni
povaze a dusledkum nemoci

* Nutna informace o rizizich pro
dalsi cleny rodiny a o moznosti
preventivniho a presymptomatikého
vysetreni pribuznych

* Nedirektivni pristup




Rodin

+ Informace pro rodinné
prislusniky

* Vytypovdni osob v
riziku

» Doporuceni jejich
genetického vysetreni




Hlavnim cilem geneticke
rodine porozumet a
s genetickym onemoc

ale ne redukovat vyskyt geneti
podminénych onemocnéni v populacil




Rozhodnuti

okamzite a defi

Genetik nerika,
jak by se rodina méla rozhodnout,
ale jak se muze rozhodnout !l




Rodina si
nabidky moznyc
postupu a vysetreni dle

vlastnich etickych kriterii




Genetik poma
toto

rozhodnuti realizovat




Problemy - Konflikty '

+ prenatalni diagnostika

- preimplantacni diagnostika

+ ukonceni gravidity do 12.tydne

+ ukonceni gravidity do 24. tydne

» ukonceni gravidity po 24. tydnu

+ de novo ,balancované” VCA

* neodhalené submikroskopické zmeny

+ faleSné negativni a falesné positivni nalezy ve screeningu
* moznosti UZ vysetreni

» riziko invazivnich metod

- prediktivni a prersymptomatické testy- onemocneni s
pozdnim nastupem

- hereditarni nadorova onemocnéni

- :jnefody asistované reprodukce, preimplantacni geneticka
g.




Geneticka indikace k UUT l

+ zdvazneé dedicné choroby nebo VV
diagnostikované u plodu metodami
prenatalni diagnostiky nebo prukaz jejich
vysokého rizika

» riziko postizeni zdvaznou dédicnou chorobou
nebo vadou nad 10% stanovené genetickym
vysetrenim

+ faktory s prokazanymi teratogennimi nebo
mutagennimi ucinky pro plod




Predcas
tehoten

» do 12. tydne téhotenstvi
+ do 24. tydné téhotenstvi

» zdkon 66 z roku 86 a vyhldska M
75 z roku 86

» informovany souhlas rodiny!




Doporuceni
1990 pro prena

+ geneticka konzultace vzdy
+ vzdy pro zdvazna postizeni
- akreditovanad pracoviste

+ konzultace nedirektivni

- participace obou partnert




Doporuceni Rady Ev

» informovany souhlas i pro rutinni
- informace dostatecna

+ svoboda volby, bez zavislosti na dalSich
administrativnich postupech

- zakaz diskriminace
. duvérnost informaci




Milniky v lids

. 1956 Tjio a Levan korigo
chromosomu na 46 (vizualizac
(colchicin +hypotonie)

. 1959 Lejeune a spol.- popsana 1.tris




Na zacatku

1869 - objev molekula DNA - Svycars
lekar Miescher vyizoloval DNA z bilych
krvinek. Nedarilo se vsak vytvorit
dostatecné Cisty vzorek na to, aby DNA
mohla byt dadle zkoumadna.

1952 - objev dvojSroubovité struktury
DNA

1953 - byl tento poznatek verejne
publikovan autory - objeviteli Jamesem
Watsonem a Francisem Crickem

1962 - Nobelova cena




