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Typy
dédicnosti



_|_

Dédicnost

= schopnost Zivych organizmd, diky
které si mohou predavat z generace
na generaci urcité znaky, viohy a
schopnosti.

= Dédicnost jednotlivych znakd
zprostredkovavaji geny a jejich
konkrétni formy — alely

= Vlivy vnéjsiho prostredi
m Epigenetické faktory



Typy dédic¢nosti
_|_
= Monogenni
= Mitochondrialni
= Polygenni a multifaktorialni



Monogenni dédi¢nost

|
m Dédi¢nost vazana na jeden gen-major
gen
= Vnéjsi prostredi-zadny nebo jen
minimalni vliv
= Plati Mendelovy zakony



Poloha a interakce alel

_|_
1. Chromosomalni poloha genového lokusu

- autosomalni = lezici na nékterem z autosomd
- X-vazana = lezici na chromozomu X

2. Interakce alel
- dominantni = projevi se jiz v situaci, kdy jen jeden
chromozom z paru nese mutantni alelu

- recesivni = projevi se pouze tehdy, kdyz oba
chromozomy z paru nesou mutantni alelu



Typy monogenni dédicnosti
_|_

= Autosomaliné dominantni - AD

= Autosomalneé recesivni - AR

= X- dominantni - XD

m X-recesivni - XR



Monogenni onemocnéni

_|_
s Onemocneéni detského véku-ne vylucné!

= Méné nez 10% se manifestuje po puberte,
asi 1% po skonceni reprodukéniho véku

= Incidence monogennich chorob je asi
0,36%, asi u 6-8% hospitalizovanych déti se
uvazuje o monogennich chorobach



Autosomalné Dominantni

_|_
= Dominantni alela je na autosomu

= Pomeér pohlavi 1:1

= Fenotypovy projev jiz u heterozygott

= Postizeny miva postizeného jednoho
rodice

= Riziko opakovani pro potomky
postizeného je 50%

= Vertikalni prenos onemocnéni v rodiné

s Zdravi clenové rodiny maji zdravé
potomky



AFFECTED
FATHER

NORMAL
MOTHER

AFFECTED NORMAL AFFECTED NORMAL
female male male female



Rodokmen- AD dédicnost
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AD dédicnost- Pozor !
|

= Variabilni expresivita- u jedinci se stejnym
genotypem pozorujeme rdzné zavazné
projevy tehoz znaku.

= Neuplna penetrance-znak se nemusi grojevit
u 100% jedinci, ale u nékterych osob k
projevu nedojde, nebo je znak zastreny a
nesnadno pozorovateliny.

= Nové mutace-vyskyt znaku (choroby) u

potomka, zatimco ani jeden rodic tuto mutaci
nenese.



AD - priklady

= Neurofibromatosa I a II
= Achondroplasie

= Huntingtonova chorea

= Myotonicka dystrofie I,II



Neurofibromatosa 1

s
= AD,NF1 gen lok. 17q11.2

(neurofibromin)

= Café au lait plosné
pigmentace

= Neurofibromy

= Hamartomy duhovky-
Lishovy noduli

= PMR 10-30%

= ortopedické potize

= Neoplasie

= Variabilni expresivita
= 50% nové mutace



Neurofibromatosa typ 11

_|_
= Gen NF2 lok. 22q12.2 (schwanomin, merlin)

= Centralni typ neurofibromatozy

= Neurinom acustiku

= Unilateralni/bilateralni vestibularni schwanomy
= Meningeomy, gliomy,schwanomy

= Juvenilni zadni subkapsularni lentikularni
opacita/juvenilni kortikalni katarakta



Myotonicka dystrofie

_|_

MD I, lok. 19q13.2-q13.3, gen DMPK

amplifikace CTG(n:5-30, mutace nad 50)

Jedno z nejcastéjsich nervosvalovych onemocnéni

Heterogenni potiZze-myotonie, katarakta,

arytmie, hypogonadismus,DM,endokrinopatie, atrofie testes
Kongenitalni forma-velmi zavézné potize-hypotonie, kirece,poruchy
vyZivy,PMR...

Prenatainé polyhydramnion, sniZeni pohybi plodu

MD II(PROMM)- 3q13.3-q24, genZNF9,expanze CCTG
VétSinou mirné;si

Neni zavislost velikosti repetic na tizi symptomi a nebyla popsana kongenitalni forma
Vzacnéjsi - jen u cca 2% rodin

Dg: neurologicka, EMG, mol.geneticka



Achondroplasie
|

= Vyskyt1:15 000-40 000
s dédicnost autosomalné dominantni

= 90% jsou déti zdravych rodicti
= Starsi otcove

= gen FGFR3-2 mutace vedouci k
zameéne jedné AMK gly380arg (98%
c.1138G-A, 1-2% c.1138G-C



_|_

Klinické projevy

ma;V vzrist (v dospélosti muzi primérné 131 cm, Zeny 124
cm

disproporcionalita-trup normalni délky, kratké koncetiny
brachycefalie, Siroce vystouplé ¢elo, nadocnicové oblouky a
mandibula, vpaceny koren nosu

Broxnmalm casti koncetin vice postizeny- nepomér délky
érce ke stehnu, predlokti k paZ|,

Ruce: kratke, S|roke, rsty stejné délky i tvaru, ruka
podobna ,trojzubci" e) dtazenl 3. a 4. prstu pri natazenl),

flexni kontraktura loktt

uhlové deformity dolnich koncetin (predevsim genua vara);
hyperlordoza bederni patere ,thorakolumbalni hyperkyfoza
normalni, casto nadpriimérny intelekt;

svalstvo vyvinuto normalné, mékké tkané koncetin slozeny v
zahyby, vnitrni organy normainé vyvinuty;



Huntingtonova choroba

_|_
= Neurodegenerativni onemocnéni-

progresivni motorické, kognitivni,
psychiatrické projevy

= Priimérny nastup mezi 35-50 rokem,
median preziti 15-18 let po nastupu

= Diagnoza se opira o pozitivni rodinnou
anamnézu, charakteristické klinicke
projevy a DNA detekce amplifikace 36
a vice CAG repetic trinukleotidu v HTT
(gen huntingtin 4p16.3).



Huntingtonova choroba

_|_
= Lécba projevii: neexistuje, pouze
symptomaticka

neuroleptika, antiparkinsonika pri hypokineze a
rigidite; psychotropni léky nebo nékteré
druhy antiepileptik pro psychiatrické poruchy
(deprese, psychoticke priznaky, vybuchy
agrese); kyselina valproova pro myoklonické
hyperkineze. Podplirna péce s dlirazem na
osetrovatelskou péci, péce o prijem potravy.



_|_

HD- testovani

v
v

diagnostické testovani
testovani osob v riziku
Prenatalni diagnostika

Prediktivni testovani u asymptomatickych dospélych v 50%

riziku, je mozné, ale vyzaduje peclivé zvazeni (protokolarni

IJostup -mezinarodné unifikovany) Rizikové osoby mladsi 18
t se netestuji !

Prenatalni diagnostika je mozna u téhotenstvi, kde rodic je
jiz prediktivné testovan.

Preimplantacni diagnostika miize byt provedena za pouziti
vazebné analyzy - geneticky stav ohrozeného rodice neni
odhalen.

Rodiny dostavaji kontakt na mistni svepomocne skupiny
podpory HD pro ziskavani vzdélavacich materialli a
psychologické podpory.



Autosomalné Recesivni

_|_
= Recesivni alela je na autosomu

= Fenotypovy projev u
homozygotii(resp.smisenych

heterozygotii)
= Oba rodice jsou zdravi-heterozygoti
= Riziko pro sourozence 25%
= Pomeér pohlavi 1:1
= Horizontalni typ dédicnosti
= Castéjsi u pFibuzenskych vztah !



CARHIER' ’ CARRIER
FATHER MOTHER

i

NORMAL CARRIER CARRIER AFFECTED
male female male female

N



Rodokmen-AR dédicnost
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AR - priklady

u Cysticka fibrosa

= Fenylketonurie

= CAH

= Spinalni muskularni atrofie

= velka cast dedicnych poruch
metabolismu

= nejcastéjsi typ dédicnosti u
vrozeneé hluchoty



Cysticka fibrosa

_|_
= AR,CFTR gen lokalizace 7q31.1

Jedna z nejcastéjsich vaznych dédicnych
nemoci u bélochi

Frekvence nemocnych v CR 1/6000
Frekvence prenaseci 1/29

Gen CFTR zmapovan v r. 1989

Vice nez 2000 mutaci



CF vyskyt- etnické skupiny

_|_
Bélosi 1/6000 1/29
Hispanci 1/9000 1/46
Afroamericané 1/15 300 1/60

Asijéti Ameriéané 1/32 100 1/90



Nejcastejsi mutace CFTR genu

_|_
F508del 70,7 % ex.10
CFTRdele2,3(21kb) 4,64% ex.2,3
G551D 4,03% ex.11
N1303K 3,02% ex.21
G542X 2,22% ex.11
1898+1GtoA 2,04% intron
2143delT 1,11% ex.12
R347P 0,74% ex.7
W1282X 0,55% ex.20
E92X 0,37% ex.4

R1162X 0,37% ex.19
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CF-klinické projevy

_|_

Mohou byt typickeé a atypické, pravdépodobné v
zavislosti na funkci CFTR genu

- Atypicky UZ obraz briska plodu prenatalné
- Mekoniovy ileus

- Opakované komplikované infekece dychacich
cest

- Neprospivani,prijmovité stolice s
nestravenymi zbytky potravy, hepatopathie,
insuficience pankreatu

- Zvysena hladina Cl v potu



CF-terapie

_|_

= Snaha o zlepseni funkci dychacich,
gastrointestinalnich a pankreatickych

= Prevenece a lécba opakovanych infekci
= Fyzikalni terapie a mukosekretolyticka lé¢ba
= Dieta ,enzymy, vitaminy



Cysticka fibrosa

_|_
= Od r. 2009-novorozenecky screening
= Casnd diagnéza CF:
priznivejsi celkova progndza onemocneéni
snizuje naklady na lécbu

IRT/DNA protokol:

1.imunohistochemické stanoveni imunoreaktivniho
trypsinogenu(IRT) ze suché krevni skvrny odebrané na
filtracni papirek(Guthrieho karticka)

2. u novorozenct s IRT nad ,,cut-off* hranici-DNA analyza CFTR
genu ze stejné suché krevni skvrny



CAH-AGS

_|_
= AR, CYP21 gen lokalizace 6p
= Vyskyt 1/8-9000,prenaseci 1/40
= Vice nez 8 typi,
= deficit 21-hydroxylasy steroidi-nejcastéjsi
= Nedostatecna sekrece

glukokortikoid{, mineralokortikoidi
= hadprodukce testosteronu



CAH- AGS

_|_

Sokovy stav, rozvrat metabolismu iontd
Pubertas praecox

VVV- virilizace genitalu plodu zenského pohlavi
Terapie- substitucni lécba
Diagnostika-biochemicka,endokrinologicka a
molekularné geneticka
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_|_

Fenylketonurie

AR,gen PAH lokalizace 12q24.1

Nemocni 1/8-9000, prenaseci 1/39
Porucha metabolismu Phe a Tyr
Novorozenecky screening od r. 1979
Molekularne geneticka diagnostika
Lécba-eliminacni dietou-bez terapie PMR

Dieta u Zen s PKU v gravidité-bez lIécby riziko
VVV plodu-CNS



Spinalni muskularni atrofie
_|_

= AR, lokalizace 5q12.2-13.3, SMN1 gen

= hypotonie, svalova atrofie

= Typ I-infantilni-maligni, typII-intermediarni-
maligni,typ III, IV- adultni-Kugelberg-
Wellander-benigni

= Typ I- umrti do 2 let, typ II- umrti v détstvi,
vétsinou sekundarné na respiracni infekci



Pribuzenské pary

|
m Zvysene riziko predevsim AR
dédicnych onemocnéni
= Genealogické vysetreni
m Prevence obtizna- ,carrier testy"



X - Recesivni

T = Recesivni alela lezi na chromosomu X

= PostiZzeni- u muzi, Zeny- prenasecky

= Postizeny muz-jeho synoveé jsou
zdravi, vsechny dcery prenasecky

= Zena prenasecka- synové 50% riziko
manifestace, dcery 50% riziko
prenasecstvi

s Vzacne vyskyt u zen: dcera nemocného
muze a Zzeny prenasecky, zeny s
karyotypem 45,X , 46, XY-female



Nepostizeny muz

Nepostizena Pfrenas$ecka
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muz
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Rodokmen- XR dédicnost
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XR - priklady
|

= HemofilieAaB

= Duchenneova / Beckerova
svalova dystrofie

= nékteré typy metabolickych
poruch

= nékteré typy hluchoty



_|_

Hemofilie

Hemofilie A, lok.Xq28,deficit faktosu VIII-80%
Hemofilie B,lok.Xq27,deficit faktoru IX-20%

Vyskyt 1/5000 muzi

krvaciveé projevy,tézka hemofilie pod 1%
Komplikace:krvaceni do svalli, hemartrosis,
intrakranialni krvaceni,nepriznivé ucinky substitucni
terapie, infekce

Lécba-substitucni

Molekularné genetické vysetreni

Vyhledavani Zzen —prenasecek

Prenatalni diagnostika- u plodu muzského
pohlavi(zabrana komplikaci po porodu,UPT u tézkych
forem)



DMD/BMD

_|_
= XR, DMD gen lokalizace Xp21

= Incidence u chlapcii 1/3-6000

= Dystrofinopathie-chybéni proteinu dystrofin ve
svalovych bunkach

= DMD-Duchenneova muskularni dystrofie- progresivni
dystrofie, umrti ve 3.dekadé

= BMD-Beckerova muskularni dystrofie-pomala progrese



Duchenn/Becker muscular dystrophy
__I_

DMD Mutations
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» Mutations of the gene fall in to three categories:

* Deletions of one or more exons
65%
« Small mutations within exons

30%
* Intragenic duplications
5%
*So, exon screening will pick up 65% of DMD Mutations

RPN
N N
Innovative screening solutions for human genetic analysis Cl:‘tD CEI I
TECHNOLOBIES



DMD/BMD

_|_

= Molekularné genetické vysetreni

= Vyhledavani zen prenasecek-MLPA, neprima
DNA diagnostika, neurologie,UZ svall, EMG,
biochemie(JT,CK), svalova biopsie-
imunohistochemické vysetreni

= Prenatalni diagnostika- u plodu muzského
pohlavi



X - Dominantni

_|_
= dominantni alela je vazana na X
chromosom

= Vertikalni typ dédicnosti

= U vzacnych onem.je vyskyt u zen 2x
castéjsi, ale mirnéjsi nez u muzi.
Néktera onemocnéni pro muze letalni

= hikdy neni prenos z otce na syna



Rodokmen X-dominantni dedicnost

Gonosomaliné dominantni dedicnost
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XD- priklady
_|_
= Incontinentia pigmenti
= Vitamin D resistentni rachitis
= Rettiiv syndrom



_|_

Syndrom fragilniho X chromosomu

X- vazané onemocneéni, lokalizace Xq27.3,
FMR1gen

1/1000 muzi,postiZeni jsou muzi i zeny
Casta pricina PMR u muzi po M.Down
Dif.dg u PMR, autismu

Kraniofacialni dysmorfie, makrocefalie,
makroorchidismus

Amplifikacni mutace >200 opakovani CGG
tripletu, premutace 55-220,plna mutace pres
oogenesu

Dg. —DNA vysetreni ( drive cytogenetické
vysetrent)



Rettlv syndrom

_|_
= Vyskyt 1/10-20 000 zen
s Postihuje v prevazné mire divky( chlapci- SA, umrti
V ranném veéku)
= Stagnace a regrese vyvoje mezi 6.-18.mes.véku
s Mikrocefalie

Stereotypni pohyby rukou, bruxismus, trepani,
fascinace vodou

Poruchy reci

Mentalni retardace, autismus, epilepsie ad.
PriCinné mutace -MECP2 genu (Xq28)- 2/3 pripadd
1/3- atypické formy...



Mitochondrialni dédi¢nost
_|_

m Mitochondrie- semiautonomni organely
eukaryotnich bunék

® mitochondrialni DNA-37 strukturnich
genu

m 1/3 genli -podjednotky OXPHOS,
respiracni retezec produkujici ATP

m Frekvence mutaci u mitochondrii 10-20x
vyssi nez v jaderné DNA

m mtDNA je nositelem mimojaderne
dédicnosti



Mitochondralni dedicnost

—|_ Y 4 Y 4
= Maternalni

Mutace v mtDNA predava matka vsem svym
detem( bez rozdilu pohlavi).

Otec okud nese mutaci v mtDNA,ji neprenas
alsi generace

I

Pfi prenosu mutace v mtDNA nedochazi k pfesné segregaci V{'akp
u jaderne DNA.mtDNA se replikuje behem bunécneho deleni a
nahodneé se rozdeluje do nove tvorenych mitochondrii v
dcerinych bunkach.

Pritomnost vice nez jednoho typu mtDNA v bunkach jedince se
nazyva heteroplazmie



_|_

Mitochondrialni onemocneni

o B =

zplsobené poruchou funkce mitochondrii, a to jak vrozené, tak i
ziskane.

Vrozené- zplsobené mutacemi v genech v jaderné DNA (nDNA) ¢&i v
mitochondrialni (mtDNA)

Ziskané- poruchy mitochondrii mohou byt vysledkem infekce, uzivani
|ékd ¢i vlivem negativnich podminek prostredi

Poruchy v mitochondrialnim metabolismu- zejména poruchy
oxidativni fosforylace

Mutace v mtDNA maji obvykle za nasledek problémy s bunécnym
dychanim a ovliviuiji hlavné tyto procesy

Dychaci retézec

ATP syntazu, umoznujici syntézu ATP
Pyruvatdehydrogenazu- enzym rozkladajici pyruvat
Krebslv cyklus



Priklady mitochondrialnich onemocnéni

_|_
= Leberova dédicna opticka neuropatie(LHON)

= Mitochondrialni encephalopathie,laktatova
acidoza a iktu podobné prihody(MELAS)

m Leighlv sy(subakutni nekrotizujici
encephalomyopatie)

= Neurogenni svalova ochablost s ataxii a
retinitis pigmentoza (NARP)

= Myoklonicka epilepsie s
~potrhanymi“svalovymi vlakny(MERRF)



Priznaky mitochondrialnich

onemocneni-obecne
_|_

= Degenerativni onemocneni mozku, srdecni svaloviny i
kosternich svall- encephalomyopatle

= nespecificke priznaky neurologickeho razu- kfece, unava,
svalove poruchy, poruchy zraku (poskozeni okohybnych sval@
nebo zrakoveho nervu), mozkove ischemie,demence a
poruchy pohybu (ataX|e)

= poruchy se mohou vyskytnout také v oblasti ledvin, jater,
slinivky brisni,srdce( kardiomyopatie), vnitfniho ucha

= nékdy mulze byt priznakem i Sedy zakal nebo diabetes
mellltus Casta je laktatova acidoza(nadmérné mnozstvi
laktatu v téle)



Prediktivni
T (presymptomatické)
geneticke testovani

Onemocnéni s nastupem priznakd v dospélosti

Onkogenetika- hereditarni nadorové syndromy



Geneticke testovani

= Odhalovani etiopatogenetickych mechanismd,
upresnéni klasifikace nemoci, cilena lécba a
prevence

= Limitace- vztah genotyp x fenotyp, geneticka
heterogenita, neupina penetrance

s Absence efektivni |éCby, prevence u rady
onemocnéni

= DNA diagnostika
- prfima/ neprima
- diagnosticke/ prediktivni( presymptomaticke) testy



Prediktivni testovani

_|_
Predikce budouciho rizika rozvoje onemocneéni (blizici
se jistoté u nékterych onemocneéni)

Dopady
Zdravotni
psychologické
Socialni
etické



Divody prediktivniho

] 4 y
testovani
_|_
m Zdravotni- v€asna lécba, chirurgicka
intervence, preventivni opatreni

= Osobni diivody-osvobozeni od nejistoty,
zivotni plany: partnerské vztahy, rodiCovstvi,
vybér zaméstnani...

= Soucasny nebo budouci prospéch clend
rodiny( zejména potomk)

= Kombinace



_|_

Etické normy- dle WHO

m VSeobecna podpora, vyuziti k prevenci nebo IéCeni

Dobrovolnost- po predchozi adekvatni informadi,
pouze s informovanym souhlasem

Dostupnost- zletilym osobam i pri absenci moznosti
lécby, k predejiti poskozeni testované osoby, nebo
jejiho partnera a rodiny. Genetické konzultace
odpovidajici charakteru diagnozy

Testovani nezletilych pouze za predpokladu
zdravotniho prospéchu (lécba, prevence)
Zameéstnavatelé, pojist'ovny, Skoly, statni a jiné
instituce by nemély mit pristup k vysledkdm testd .



Priklady

_|_

= Huntingtonova chorea

s Hereditarni nadorové dispozice



Huntingtonova chorea

_|_
= Diagnosticky test- vysledky maji dopad
i pro ostatni Cleny rodiny

= Pochopeni dopadu
m Prediktivni testy
= Protokolarni postup



Protokolarni postup

_|_

Vétsinou zabere nékolik mésici(3-6)

Vstupni pohovor s genetikem

Neurologické a psychologicke, ev. psychiatrické vysetreni
Odbeér krve po pisemném informovaném souhlase
Osobni sdéleni vysledkd genetikem

Nasledné podpirné konzultace a sledovani dle potreby
Zadatel ma pravo kdykoliv od testu odstoupit

Vhodny doprovod partnera nebo jiné blizké osoby
Kontakt na svépomocnou skupinu, informacni materialy
Test od 18 let, u nezletilych je nepripustné

Prenatalni diagnostika je mozna pouze u plodu pozitivneé
testované osoby



Prevence u planovanych
potomki
|

= Prenatalni diagnostika

- Mozna pouze pokud rodic v riziku je jiz
prediktivne otestovany s pozitivnim
vysledkem

= Preimplantacni geneticka diagnostika

- Vazebna analyza mize umoznit prevenci i v
situaci, kdy rodic jeste neni prediktivnée
testovany



_|_

Hereditarni nadoroveé dispozice



Nadorova onemocneéni-
geneticke souvislosti

_|_

2. nejcastéjsi pricina umrti
Kazdy 3. ¢lovek ma riziko onemocnéni malignitou

75-80%- sporadicka forma onemocnéni

10% familiarni formy — kumulace nadorovych
onemocneni v roding, neni definovan typ
dédicnosti, vnimavé geny + zevni faktory

5-10% hereditarni nadorova predispozice -
germinalni mutace v tumor supressorovych genech,
onkogenech Ci mismatch repair genech



Familiarni vyskyt
|

= 2 a vice pripadi v rodiné u pribuznych 1. a 2.
stupné

s vyskyt v pozdéjsim véku

= nejasna dédicnost ( nahodny vyskyt, viiv
zevniho prostredi, genetické faktory - geny s
nizkou penetranci, polygenni dédicnost)



Hereditarni vyskyt

_|_

= 2 a vice pripadi v rodiné u pribuznych 1. a 2.
stupné

s Casny vyskyt

= autosomalné dominantni obraz dédic¢nosti



Hereditarni nadorové syndromy-
mechanizmy onkogeneze
_|_

m Knudsonova teorie- dvojzasahova

Tumor-supressorovy gen je vyrazen z funkce az
mutaci obou jeho alel

= Vogelsteinova teorie- vicestupnovy
proces kancerogeneze

Postupné hromadeéni genetickych(a epigenetickych) zmén,
nékteré mohou byt vrozené, jiné mohou vznikat jako
vysledek expozice kancerogendm nebo onkogennim virdm



Retinoblastom
mutace druhé alely v

{a ; somaticke burice =
eterozygo ztrata heterozygozity

dédicny . . - . ‘
sporadicky ' . = ‘ ‘ = . .

Mutace obou alel postupnév 1 somatické burice




Mnohostupnovy proces karcinogeneze

[ Iniciace ] [ Promoce ] [ Progrese ]
Mutageny Negenotoxicke Genotoxicke

— Radiace karcinogény + negenotoxicke
1'."I|r|.15':.-f... N - faktl::lr.:llr
Genotoxicita

\

Normalni s, Iniciovana s, Preneopasticke —  Maliogni 5  Invaze
burika burika poruchy nador Metastazy

L [ [ ]

Aktivace proto-onkogend

Inaktivace nadorove supresor. gend
Inaktivace antimetastat, gend




Cil genetického poradenstvi

_|_

= Jedna se v rodiné o v.s. hereditarni
predispozici?

= Vytipovat osoby v riziku

= Zajisténi molekularné genetického vysetreni
dle moznosti

= Urceni osob v rodiné ,které predispozici
ziskaly

= Ve spolupraci s dalSimi klinickymi obory
zajistit primarni a sekundarni prevenci u
rizikovych osob



Suspekce na hereditarni
nadorovou predispozici

pribuzni 1. a II. stupné se stejnym typem
tumoru

kombinace urcitych typt nadori u blizkych
pribuznych (ca prsu a ovaria, kolorektalni ca
a ca endometria)

2 clenoveé rodiny s identickym vzacnym
tumorem (ca stitné zlazy)

= nheobvykle casny vyskyt tumort
= bilateralni tumor v parovych organech

synchronni Ci metachronni metastazy,
nadoroveé duplicity



Genetické testovani hereditarnich
nadorovych dispozic

_|_
Doporuceni American Society of Clinical Oncology (ASCO):
(3.Clin. Oncol., 2003, 21:2397-2406)

Nabidnout genetické testovani:

1. osobam s osobni nebo rodinnou anamnézou sveédcici
pro geneticky podminenou nadorovou predispozici

2. pokud mizZe byt geneticky test adekvatné
interpretovan

3. pokud vysledky testu pomohou pri stanoveni
diagnozy nebo ovlivni lecebnou nebo chirurgickou
peci 0 pacienty nebo cleny rodiny s hereditarnim
rizikem karcinomu.

Genetickeé testovani provadét jen v souvislosti s
genetickou konzultaci pred a po testovani



Podminky genetického testovani

| = Vysetreni indikuje klinicky genetik

protokolarni postupy
Optimalni je zahajeni vysetreni u nemocného v
rodiné

= pred vysetrenim vzdy informovany souhlas
= vysSetreni je podminéno genetickym

poradenstvim

od testovani miize pacient kdykoli odstoupit ¢i
odmitnout znat vysledek

pokud neni mutace u nemocného nalezena,
neznamena to, ze je hereditarni forma v rodiné
vyloucena

vhodna i psychologicka podpora



_|_

Priklady onemocnéni

Ca prs; aovaria-BRCA 1/2
Lynchuv syndrom ( HNPCC) MMR geny: MLH1, MSH2, PMS1
p’hsz, MSH6 ( ) gy ! ! !

FAP - APC ,MUTYH

Juvenilni polyp6za — SMAD4/BMPR1A
Peutz-Jeghers syndrom- STK11
Cowden syndrom- PTEN

Hereditarni difuzni Ca Zaludku- CDH1
Li Fraumeni syndrom - TP53

Von Hippel Lindau- VHL

MEN1 - MEN1

MEN 2 - RET

Familiarni melanom- CDKN2A
Gorlindiv syndrom- PTCH, SUFU
Retinoblastiom - Rbl
Neurofibromatosa - NF1/2
Tuberdzni skleréoza- TSC1,TSC2

Wilms tumor geny WT1, WT2, WT3
Familiarni papilarni Ca ledvin- MET
Syndromy chromosomalni instability(AT,NBS,FA,Bloom sy)



Formy genetického

| testovani

= Testovani individualnich rizikovych gend- postupny proces
testovani vyuzivajici Sangerovo sekv., screeningove
metody(HRM-vysokoroziSovaci analyza krivek tani,
vysokorozliSovaci kapalinova chromatografie) k detekci
patol.fragmentl a nasledné sekvenaci

= MLPA( multiplexova ligacné podminéna amplifikace) pro
detekci genovych a intregenovych prestaveb.

= NGS, panelové skvenovani (ThruSight Cancer panel,
CZECANCA,)

s Celoexomove, celogenomoveé sekvenovani- zatim jen
vyzkumneé.



NGS-panelové sekvenace

_|_
s Detekce mutaci v desitkach-stovkach genl

s Diagnostika rychlejSi zahrnujici vétsi spektrum
kauzalnich gend

= Analyza vysledkd je sloZita a pracna, nutna filtrace
nevyznamnych variant, overeni potencialne
patogennich variant

a Overeni patogenni mutace nezavislou
metodou(Sanger.sekvenovani)

s Zachyti bodové mutace, ale rozsahlejsi
delece/duplikace nezachyti- MLPA

= ObtiZzné vySetreni genld obsahujicich pseudogeny



Interpretace genetického

testovani

_|_
m Pozitivni zachyt patogenni mutace- Ize testovat

pribuzné

s Zachyt varianty nejasného vyznamu- nelze testovat
pribuzné, ale neni vyloucena dédicna etiologie

s Zadny zachyt mutace- nelze testovat p¥ibuzné, neni
vylouCena dédicnost, stanoveni rizik a prevence
empiricky(Clausliv model u nadori prsu), dle
rodinné zatéze( obecné doporucovano sledovani
alespon o 10 let drive nez se vyskytl nejcasnéjsi
nador v rodiné)



_|_l

Prediktivni testovani

Mozné pouze pfi nalezu mutace v rodiné

od 18 let (vyjimka- FAP,MEN,VHL,Rb,NF-tam
kde I1ze nabidnout prevenci jiz u deéti)

= Zcela dobrovolné
= Geneticka konzultace pred testem- vyznam

testovani, informovany souhlas,nasledné
informace

Geneticka konzultace po testu- sdéleni
vysledku, vyplyvajicich rizik,moznosti prevence(
sledovani, operace, chemoprevence)

Predani kontaktu na pracovisté(odborné lékare)
zajist'ujici preventivniho sledovani



Problémy

L] etické: vzniku nadoru neumime zabranit
u nosica celozZivotni riziko kolem 80%
u nékterych typia prevence obtizna
(Li-Fraumeni syndrom)

s psychologické: vyrovnani se s vysokym rizikem
rozdéleni rodiny- zdravi x nemocni
Vysoke riziko prenosu dispozice na deti

= socialni: riziko diskriminace pojist'oven,
zameéstnavatele



Primarni prevence

= Omezit skodliviny - zakaz koureni,
minimalneé alkohol, u GIT zakaz alkoholu

= strava s omezenim tukli, masa,
korenénych jidel, uzenin

= dostatek viakniny, minimalné 4 -5 davek
ovoce a zeleniny denné

= prevence stresu
= prevence nadmeérného slunéni
= pravidlena primeérena fyzicka aktivita



Sekundarni prevence

n_Cilene podle onemocneéni
= Komplexni sledovani

m Zobrazovaci vySetreni - UZ, MR, CT,
endoskopie...

m Klinické sledovani
m Preventivni lécba
= Preventivni operace



Prekoncepcni poradenstvi
|

= Planovani téhotenstvi

= Ziskané chrom. aberace

= Rizikoveé téhotenstvi

= Prenatalni sledovani

= Kryokonzervace gamet

= Reprodukcni obtize - asistovana
reprodukce



HBOC-Hereditarni nador prsu a
ovaria

_|_
= Incidence Ca prsu 6-8%, Ca vajecnikld 1-2%

» Dédicna etiologie asi 5-10%

= 52%- mutace BRCA1 genu
= 32%-mutace BRCA2 genu

s 16%- jiné geny (TP53, MLH1, MSH2, MSHS,
STK11, CDH1, PTEN, CDKN2A, geny
stredniho rizika: ATM,CHEK2,PALB2, BRIP1)



Indikacni kriteria testovani
BRCA1,2 genti

+
s Sporadické:
- Nador prsu, véetné in situ- do 40- 45 let
- Ca ovarii/vejcovodd, primarné peritonealni v jakémkoliv véku
- Bilat. nador prsu nebo ipsilat. 2 nezavisla loZiska-1.dg. do 50 let
- Nador prsu medularni nebo triple negat. do 60 let
- Duplicita prs+ovarium v jakémkoliv véku
- Nador prsu u muze v jakémkoliv véku

s Familiarni:
- 3 pribuzni bez vékové limitace
- 2 pribuzni s nadorem prsu , alespori 1 do 50 let

- Nador prsu a nador ovarii nebo nador prsu u muze bez bez vékové
limitace

- Nador prsu a dalsi 2 pribuzni s nadory pankreatu nebo prostaty



Rizika malignity u nosici
mutace BRCA1/2

_|_
= BRCA1l = BRCA2
- Ca prsu do 40 let 19% - Ca prsu 40-85%
- Ca prsu do 70 let 40-85% - Ca ovarii 10-20%
- Sekund.Ca prsu az 60% - Ca Zl.cest 5x vyssi
- Ca ovarii az 60% - Ca zZaludku 3x vxsi
- Kolorektalni Ca 4xvyssi - Ca prostaty 4x vyssi
- Ca prostaty 3x vyssi - Maligni melanom 3x vyssi
- Ca prsu u muze az 3% - Kolorektalni Ca 4x vyssi

Ca prsu u muze 6%



_|_

Samovysetreni prsd 1x mési¢né
Sledovani od 20-25 let

Odv 25-35 let stridavé MR/ UZ a6
més.

Odv 35-65 let stfidat MR/ MMG a 6
més

Gynekol.vyS a TVUZ & 6 més

Ca markery a 6-12 més

UZ bricha 1x ro¢né

Hemokult od 45 let 1x roCné
Kolonoskopie od 45 let 1x za 3-5 let
KoZni vyS. 1x rocné

U muzi vysetreni prostaty od 45 let
1x ro¢né

Schéma sledovani zdravych
nosic¢l mutace BRCA1/2

= Profylakticka mastektomie
Optimalni vék 30 let
90% redukce rizika vzniku Ca prsu

= Profylakticka adnexektomie
Optimalné 35-40 let

50% redukce Ca prsu

97% redukce Ca ovaria

3% rezidualni riziko peritonealniho Ca



Stanoveni empirickych
rizik

= Claustv model - odhad celozivotniho rizika vzniku

nadoru prsu dle vyskytu nadord prsu a vajecnikd v
rodinné anamnéze- 9 tabulek (www.linkos.cz)

= Pecnliv model - vypocet rizika vzniku nadoru dle
osobni a rodinné anamnézy (www.koc.cz)

Rozdeéleni do 3 rizikovych skupin
Riziko do 10%- nizké
10-20%- stredni
20-30%- vysoké

_|_



http://www.linkos.cz/
http://www.koc.cz/

HNPCC- Lynchilv syndrom

_|_
= Incidence kolorektalniho Ca (CRC) v populaci 2-4%

s HNPCC u 2-4% pfipadd CRC
= Mutace v MMR genech: MLH1,MSH2,PMS1,PMS2,MSH6

Muzi: celozivotni riziko CRC 90%

Zeny: celoZivotni riziko CRC 70%
riziko Ca endometria 40%
riziko Ca ovaria 10-20%

Obe pohlavi : riziko Ca zl.cest, Ca Zaludku, Ca mocCovych cest,
riziko sekundarniho nadoru 60%



Indikacni kriteria-Amsterdamska

alespon 3 pribuzni s Ca sdruzenym s HNPCC( CRC,
endomatria,tenkého streva, ureteru, ledvinné
panvicky..)

Jeden nemocny je I.st.pribuzny ostatnich dvou
Jsou postizeny alespon 2 po sobé jdouci generace
Alespon jeden nemocny do 50 let véku

Je vyloucena FAP

Nadory ovéreny patologem



Dispenzarizace nosicl

mutace v genech pro HNPCC

_|_
Hemokult od 20 let 1x ro¢né

Kolonoskopie od 20 let 1x za 2 roky
Gastroduodenoskopie 1x za 3 roky

Gynekologické vys, TVUZ, CA 125 od 20 let 1x
rocné, od 30 let 2x rocné

Cytologie stéru délozni sliznice od 30 let 1x rocné
UZ bricha od 30 let 1x rocné

Vysetreni moce 1x ro¢né

Kozni vysetreni 1x roCné

Profylakticka HYE a AE - 35-40 let



Empiricka rizika CRC dle
RA

_|_

Populacni riziko 2% *
Pribuzny 1.st.s dg.CRC pod 45 let 5x  (10%)
Pribuzny 1.st.s dg.CRC nad 45 let 3x (6%)
Pribuzny 1.a 2.st.v linii s dg CRC 4x (8%)
Oba rodicCe s dg CRC 5  (11%)
Dva pribuzni 1.st.v linii s dg.CRC 8 (17%)
Tri pribuzni 1.st.v linii s dg. CRC 25x  (50%)

* Kumulativni riziko CRC v CR do 74 let je pro muZe 7,32%, pro Zeny 3,6%

Klin.Onkol 2009, 22(Suppl):S12-515



Familiarni adenomatozni
polypoza- FAP
_|_

= Incidence 1 na 10 000

s Mezi 10-20 rokem zivota v tlustém streveé
100 az tisice adenomatodznich polypd

= Témeér ve 100% malignizace
s Polypy v Zaludku, duodenu, tenkém streve

m Extrakolické projevy: osteomy celisti,
desmoidni tumory, hypertrofie
pigmentoveho listu sitnice(CHRPE)

= Mutace APC genu



Dispenzarizace nosicl

mutace v APC genu

_|_
Od 10 let véku:

m Celkoveé vysetreni 1x rocné

= Endoskopie konecniku, pfi nalezu polypl kompletni
kolonoskopie 1x za 6 mésici

s UZ bricha, AFP
m OcCni vySetreni 1x rocné

Od 30 let véku

s Gastroduodenoskopie od 25 let, cetnost dle poctu a
morfologie polypd a 6 més-4 roky



FAP prevence

_|_
s Proktokolektomie- pri invazivhim Ca, tézké
polypoze, dysplazii vysokého stupné,
nasledné sledovani GIT a 1 rok

s Chemoprevence tvorby polypt- inhibitor
COX-2(celecoxib)

= Prevence ristu desmoidd- Tamoxifen



Li-Fraumeni syndrom

_|_

» Hereditarni predispozice k onemocnéni Sirokym
spektrem nadora:

- Sarkomy ( mékkych tkani, kosti)
- Nadory prsu( ¢asny nastup)

- Nadory mozku

- Leukémie

U déti:

- Adrenokortikalni nadory

- Rhabdomyosarkomy

- Nadory chorioidalniho plexu

= gen TP53



Indikacni kriteria testovani

Li-Fraumeni

_|_
= Proband : sarkom, n.mozku, premenopauzaini Tu
prsu, ADC tu, leukemie, bronchovaskularni Ca plic(
pod 46 let)

m Pribuzny 1. nebo 2. stupné s jednim z vyse
uvedenych nadorid pod 56 let, nebo s nékolika
primarnimi nadory

= Proband s nékolika prim.nadory z nichz 2 jsou
typické pro LFS pod 46 let

= Proband s ADC tu nebo n. prsu pod 36 let bez
mutace BRCA1/2



Dispenzarizace osob s
prokazanou mutaci genu
. TP53

Samovysetreni varlat 1x mésicné
Samovysetreni prsd 1x mésicné od 16 let
Celkové vysetreni(v.,hm., TK,mo¢)+ 1x za 6 mésicl
UZ bficha a panve a 6 mésici
O,FW,LDH, bHCG AFP, 17-OH-progesteron, testosteron,
DHEAS 4 6 mésicd
OcCni vySetreni 1x roCné
MR mozku 1x rocné+ celotélové MR 1x rocné

:(cglonoskople a 2 roky od 30 let, gastroskopie a 3 roky od 35
e

Kozni vysetreni 1x rocné

U Zen sledovani prsou a gynekol.sled. jako u BRCA+, v€etné
profylaktické mastektomie

U muzd vySetreni varlat, prostaty, PSA 1x rocné od 40 let



Syndromy chromosomalni
instability- SCI

-
= Ataxia teleangiektasia(AT)- sy Louis-Barove
Syndrom s neurologickymi, imunologickymi, endokrinologickymi, kozZnimi,
jaternimi projevy
= Nijmegen breakage syndrom(NBS)
Mikrocefalie, pre- a postnatalni rdstova retardace, poruchy imunity

= Fanconiho anemie (FA)

Pancytopenie, imunodeficience, mikrocefale, ristova retardace, mentalni
retardace, hluchota, abnormality palcd

= Bloomdv syndrom(BS)

Pre- a postnatalni ristova retardace, imunodeficience, fotosenzitivita, erytém s
teleangiectasiemi

s Xeroderma pigmentdsum(XP)
Extrémni senzitivita na UV zareni,xerodermie, poruchy pigmentace, kozni nadory,
progerie,



SCI

= recesivné dédicna onemocnéni
m Vzacné syndromy
m Porucha reprace DNA

= Vysoka precitlivélost bunék vici
mutagendm(ionizacni zareni-RTG,UV,
chemické mutageny)



SCI-klinicky obraz

_|_
= Porucha reparace DNA- nejvice patrna u bunék
rychle se délicich

- Poruchy imunity, opak.infekty

- Poruchy rlstu

- Poruchy pohlavniho zrani

- 2vyseneé riziko nadort- leukemii, lymfomd( i pro
prenasece)

- Pigmentové zmény po ozareni kize(UV,RTG)



Laboratorni
| charakteristiky SCI

Snizeni imunoglobuling, T a B lymfocytd
Pancytopenie u FA

Chromozomalni a chromatidové zlomy a
prestavby(ZCA)

Enormni narust ZCA po ozareni a styku s urcitymi
chemikaliemi

Molekularné genetické vysetreni- prikaz mutaci
daného genu



SCI- mol.gen.diagnostika

_|_

AT- gen ATM(11q22)

FA- heterogenni, geny 18 komplementacnich skupin
FANCA(16q24),FANCB(Xp22),FANCC(9q22),FANCE(6p21),FANCF(11p14),

FANCD1-BRCA2(13q12),...
NBS — gen NBN(8q21)
Bloom sy — gen RECQL3 (15q26.1)

XP - heterogenni, geny 8 komplementacnich skupin —xpA
(9922), XPB (2q14), XPC(3p25), XPD(19q13), XPE(11p11), XPF(16p13),
XPG(13q33), XPV( 6p21)



Prevence u SCI

_|_
Prevence infekci- trvala imunostimulace

Ochrana pred ionizujicim zarenim
Trvale provitamin A,Ac.Folicum,C vitamin, E vitamin

Pri vyvinuti nadoru kontraindikace radioterapie a
radiomimetickych cytostatik, ostatni cytostatika
minimalni davky(1/10)



Souhrn
|



Podminky molekularné
| genetické diagnostiky

= Presna klinicka diagnosa —
predevsim pri uziti neprimeé
diagnostiky

= Protokolarni postupy —
diagnosticka kriteria

= Informovany souhlas pacienta

= Genetické poradenstvi — etické
aspekty

= Spoluprace genetické poradny a
klinického pracovisté



Molekularné geneticka
vysetreni

_|_

= detekce mutaci

= vyhledavani asymptomatickych
prenasect

= vyhledavani prenasecek X-vaz.onem.

= identifikace jedinci — paternita

= testovani predispozice k onemocnéni s
pozdnim nastupem priznaki

= prenatalni diagnostika, PGD

= onkogenetika-diagnostika, prediktivni
testovani



DNA diagnostika

_|_
= Prima — detekuje patogenni
variantu

= Neprima — vazebna analyza —
musi se zakladat na presné
klinicke diagnose, urci segregaci
patologické alely v rodiné



Choroby s jednou pricinnou
mutaci
= Huntingtonova chorea

= Myotonicka dystrofie
= Syndrom fragilniho X chromosomu

> Prima DNA analyza potvrdi nebo
vylouc¢i onemocnéni

> pozor - diff. dg. - vylouceni jedné
choroby miize znamenat nemoc
jinou (MD I / MD II)



Onemocneéni s obtiznou DNA

analyzou
_|_

= Velké geny

= Privatni- unikatni mutace v kazdé
rodiné

= Vice zodpovédnych geni

(AD polycystosa ledvin, NF I a II, Marfaniv
syndrom, BRCAIall,)



Asociované problémy

= Presymptomatickeé testovani

= Prenatalni diagnostika

= Moznost diskriminace

= Ochrana vysledki genetického
vysetreni

= Vysledek by nikdy neméla dostat

treti osoba bez souhlasu
vysSetrovaného



Prenatalni diagnostika
monogennich onemocnéni

Planované rodicovstvi

Prekoncepcni vysetreni- podminkou pro
prenatalni diagnostiku je potvrzeni priciny
onemocnéni na mol.urovni u postizeného(
kauzalni mutace), nékdy vazebna analyza v
rodiné

Invazivni vySetreni v gravidité- CVS, AMC
Alternativa urceni pohlavi plodu u
onemocnéni vazanych na pohlavi pomoci
cffDNA v krvi matky- korelace s UZ'!
Indikuje klinicky genetik- geneticka
konzultace



Databaze DNA laboraotfi v CR

_|_

= WWW. sig.cz
= ORPHANET

= EDDNAL

s GENETESTS
= OMIM



Multifaktorialni dédicnost

_|_
= Geneticka vybava+zevni vlivy- prah-
nemoc

m Riziko- odvozené z populacniho
vyskytu jednotlivych onemocnéni ¢i
vad

m Riziko opakovani dale zavisi na
zavaznosti postizeni,poctu postizenych
v roding, pohlavi postizenych ...



Charakteristické viastnosti
multifaktorialni (komplexni)
. dédi¢nosti

s Onemocneéni s multifaktorialni (komplexni)
dedi¢nosti nejsou monogenni choroby a
nevyznacuji se mendelovskymi typy
dédi¢nosti.

= Onemocneni vykazuji familiarni agregaci,
protoze pribuzni postizeného jedince
pravdepodobnéji nez nepribuzné osoby

nesou k onemocnéni predisponuijici alely
sdilené s postizenym.



= Manifestace poruchy (vady) je zavisla na pritomnosti
nejméné 2-3 nealelickych mutovanych gent v

-+ genomu, které rozhoduji o predispozici k urcitym
faktordm zevniho prostredi.

s Nemoc je Castéjsi mezi blizkymi pribuznymi a u
vzdalengjSich pribuznych se stava méné Castou

= Ke zjiStovani podilu genetickych faktord na fenotypu
slouzi napr. studium dvojcat. Je-li znak podminén
prevazné genetickymi faktory, pak MZ dvojcata
budou ve znaku vysoce konkordantni.



Zasady genet.poradenstvi v
rodech s multifaktorialnim
| onemocnénim

= Riziko rekurence u prvostupnovych
pribuznych postizeného je mnohem
vysSSi nez u vzdalenéjsich

= Nejlepsim odhadem rizika je empirické
riziko, coz je riziko rekurence
pozorované u podobnych rodin a u
pribuznych stejného stupne
pribuznosti



= Riziko rekurence je VySSi:
- kdyz je postizeno vice pribuznych
- pri tézsi formé postizeni nebo ranéjsim
nastupu onemocnéni
- kdyz je postizena osoba pohlavi, které
byva postizené méné casto
- pri pribuzenskych snatcich



Priklady

_|_
= RozsStepy neuralni trubice

= Rozstépy rtu a patra
s Srdecni vady

= Pylorostenoza

= Vrozena luxace kycli
= Hypospadie

= Diabetes mellitus

m epilepsie



Rozstépy neuralni trubice

_|_
s Multifaktoralné dédicna vyvojova vada (riziko pro
pribuzni L.st. asi 2 - 4%)
s BCH screening — AFP v séru matky v 16.t.g. -
zvysena hodnota!!!
= Prenat. Dg. UZ vySetrenim
s ZvysSena hladina AFP v plodové vodé

= Primarni prevence - kyselina listova — cca 0,8 mg
denné 3-6 mésicll pred pocetim a do konce 12.t.g.

= Populacni riziko zavisi na stavu vyzivy obyvatel



Rozstepy rtu a patra

_|_
Populacni frekvence CL 1/500-1/1000

Vétsinou multifaktorialné dédicna vada
U chromosom. trisomii (+13,+18)
Syndromy asociované s CL/CP/CLP

(van der Woude sy, EEC sy, Pierre Robin
sequence...)

Prenatalni dg. UZ vysetrenim neni zcela spolehliva
= Prevence — kyselina listova



Rozstéepy rtu a patra-
empiricka rizika rizika

_|_

Relationship to index case CLP CP
Sibs (overall risk) 4% 1,8%
Sib (no other affected) 2.2%

Sib(2 affected sibs) 10% 8%
Sib and parent affected 10%
Children 4 3% 3%
Second-degree relatives 0,6%




Vrozené srdecni vady

_|_
m 0,5 - 1% u zivé narozenych deéti

= Etiologie vétsinou neni jasna

s Asi u 3% soucast vrozené chromosomové
aberace (+21,+13,+18, 45,X, 18q-, 4p-, del
22q11 Di George sy)

= Nekteré syndromy s mendelovskou

dedicnosti jsou spojené se srdecni vadou
(Holt-Oram, Williams, Noonan, Ivemark...



VCC-empiricka rizika opakovani
pro dalsi dite- dle typu vady

+

vada postiz. postiz.
souroz. rodic.

Defekt komorového septa 3% 4%

Ductus art.patens 3% 4%

défekt sifiového septa 2,5% 2,5%

Fallotova tetralogie 2,5% 4%

Stenosa a. pulmonali 2% 3,5%

Koarctace aorty 2% 2%



VCC-empiricka rizika opakovani pro
dalsi dite- dle vyskytu v rodine

_|_
riziko v%
vice nez 2 postizeni pribuzni 50
prvniho stupné

izol. pripad - sourozenec 2 -3
pribuzny 2. stupné 1-2
postizeny otec 2 -3
postizena matky 5

dva postizeni sourozenci 10



UZ-prenatalni kardiologie-21.t.g.

_|_
= Vrozené srdecni vady jsou nejcastéjsi
vyvojovou vadou u cloveka, casto
spojene s dalsim postizenim
= Prenatalni diagnostika srdecnich vad

vngduje specializovanou erudici a
zkusenost

= Poznani srdecni vady u plodu
umoznuje dle zavaznosti modifikovat
dalsi postup (ukonceni tehotenstvi,
lecba plodu, sledovani a porod na
specializovanem pracovisti)



Vrozena pylorostenosa

_|_
= Vrozené zuzeni
vratniku(pylorus),zbytnéni hladkého
svalstva vratniku a celého zaludku

= Casta VVV détského véku

m Postihuje chlapce v poméru 1:150 a je
u nich 5x castéji nez u divek,nejcastéji
je u prvorozenych chlapct



Vrozena luxace kycelniho
| kioubu

m Mezi postizenymi prevazuiji divky

= Nejde o klasické vykloubeni, ale o
naruseni vyvoje kloubd

= PriCina vzniku neni jednoznacné znama

= Patri k nejcastéjsim VWV



Monogenni vs multifaktorialni
dédicnost

_|_

Monogenni choroby

V ¢asném veéku

Bez ohledu na
prostredi

Nékdy ovlivnény
pohlavim

Penetrance vysoka
Frekvence nizka

Multifaktorialni

choroby

= Pozdéjsi vek
= Kombinace genetickych

faktord a prostredi

= Postupny rozvoj
= Penetrance

nekompletni
Frekvence vysoka



