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Historie

— Johann Gregor Mendel
— narozen 20. Cervence 1822 HyncCicich
— poprveé vefejné predstavil vysledky svych vyzkumu s kfizenim rostlin 8. inora a 8. bifezna 1865, (publikum tehdy jeho pfednasku

nepochopilo a vétSina posluchacl neméla tusSeni, o ¢em mluvi)

— 1965 Brno — Janackovo divadlo Konference k oslavé 100. vyro€i od zvefrejnéni Mendelovych objevu
— 1967 — vznika obor Lékarska genetika
— véstnik MZ CR

|
\

—

|

U 1111 Ul
£ D)

=)

——



Lekarska genetika

— samostatny lékafsky obor preventivni mediciny vyuZivajici interdisciplinarni spoluprace, zabyvajici se diagnostikou, Ié€enim a
komplexni péci o pacienty s dédinymi chorobami;
— stejné jako ve vSech ostatnich oblastech mediciny i v [€kafské genetice je zasadni stanovit spravnou diagnézu a poskytnout vhodnou

péCi

— stimuluje vyvoj novych diagnostickych moznosti, preventivnich opatfeni a novych terapeutickych metod

— hlavnim aspektem Iékarské genetiky je zaméfeni nejenom na vySetfovaného pacienta, ale na celou jeho rodinu; pé¢e musi zahrnovat
nejen pomoc postizenému jedinci, ale i ¢lendm rodiny, ktefi by méli porozumét povaze a disledkim onemocnéni

— aplikace genetiky v diagnostice a lIéCebné preventivni péci

— lékarska genetika se vénuje nejen jejich medicinskym, ale i socialnim a psychologickym aspektliim

MUNI B e
E



Lekarska genetika

— vyuziva nedirektivni pristup, ziskava maximalni mnozstvi informaci o pacientovi a jeho rodiné, provadi vySetfeni na zakladé
informovaného souhlasu

— vySetfovaci postup voli pacient/rodina
Hlavni Ukoly — stanoveni:

» diagndzy pomoci cytogenetického €i molekularné-genetického vysSetreni,

» rizika opakovani patologie a mozné preventivni pfistup
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Lekarska genetika

Rok 1967 Rok 2022

— Anamnéza — Anamnéza

— Genealogie — Genealogie

— Karyotyp — Karyotyp

— Geneticka prognéza — Molekularni cytogenetika — FISH, MLPA, array-CGH

] @ — DNA analyza — coring nejéast&jSich mutaci, analyza hot spot

oblasti, nepfima analyza DNA ...

— Sekvenovani dle Sangera, MLPA,
— NGS - MPS, WES,

— celogenomoveé sekvenovani ...

— Geneticka prognoza

zdravy zdravi nemocna
prenasedi MU
E

\I I : FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



Genetické poradenstvi

— vyvinulo se v novou zdravotnickou profesi

— kombinuje stanoveni rizik s psychologickou a edukacni €innosti

— Vvénuje se péci o pacienty s geneticky podminénym onemocnénim a jejich rodiny

— kromé pfimého kontaktu s pacienty zajistuji klinicti genetici potfebnou laboratorni diagnostiku, identifikuji pacienty/pfibuzné pacientd,

u kterych je zvySené riziko vzniku nebo pfenosu geneticky podminéného onemocnéni

Algoritmus vysSetreni

— anamnéza, fyzikalni vySetfeni, zhodnoceni klinickych nalezl, indikace genetickych testu

— pfi pouziti genetického algoritmu genetického vySetfeni bez anamnézy a rodokmenu, je uspésnost stanoveni pfiinné genetické
diagnézy pouze 4%

— pfesna osobni a rodinna anamnéza zaméfena na identifikaci geneticky podminénych syndromu (charakterizované typickym

dysmorfisem, souvisejicim postizenim, event. neplodnosti) mize pacienta nasmérovat na specifické genetické testy

MUNI B e
E



Geneticka onemocneéeni

— Vrozené chromosomové aberace

— Monogenni onemocnéni

Mitochondrialni onemocnéni

— Komplexni onemocnéni/VV

multifaktorialni,polygenni

\I I : FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

—
—
m &<



Vzacna onemocneéeni

— je definovano frekvenci v populaci mensi nez 5 pacientd na 10 000 zdravych

— pacienti se vzacnym onemocnénim a jejich rodiny se ¢asto nachazeji ve velmi tézké Zivotni situaci

— diagnostika téchto onemocnéni vyzaduje specializované postupy a pro raritni vyskyt choroby muize spravna diagnostika trvat nékolik
mésicl i nékdy i let

— dalsim zavaznym problémem je, Ze na mnoha vzacna onemocnéni zatim neexistuje ucinny lék.

— Pro |éCitelna vzacna onemocnéni jsou leéky obvykle extrémné drahé.

— Centralizace péce — specializovana centra,

— Evropské referencni sité (ERN),

_ Ceska asociace pro vzacna onemocnéni (CAVO) od r. 2012
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Vzacna onemocneéeni

— 1 pacient na 2000 narozenych

— 6000 - 8000 nemoci

— asi 30 000 000 pacientl se vzacnou nemoci
— stovky novych diagnéz ro¢né

— asi 80% vzacnych nemoci ma geneticky puvod

_ U tisict nemocnych déti i dospélych nejen v CR zatim Iékafi pfesné nevi, jakou nemoci trpi — pfinasi to znaéné komplikace: neni

jasné, jak je lze I€Cit, urednici si nevi rady s jejich zafazenim do systému socialni péce ...
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Procentualni zastoupeni jednotlivych skupin diagnoz vrozenych

vyvojovych vad v Ceské republice od r. 1994 do roku 2008 (harozené déti)
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Narodni strategie 2010-2020

Hlavni cile Narodni strategie:

— VvCasna diagnostika a dostupnost adekvatni |éCby vzacnych onemocnéni

— koordinace a centralizace efektivni pécCe o pacienty se vzacnym onemocnénim

— Zlep8eni vzdélani a informovanosti odborné i laické vefejnosti

— spoluprace na narodni i mezinarodni Urovni se zapojenim pacientskych organizaci

— ZlepSeni identifikace vzacnych onemocnéni v ramci systému Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN)
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Evropskeé referencni site

— virtualni sité, které sdruzuji poskytovatele zdravotni péce v celé Evropé za ucCelem feSeni komplexnich nebo vzacnych onemocnéni,

ktera vyZaduji vysoce specializovanou |éCbu a soustfedéni znalosti a prostfedku

— Zzfizovani na zakladé ¢l. 12 Smérnice EU 2011/24 o uplatfiovani prav pacientl v pfeshraniéni zdravotni pédci, ktera zavazuje Clenské

staty EU k podpofe Evropské referencni sité zejména v oblasti vzacnych onemocnéni.

— V bfeznu 2017 bylo schvaleno 24 evropskych referenénich siti, do kterych se zapojilo pfes 900 vysoce specializovanych

zdravotnickych pracovist z vice nez 300 nemocnic a 26 Clenskych stata.

_ Poskytovatelé zdravotni péée v CR — aktivni zapojeni, do 17 siti se zapojilo 8 poskytovatel(.
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Ceska asociace pro vzacna onemocnéni
(CAVO)

— vznik —rok 2012

— poslani — sdruzovat organizace pacientl se vzacnymi onemocnénimi i jednotlivé pacienty, zastupovat jejich zajmy a posilovat
povédomi o specifické problematice vzacnych onemocnéni mezi odborniky ve zdravotnictvi, pfedstaviteli statnich i mezinarodnich
instituci a verejnosti.

— t€ — vice nez 30 organizaci a dalSi fyzické osoby.

http://vzacha-onemocneni.cz/
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Geneticka pracoviste

— Genetickd poradna — ambulance
— Laboratofe cytogenetické (prenatalni, postnatalni, molekularné cytogenetické, onkocytogenetické)

— Laboratofe DNA/RNA diagnostiky (monogenné podminéna onemocnéni, onkogenetika, identifikace jedincu ...)
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Doporuceni ke genetickému vysetreni

— rodiny s vyskytem dédicného onemocnéni, chromosomové aberace, vyvojové vady
— pary léCené pro poruchy reprodukce

— téhotné zeny se zvySenym rizikem postizeni plodu

— pribuzenské pary

— o0soby se zvySenym rizikem indukovanych mutaci (vliv zevniho prostredi)

— darci gamet

— pacienti s onkologickym onemocnénim

L oi
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Geneticka konzultace — shromazdeni informaci

— Osobni anamnéza

— Rodinna anamnéza

— Genealogické vysetfeni, sestaveni minimalné tfigeneracniho rodokmenu — informace o zdravotnim stavu jednotlivych &lend rodiny
— Etnické informace « Konsanguinita < Nonpaternita

— Informovany souhlas
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muz

Q Zzena

<> nezname pohlavi

. ‘ postizeny
nepenetrujici

(D prenasecC

0 ® et
prenasec

proband

zemrely jedinec

snatek

rozvod

konsanguinita
monozygotni dvojCata

dizygotrni dvojCata

Zadné potomstvo

potrat

mrtvé narozené dité

Symboly k zakresleni rodokmenu
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Rodokmen

‘ Rozstép rtu a .

patra

Q Umrti
novorozence ]

B Syndaktilie

O
s
' Epilepsie ‘ ‘ Q/

‘ Vrozena srdecni vada /
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Klinicko-geneticke vysetreni

— Somatické odchylky — stigmatizace — atypicka vizaz
— Atypické chovani, neprospivani ...

— Vrozené vyvojové vady

— Psychomotoricky vyvoj

— Mentalni retardace

— Dermatoglyfy

|1 o
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Vpaceny
koren nosu
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Atypickeé krizeni prstu (+18)
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Hexadactylie
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Protazena pata (+18)
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Indikace laboratornich a dalsich odbornych
vysetreni

— Cytogenetika
— Molekularni cytogenetika

— DNA/RNA analyza

— Specializovana vySetfeni — kardiologie, neurologie, ...

—
—

/
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Moznosti genetickych vysetreni

— Moderni metody umoziuji paralelni analyzu skupiny pacientl a desitek nebo stovek genu, pfipadné analyzu celoexomovou ¢Ci
celogenomovou.

— to Ize vyuzit pro diagnostiku tzv. heterogennich skupin onemocnéni nebo pro diagnostiku extrémné vzacnych nemoci.

— Rozvoj metod molekularni biologie pfinasi i nutnost komplexniho pfistupu v interpretaci ziskaného obrovského mnoZzstvi dat

— Zavér neni vzdy jednoznacny, vyZaduje dalSi ,in silico“ analyzy, funkéni testy ziskanych dat a spolupraci s odborniky v oblasti
bioinformatiky

— Zafazeni jednotlivych variant nemusi byt trvalé, je spojeno se stupném aktualnich znalosti v dané oblasti.

— Kilinické vyuziti téchto dat je postupné a mnohem pomalejSi a maze se v pribéhu ¢asu ménit — nutnost opakovanych analyz jiz dfive
feSenych diagnostik a jejich aktualizace ve svétle novych poznatkd a klade dalSi nemalé néaroky na lékafe vSech obort i klinické

genetiky, molekularni biology a bioinformatiky.

V tomto sméru musi byt informovani nejen osetrujici Iékari pacienta, ale i pacient a jeho rodina.

28
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Moznosti genetickych vysetreni

Diagnosticky proces tedy nemusi byt jednorazovou zalezitosti, mize se jednat o proces dlouhodoby, ktery v pribéhu ¢asu muize

vydat i rozporuplné vysledky.
— Velké mnozstvi sekvenCnich variant genomu je tfeba zpracovat a spravné interpretovat.
Je tfeba zvazit, jaky vyznam/dopad mohou mit informace ziskané modernimi diagnostickymi postupy v Iékafské genetice pro

pacienta, pro jeho odborného lékare, pro klinického genetika a genetické poradenstvi, pro molekularniho biologa.

— Nahodné nevyzadané nalezy

Co referovat?

(klinickému genetikovi, l€kafi specialistovi, pacientovi)
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Moznosti genetickych vysetreni

— V ramci genetického poradenstvi pfed laboratornim genetickym vySetfenim musi byt nyni diskutovana moznost nahodného zjisténi
dispozice ke geneticky podminénym onemocnénim — nahodné nebo neoCekavané néalezy, které se mohou vyskytnout pfedevsim u
analyzy paneld genu a celogenomovych vySetfeni s vyuzivanim metod sekvenace nové generace nebo v molekulérni cytogenetice
napf. metody array-CGH

— Tyto nalezy nemusi souviset s onemocnénim, které se primarné v rodiné vySetfuje, ale mohou mit i zavazny dopad na zdravotni stav
nositele této dispozice

— Informovany souhlas

— Genetické poradenstvi
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Legislativa

— Zakon 372/2011 Zakon o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani (zakon o zdravotnich sluzbach)
— Zakon 373/2011 Zakon o specifickych zdravotnich sluzbach
— Umluva o lidskych pravech a biomedicing z roku 1996 (96/2006 Sb.)

— Doporuceni odbornych spoleCnosti « www.slg.cz

L oi
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Zakon o specifickych zdravotnich sluzbach
373/2011 v akt. znéeni, oddil 6, 828

— Znalost zakladnich genetickych zakonitosti je nezpochybnitelnou nutnosti pro Iékafe libovolné specializace. Spoluprace klinikt vSech
medicinskych oboru s Iékafi se specializaci v |ékaFfské genetice je v moderni mediciné standardnim postupem ukotvenym i v Ceské
legislativé:

— ,Pokud Ize z genetického laboratorniho vySetfeni pfedpokladat diagnosticky zavér, podle néhoz lze oCekavat zavazny medicinsky
dopad na zdravi embrya, plodu nebo vySetfované osoby, v€etné budoucich generaci, nebo na zdravi jejich geneticky pfibuznych
osob, poskytovatel vzdy doporu€i genetické poradenstvi lékafem se specializovanou zpUsobilosti v oboru Lékafska genetika, a to
pfed a po vySetreni.

— Genetické poradenstvi podle véty prvni poskytovatel doporuci rodi€im embrya nebo plodu, zakonnému zastupci nebo opatrovnikovi
vySetfované osoby, vySetfované osobé a dot€enym geneticky pfibuznym osobam.

— Pokud je cilem genetického laboratorniho vySetfeni analyza ziskanych somatickych zmén v lidském genomu, neni nutné provadét

genetické poradenstvi lékafem se specializovanou zpUsobilosti v oboru lékafska genetika.
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Geneticka prognodza

— Konzultace s klinickym genetikem
Stanoveni presné klinické diagnosy (ve spolupraci s dalSimi odborniky)
Potvrzeni klinické diagnosy na ,molekularni urovni“ (analyza cytogeneticka, analyza DNA)
— Geneticka prognoéza pro rodinu:
Je riziko opakovani stejné nemoci v rodiné?!
Ktefi pfibuzni maji riziko opakovani stejné nemoci.
Kterym pfibuznym muzeme doporucit genetické poradenstvi a geneticka vysSetieni?
Umime snizit riziko opakovani nemoci v rodiné? Jak?
— Geneticka prevence
— Nedirektivni postup — nabizime rodiné moznosti vysSetreni
Maximum informaci

Postup voli vzdy rodina, genetik informuje a pomaha realizovat

L oi
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Primarni geneticka prevence

Preventivni postupy, které mizeme nabidnout pfed (optimalné planovanou) graviditou

— Genetické poradenstvi — Prekoncepéni konzultace oSetrujiciho

— Reprodukce v optimalnim véku |ékare nebo specialisty

— Prevence spontannich a indukovanych — Vysetreni ziskanych chromosomovych
mutaci aberaci

— OcCkovani proti zardénkam, prevence — Kontracepce
dalSich infekci (toxoplasmosa..) — Sterilizace

— Prekoncepcni a perikoncepcni péce — Adopce

— Vitaminova prevence rozstépovych vad — Darcovstvi gamet
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Sekundarni geneticka prevence

Postupy v gravidité — prenatalni diagnostika a Casna postnatalni diagnostika

— Genetické poradenstvi _ Predc¢asné ukondeni téhotenstvi

— Prenatalni screening vrozenych vad a _ Postnatalni screening

chromosomovych aberaci L, .
o T o o — Presymptomaticky screening
— Cilena invazivni | neivnazivni prenatalni ] S . o
— Zabrana klinické manifestace dédicného

diagnostika
_ Preimplantaé&ni diagnostika onemocneéni v predklinickém obdobi
_ Prenatalni a perinatalni managment — Postnatalni vysetreni, péce a terapie
téhotenstvi ze zjiSténou vyvojovou vadou — Retrospektivni genetické poradenstvi

nebo dediCnou nemoci
— Prenatalni terapie — pokud je mozna
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Prenatalni diagnostika

Zahrnuje vySetfovaci postupy smeérujici k vyhledavani statisticky vyznamne
odchylky ve strukture nebo funkci, ktera presahuje hranice fenotypoveé variability

— prenatalni diagnostika vrozenych vad — screeningova vysSetreni pro vSechny
a dedicnych nemoci umoznuje vCasny téhotné zeny
zachyt a moznost v predstihu planovat — cilena vysetreni — v pripadé zvyseného
optimalni perinatalni p&ci rizika nemoci /vady u plodu

— v zavaznych pripadech predcasné ukonceni — neinvazivni prenatalni vysetreni
gravidity. — invazivni prenatalni vysetreni

36

MUNI B e
E



37

Neinvazivni postupy

— ultrazvukove vysetreni — VySetieni volné fetalni DNA plasmé matky

(NIPT/NIPS)
— biochemicke vysetreni Umozfiuje dnes wyaetfeni
v’ Aneuploidie u plodu
v'Mikrodele¢ni syndromy u plodu
v'Rh faktor plodu
v'Ur&eni pohlavi plodu (XR,XD)

v'"Nékteré monogenni nemoci u plodu
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Screenlng Screening v gravidité

— znamena proces tridéni . trimestr (10.-14.t.g.
Sl atetut A& atEadn] — NT — nuchalni projasnéni na krku plodu (UZ)
— Vv lekarstvi — vysetfovani predem — NB — pfitomnost nosni kistky u plodu (UZ)
: ) TP — PAPP-A- s téhotenstvi asociovany protein A (BCH)
definovane skupiny lidi za tcelem _ FRBhCG - volna beta podjednostka hCG (BCH)
vyhledavani chorob v jejich — Kombinovany screening — kombinuje UZ a biochemické
vySetreni

Casnych stadiich, kdy pacient _
. trimestr (16.-18.t.9.)

jesté nema potize a priznaky — AFP-alfafetoprotein
o o — total hCG — choriovy gonadotropin
— vyuziti pro vyhledavani _ uE3-nekonugovany estriol

— Biochemicky screening — vySetfeni z odbéru krve téhotné

fedevaéim D d (NT + PAPP-A + AFP + total hCG + uE3)
preaevsim Downova  syndromu, _ Integrovany _screening — wyhodnoti individudlni riziko na
event Syndromu Edwards zakladé nékterych parametrt screeningu l. a ll. trimestru

téhotenstvi, kde je zvySené riziko

Patau, rozStépovych vad neuralni
trubice (NTD), SLOS (syndrom
Smith-Lemli-Opitz- AR) u plodu I E 1 B e



Porovnani procenta zachytu

(Detection Rate-DR) u riznych metod screeningu trizomie 21 pri hodnoté falesné pozitivhich zachyta 5 % (Nikolaides).

Screeningova metoda DR v %
Vék matky (MA) 30
MA a vysSetreni biochemie materského séra v 15-18.t.g. 50-70
MA a vysSetreni nuchalni translucence (NT) plodu v 11-13+6. tydnu 70-80
MA a vysSetreni NT plodu a volné b-hCG a PAPP-A v materském séru v 11-13+6.tydnu 85-90
MA a vySetreni NT plodu a nosni kosti (NB) plodu v 11-13+6. tydnu 90
MA a vysSetreni NT a NB plodu a volné b-hCG a PAPP-A v matefském séru v 11..13+6.tg. 95
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Vliv véeku matky a délky gestace

(Nikolaides)

Riziko vyskytu trisomii se zvySuje s vekem matky.

Riziko vyskytu Turnerova syndromu a triploidie se s vékem matky neméni.

Riziko vyskytu chromosomovych aberaci je nejvyssi v rannych stadiich gestace.

Umrtnost plodu s +21 mezi 12.tydnem (kdy se provadi NT) a 40. tydnem grav. je cca 30 %

Umrtnost plodu s +21 mezi 16. tydnem (kdy se provadi biochemické vySetfeni matefského
séra ve ll.trimestru) a 40. tydnem je cca 20 %.

U trisomii 18 a 13 a u Turnerova syndromu je umrtnost plodu mezi 12. a 40. tg. cca 80 %.
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UZ screening — tristupnovy

_ 12.-20.-33.t.g.

— detekce poznatelnych vyvojovych vad

— detekce poznatelnych srdeénich vad

— detekce nepfimych znamek chromosomovych aberaci

—  kontrola rustu a vyvoje plodu

— znamky nékterych monogenné podminénych chorob (zkraceni kosti konCetin — maly vzrast, zvySené riziko napf.

achondroplasie hyperechogenita stfevnich klicek — zvySené riziko cystické fibrézy u plodu)
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Ultrazvukovy screening

UZ screening I. Trimestru v 10-13.t.9.
(informace o: pocet plodu, velikost — délka
téhotenstvi, projasnéni na krCku plodu,
pfitomnost nosni kustky — riziko Downova
syndromu, odhaleni rizika nékterych
vrozenych vyvojovych vad)

UZ screening Il. Trimestru ve 20 t.g.
(vySetfeni zamérené predevsim na detekci
poznatelnych vrozenych vyvojovych vad a
neprimych znamek vrozenych

chromosomovych aberaci u plodu)
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UZ - prenatalnikardiologie ve 20-22.t.9.
(detekce poznatelnych srde€nich vad)

— vrozené srde€ni vady jsou nejCastéjSi vyvojovou
vadou Casto spojené s dalSim postizenim

— prenatalni diagnostika srde¢nich vad vyzaduje
specializovanou erudici a zkuSenost — provadi
détsti kardiologové, specialisté na prenatalni
kardiologii

— poznani srdecni vady u plodu umozniuje modifikovat
dalSi postup (ukonCeni tehotenstvi, 1éCba plodu,
sledovani a porod na specializovaném pracovisti,
kde je mozna kardiologickd nebo kardiochirurgicka

|éCba novorozence) MUNT E estee

MWED
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NIPT - neinvazivni testovani

Volna fetalni DNA v plasmé matky (puvod fetalni DNA je z placenty)

Detekce +21, event. +18,+13, aneuploidie gonosomd, analyza triploidie, ev. i mikrodele¢nich syndromu

VysSetfeni po 10.-11. tydnu té€hotenstvi

Zatim neni hrazeno ze ZP (pomérné vysoka cena)

Vysoka spolehlivost 98-99%

Patologicky nalez je nutno ovéfit invazivnim vySetfenim

Jiné vyuziti:

RhD plodu
Pohlavi plodu (detekce SRY- u X vaz. onemocnéni)
Monogenné dédi¢né onemocnéni plodu — zatim u nékt nemoci( achondroplasie-scoring jediné mutace)

AR dédi¢éné nemoci?, de novo mutace ?
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Invazivni postupy

— CVS — odbér choriovych klku (11.-14.t.g.)

— AMC — odbér plodové vody (15+ -18.t.g.)

— Kordocenteza— odbér fetalni krve z pupecniku (po 20.t.g.)

— Placentocenteza

FAKULTNI
NEBIIOCNICE
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Indikace k invazivni prenat. dg.

— Patologicky vysledek kombinovaného/biochemického/integrovaného screeningu
— Patologicky UZ nalez u plodu
— Nosicstvi balancované chromosomové aberace u rodi¢u

— Vrozena chromosomova aberace v rodiné, v pfedchozim téhotenstvi

— Monogenné dedicne onemocnéni v rodine

— ? VyS8Si vék rodicl — Zzeny nad 35 let, sou€et véku partnert nad 70-75 let, muzi nad ? 45 ? let— nové

mutace — napi. Achondropalsie, NF MUNTIT E
E

M ED
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Prenatalni vysetreni chromosomovych aberaci

— QF-PCR:

vySetfeni nejcastéjSich poCetnich zmén chromosomu 13, 18, 21, X a Y (ev. 15,16,22- Casté

aneuploidie u potracenych plodu) vysledek za 24-48 hodin

nasledné

— Karyotyp: zakladni vySetfeni, nezbytneé vySetfeni pfi riziku strukturalni VCA (balanc.
translokace u rodicCe,)

— Array-CGH: pfi patol. UZ nalezu ...postupné u vSech pacientek
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Prenatalni diagnostika monogennich onemocneni

— prfevazné na zakladé prekoncepcéniho genetického vySetreni, nebo na zakladé specifického UZ
nalezu ( hyperechogenita stfevnich klicek- CF, zkraceni dl. kosti-achondroplasie...)

— vetSinou scoring familiarnich nebo populacné frekvenCnich patogennich variant, vzacne
NGS(MPS) - Casovy faktor!

— invazivni vySetreni v gravidité - CVS( po 10.t.g.),AMC ( po 15.t.g.), kordocentesa po 20.t.g.

— material pro vySetfeni- choriove klky, bunky PV- vySetfeni pfimo nebo po kultivaci, vzacné
fetalni krev

Kontaminace materskou tkani — je tfeba vzdy vyloucCit, hrozi hlavné u CVS a PV bez kultivace

V rodinach se znamym rizikem monogenniho onemocnéni doporuc¢ovano vazit PGD v ramci IVF

MUNIT K i
M ED



Preimplantacni geneticka diagnostika (PGD)

= Casna prenatalni diagnostika, ktera je vazana na techniky umélého oplodnéni

— metoda umoznujici genetickym vySetfenim nékolika bunék odebranych z v%vuejlcmo se
embrya odhalit genetické abnormality budouciho plodu. K transferu do délohy lze vybrat

pouze embrya bez genetické zatéze

— pred provedenim PGD doporucujeme prekoncepcni genetické vysSetreni a stanoveni
karyotypu partnert, DNA analyza rodicu pfi monogenné dédichém onemocnéni

— metoda, ktera umoznuje rizikovym parum mit nepostizené dité, bez nutnosti vyuzivat
klasickou prenatalni diagnostiku, ktera s sebou nese moznost/nutnost rozhodovani se o
ukonceni gravidity

| T I et
D 8

—
———
m &



Preimplantacni geneticka diagnostika
preimplantacni geneticky screening aneuploidii

— alternativa k prenatalni diagnostice
PGDiagnostika — vySetfeni u paru s vysokym
genetickym rizikem onemocnéni u plodu —
nositele translokaci nebo viohy pro vysledku invazivni prenatalni dg.
monogenne dediCné onemocnéni

— prevence potratt indikovanych na zakladé

— preventivni a cilena diagnostika urcité geneticky

PGScreening — screening Castych podminéné nemoci
aneuploidii, riziko je zvysené vzhledem k véku

v - . — selekce embryi pro IVF u pard s rizikem
nebo nepfriznive reprodukCni anamnéze

genetické choroby
— dnes se obvykle provadi vySetfeni 6-8 bunék
embrya v den 5 po IVF (dfive jedna max. dvé

blastomery v den 3) MUNT st
MED
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Prenatalni a perinatalni managment tehotenstvi se zjistéenou
vyvojovou vadou nebo dedichou nemoci plodu

— konzultace odborniku, ktefi budou nadale pecCovat o téhotnou zenu — UZ specialisté, genetik,

gynekolog, porodnik, psychologicka podpora ...

— stanoveni co nejpresngjSi diagndzy a prognozy, vylouCeni kombinace s jinym postizenim, ...
— konzultace specialistl, ktefi budou pecovat po porodu o novorozence s postizenim

— planovany porod na pracovisti se specializovanou péci (kardiocentrum, détska chirurgie,

kardiologie, ...)

—
—

-
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Geneticka indikace UPT

Zakon CNR ¢&. 66/1986 o umélém preruseni

tehotenstvi Vyhlaska MZd 75/86

Paragraf 2

* po uplynutidélky 12. tydnu Ize uméle pferusit
tehotenstvi, jen je-li ohrozen zivot zeny nebo
je prokazano tezkeé poskozeni plodu nebo ze
plod je neschopen zivota

Svédci-li pro umeélé preruseni téhotenstvi
genetické dlivody, Ize uméle prerusit
téhotenstvi nejpozdéji do dosazeni 24 tydnu
tehotenstvi.
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Genetické duvody

— zavazné dedicné choroby nebo VV

diagnostikované u plodu metodami
prenatalni diagnostiky nebo prukaz
jejich vysokého rizika

riziko postizeni zavaznou dédiCnou
chorobou nebo vadou nad 10%
stanovené genetickym vySetfenim

faktory s prokazanymi teratogennimi
nebo mutagennimi uc€inky pro plod
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Etické aspekty, odborna doporuceni

o . o Problémy a konflikty
— rovny pristup vsech k prenatalni

diagnostice, spravedliva distribuce — prenatalni diagnostika neodhali veSkera

onemocnéni
— dobrovolnost

] e . — vyloucCeni  zavazneho ostizeni  se
— nabidka prenatalni diagnostiky y P

Pox A T , zvyvSenym rizikem pomoci cilené prenatalni
nepodminéna ukoncenim tehotenstvi vy y P P

f e . diagnostiky nevylou€i narozeni ditéte s
— pouze zavazné zdravotni indikace

. L inou zavaznou nemaci
— psychologicka indikace nema prioritu J
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Genetické poradenstvi a genetické vysetreni u

poruch reprodukce

Je porucha fertility  dudsledkem
genetické poruchy, ktera midze byt
prenasenado dalsigenerace?

Muaze korekce fertility zvysSit riziko
vyskytu malformaci, chorob a VCA u
potomku”?

Muaze genetické vysSetreni a prenatalni

diagnostika snizittoto riziko?

Indikace ke genetickemu vySetreni

— vice nez 1 rok neuspéSna snaha o
otéhotnéni pfi pravidelném styku 2 a vice

spontannich potratu

Genetickeé priciny:

vrozena chromosomalni aberace
monogenné dédiCné onemocneni

VVV, multifaktorialné dédiéné onemocnéni

zvySena tendence ke spontannim potratim v ramci

trombofilie
poruchy spermatogeneze na zakladé poruchy v

genetickém materialu

vrozené chromosomalni aberace se vyskytuji s populacni

frekvenci 0,6%.

— u 0sob s poruchou reprodukce se uvadi riziko 6-7%
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Geneticka vysSetreni u pacientu s poruchou reprodukce

— genetické poradenstvi — genealogie, anamnéza

Cytogeneticka vysetreni
— Karyotyp (vSichni pacienti s poruchou reprodukce)
— Ziskané chromosomalni aberace (rizikové pracovni prostredi, I€€ba cytostatiky v anamnéze
apod.)

Molekularné geneticka vysetreni
— CFTR gen (gen pro cystickou fibrosu) — zatéz v rodiné — napf. neobjasnéna umrti deti,
opakované zanety plic, stredniho ucha.., prevence u nejCastéjSiho vazného AR dédicéného
onemocnéni pfi opakovanych potratech nebo po opakované neuspésnych cyklech umélého
oplodnéni, muzi s patologickym spermiogramem)

— trombofilni mutace (Leidenskad mutace - faktor V, Prothrombin-faktor Il - G20210A(Zeny s
opakovanymi spontannimi potraty a fetalnimi ztratami)

— oblast Yp AZF a,b,c — muzi s tézkou oligospermii a azoospermii (po€et spermii max 5mil/ml)

MUNT I e
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Trombofilni mutace
Zvysené vrozeneé riziko k hlubokym zilnim trombo6zam, nahlym cévnim prihodam
ischemickym a emboliimi v mladém véku, dale zvysSené riziko opakovanych fetalnich

ztrat, IUGR, infarktu placenty, HELLP syndromu, mrtvérozenych déti— F V a FlI

Leidenskd mutace G1691AfV

« frekvence v bilé evropskeé populaciasi 5 - 9%

« AD dedicnost _ .

« zvysSeni rizika trombembolismu u homozygotu 50-
100x, u heterozygotu 5-10x ] )

« asociace s rizikém Casnych fetalnich ztrat neni
potvrzena . .

« zvySuje riziko fetalnich ztrat od konce |I.

trimestru, ve Il. a lll. trimestru

MTHFR mutace C677T — {)_orucha metabolismu kyseliny
listove, SA predevsim v |. trimestru

55

G20210Af Il Prothrombin

» heterozygotnim stavu se mutace vyskytuje asi u 2-
3% populace

« zvySeni rizika trombembolismu

* nosicCstvi je spojeno se zvySenym rizikem fetalnich
ztrat, abrupce, preeklampsie, IUGR

— riziko Casnych SA neni potvrzeno
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Muzska infertilita

— Oligoasthenoteratospermie — azoospermie

— Chromosomalni aberace

— Mikrodelece Yql11,23 —-DAZ gen — AZF oblast (DAZ — deletovany pfi azoospermii)

— CFTR gen — mutace, alela 5T v nekodujici oblasti intronu 8 - CBAVD (kongenitalni uni- nebo

bilateralni atresie vas deferens)
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Muzska infertilita - diagnostika
CFTR gen Mikrodelece oblasti AZF a,b,c genu DAZ

— nosi¢i mutaci a nékterych polymorfismu
maji poruchu spermatogenese (5T —
CB/UAVD) — Asi 15-18% u azoospermie

— Asi U 4-5% infertilnich muzu

— pacienti s CF — pfigina muzské sterility — Pri vyuziti metod IVF a mikromanipulace a

_ nosidi v populaci 1/27, nosidi mezi muzi mikrochirurgie prenos poruchy reprodukce
s patologickym spermiogramem (SPG) 1/19 na syny
(symptomaticti heterozygoti?)

— nejCastejsi monogenne dédicné
onemocnéni — preventivni vySetreni pred

IVF, po opakovanych SA, pripadné po
neuspéesich IVF
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Vyznam genetického vysetreni u paru s
poruchou reprodukce

— Geneticka konzultace — informace partnert o moznostech a nasledné vysledcich genetického
vySetfeni a jejich dusledcich pro potomky pfipadné dalsi pfibuzné
— Cilena zakladni geneticka vySetreni partneru
— Karyotyp obou partneru, ev. a-CGH
— Trombofilie u Zen s opak.SA
— CFTR gen, AZFa,b,c genu DAZ ev. dalSi geny u muzu s patologii spg.
— RozSifena preventivni vySetfeni partnert( pfenasecCstvi AR, XR nemoci)— ,Carrier test"
— P¥i patologickém nalezu doporuceni cilené prenatalni nebo preimplantacni geneticke
diagnostiky
— Pri patologickém nalezu doporuceni preventivnich vysetreni pribuznych v riziku
MUNI it
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Preventivni genetické vysetieni u darcu gamet

— Osobni anamnéza

— tfigeneracni rodokmen - vyhledavani genetické rodinné zatéze (vyvojové vady, dédicna
onemocnéni, poruchy reprodukce)

— stanoveni karyotypu

— analyza prenasecCstvi nejCastejsich mutaci CFTR genu

— analyza prenasecCstvi SMA

— analyza pfenasecCstvi nejCastéjSi nesyndromoveé AR dédicné ztraty sluchu (GJB2 gen)

— roz8ifena DNA analyza panell genu pro (nej)Castéjsi recesivné dédicné choroby
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Novorozenecky screening

NS je aktivni celoplosné vyhledavani choroby v jejim preklinickém stadiu

— analyza suché kapky krve na filtraCnim papirku odebrané standardnim zptusobem z paticky
novorozence

— zakladatel prof. Robert Gutrie 1916-1995

— screening fenylketourie USA od 1963
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Novorozenecky screening do 10/2009

— fenylketonurie
— kongenitalni hypothyreosa

— kongenitalni adrenalni hyperplasie

— ortopedické vysSetieni luxace kyCelnich kloubu
— screening vrozeného Sedého zakalu

— Screening poruchy sluchu

MUNI B e
ED =



Novorozenecky screening

— Véstnik MZ CR &. 6 /2009 — rozSifeny NS od 10-12/2009 z 3 na 13 nemoci

_ Véstnik MZ CR &. 6/2016

* Metodicky navod k zajiSténi novorozeneckého laboratorniho screeningu a nasledna
péce (strana 2-11)
*Vydan 31.5.2016, platny od 1. 6. 2016

* RozSireni o dalSich 5 nemoci
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Nemoci screenovanée od 10/2009

— Endokrinnionemocnéni- Kongenitalni hypothyre6za, Kongenitalni adrenalni hyperplazie
(CAH)

— Dédicné poruchy metabolismu - Fenylketonurie (PKU, HPA), Leucin6za, MCAD, LCHAD,
VLCAD, Def.karnitinpalmitoyltransferazy | a I, Def.karnitinacylkarnitintranslokazy, Glutarova
acidurie, lzovalerova acidurie

— Jiné — Cysticka fibroza
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Nemoci screenovane od 6/2016

— Endokrinni nemoci- Kongenitalni hypothyredza, Kongenitalni adrenalni hyperplazie(CAH)

— Dédicné poruchy metabolismu (DPM)2

1, Argininémie (ARG), 2, Citrulinémie I. typu (CIT), 3, Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym fetézcem
(MCAD), 4, Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem (VLCAD), 5, Deficit biotinidazy (BTD), 6,
Deficit 3 — hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (LCHAD), 7, Deficit karnitinpalmitoyltransferazy |
(CPT 1), 8, Deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (CPT 1I), 9, Deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT), 10, Fenylketonurie (PKU) a
hyperfenylalaninemie (HPA), 11, Gutarova acidurie typ | (GA I), 12, Homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy (CBS),
Pyridoxin non-responzivni forma, 13, Homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR), 14, Izovalerova acidurie
(IVA), 15, Leucin6za (nemoc javoroveho sirupu, MSUD)

— Jiné- Cysticka fibroza

Kumulativni riziko vSech screenovanych onemocnéni 1/1200

WWW.Novorozeneckyscreening.cz
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http://www.novorozeneckyscreening.cz/

Odbery pro Novorozenecky screening

— Odbér krve pro novorozenecky laboratorni screening lze provést pouze se souhlasem zakonného
zastupce novorozence .

— Prehled informaci pro zakonné zastupce a vzor formulare pisemného informovaného souhlasu s
novorozeneckym laboratornim screeningem jsou uvedeneé v priloze C. 1. Metodického pokynu

— Ma-li informovany souhlas pisemnou formu, ulozi jej poskytovatel zdravotnich sluzeb ve zdravotnické
dokumentaci vedené o novorozenci.

— Jestlize zakonny zastupce novorozence odmita provedeni novorozeneckeého laboratorniho
screeningu, je treba o tomto odmitnuti uCinit pisemny zaznam do zdravotnické dokumentace vedené
0 hovorozenci.

—  Doporuceny formular pro zaznam o odmitnuti novorozeneckého laboratorniho screeningu je uveden v
priloze €. 2. Metodického pokynu
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Novorozenecky screening podminky likvidace
kartiGek/vzorku DNA

— Likvidace screeningovych karticek
Pro odbér krve se pouzivaji dvojité samopropisovaci screeningove kartiCky — zadanky 4 (dale
jen screeningove karticky) a poskytovatelé, ktefi provedli laboratorni screeningove vysetreni, je

uchovavaji po dobu péti let — skartace v rezimu S5

— Likvidace vzorkl DNA pro NSCF
V pripadé analyzy dédiénych zmén v genu CFTR je DNA izolovana ze screeningove kartiCky

zlikvidovana do 2 mésicu po provedeni testu.
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Samostudium



Postnatalni geneticke vysetreni
— casna diagnostika
* dispenzarizace

* specializovana pece

* interdisciplinarni spoluprace
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Presymptomatickeé testovani

— choroby s pozdnim nastupem pfiznaku

— hereditarni nadorova onemocneéeni

—
—

/
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Preventivni programy

— Konzultace s klinickym genetikem, sestaveni trigeneracnino rodokmenu na zaklade
anamnesy

— Vysetreni karyotypu

— Vysetreni ziskanych chromosomovych aberaci

— Vysetieni nosiéstvi dispozice pro cystickou fibrosu (nosi¢i v CR asi 1/30-40)

_ Vysetieni nosiéstvi dispozice pro spinalni svalovou atrofii (nosici v CR asi 1/60-80)

— VySetfeni nejCastéjSi priCiny AR dédicné nesyndromové poruchy sluchy (gen GJB2)

— VysSetreni nosicCstvi dispozice pro dalsi Castejsi AR a XR deiCha onemocneni
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Vr_o_zené Chr_omozomové aberace
klinické projevy
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Aberace chromosomu

Vrozené chromosomové aberace
— 20 — 50% vSech poceti

— 50 — 60% abortu v trimestru

— 0,56-0,7 % zivé rozenych déti

ziskané CHA:

— onkocytogenetika

— rizikové prostredi

— rizikové nebo dlouhodobe podavané leky
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Frekvence VCA

— Zivé narozeni 0,56 - 0,7%
Balancované 1/3

Nebalancované 2/3

— Spontanné potracené plody 50%
— Mrtvorozené déti 11,1%
— Novorozenci s vyvoj. vadou 15%

— Nedonoseni 2,5%
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VCA- selekce, riziko SA

— Plod s normalnim karyotypem 10-15%
— Plod s VCA 93%
Downuv syndrom 5%
Edwardsuv, Patauuv syndrom 95%
Turner syndrom az 99%
VCA strukturni balancované 16%
VCA strukturni nebalancované 86%
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Typy VCA

— Autosomu
— Gonosomu

— Numerické
— Strukturni

— Balancované
— Nebalancované

- (.,,.?;Bu
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Moznosti cytogenetickeho vysetreni VCA
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Material pro cytogeneticke vysetreni VCA

— bunky plodové vody
— choriové klky

— placenta

— pupecnikova krev

— tkané potracenych plodii

— periferni krev (+ Heparin)

— vzorky ruznych tkani (biopsie kozni, stéry bukalni sliznice..)
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Indikace k postnatalnimu stanoveni karyotypu
1.

0 N OO 0o Ao W DN

typicky fenotyp

. hovorozenec s mnohocetnymi VVV

. heprospivajici kojenec +/- stigmata

. psychomotoricka retardace+/-stigmata
. anomalie genitalu

. porucha pohlavniho vyvoje

. sterilni a infertilni pary

. darci gamet

FAKULTNI
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Indikace k vysetreni ZCA

— prace v rizikovém prostfredi — preventivni vySetfeni v nékterych profesich
(napf. zdravotnictvi - onkologie)

— chemoth, radioth, imunosupresivni th, prfipadné jina dlouhodobé podavana
th. — pfedevsSim pred planovanim rodiCovstvi

— syndromy se zvySenou instabilitou chromosomu (NBS, Fanconi anemie,

Bloom sy...) — diagnostika a sledovani nemocnych pfipadné nosicu

MUNI B e
E



Indikace k prenatalnimu cytogenetickému vysetreni

— Positivni screening (kombinovany, biochemicky, integrovany)

— Patologicky ultrazvukovy nalez u plodu — susp. vyvojova vada / vady
— Nosiéstvi balancované chromosomové aberace obvykle u jednoho z rodicu

— Chromosomova aberace v rodiné- predchozi dité apod.
— ?VySSi vék rodicu? — relativni indikace pfi sou¢asnych moznostech

screeninovych vysetreni
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Numerické VCA

— Jiny poCet nez 46 chromosomu

Aberace autosomu

— Downuv syndrom - 47 ,XX(XY),+21

— Edwardsuv syndrom - 47,XX(XY),+18
— Patatv syndrom - 47, XX(XY), +13

Aberace gonosomu
— Turner syndrom - 45,X
— Klinefelterav syndrom - 47 ,XXY
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Syndrom Down (+21)

3|

Goygs®

TRgas

I, |

SHTE |

ﬁﬂ’dﬁ!‘eﬁq -

83 0§ 23

i 98 84

sa.a.ﬁaax

sed 49

iy BB

= O
= LU
—_ =

83



Downuv syndrom

— 1/800 novorozencu, 1/28 - SA

— androtropie 3:2

— 75% plodu s trisomii 21 se potrati

— 95%- prosta trisomie, 5% translokace

— prenatalné — BCH screening, UZ NT, NB, VCC, diskrepance FL/BPD, VVV?

— Postnatalné asi 1/3 srdecCni vada, typicky A-V kandl, typicka kraniofacialni
dysmorfie, mala postava, PMR, pficna dlan. ryha, hypotonie, Casté infekce,

ALL, dalSi vrozené vyvojové vady
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Downuv syndrom

— 1Q 25-50

— maléa zavalita postava

— kulaty obliCej

— mongoloidni ocCni Sterbiny

— hypertelorismus

— Siroky koren nosu

— kozni fasa na zatylku

— mala Usta, velky jazyk

— opici ryhy HKK, sandalové postaveni palce DKK
— dalsi

Growth failure
Mental retardation

Broad flat face
Slanting eyes

Flat back of head — I % é; 4/ Epicanthic eyefold
§ Fle g Short nose
Abnormal ears — W e /)
A xff fz - Short and
Many "loops" r/_ ' \/ broad hands
on fingertips “( Small and
Palm crease arched palate
. . Big, wrinkled
S | sk g,
pecial skin ‘ — BRI

ridge patterns

Unilateral or bilateral
absence of one rib

Dental anomalies

Congenital heart
disease

Enlarged colon

Intestinal blockage

Umbilical hernia

Abnormal pelvis
P Big toes widely

Diminished muscle tone spaced
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Syndrom Edwards (+18)

— 1/5000 novorozencu, 1/45 SA

— gynekotropie 4:1

— SA - 95%, vétSinou umrti do 1 roku
— prenatalné hypotrofie plodu, UZ -VVV, atypicky profil, atypické

drzeni rukou

— postnatalné protahlé patiCky, protahlé zahlavi, atypické drzeni
rukou a prstd rukou, atypicky profil obliCeje, mala brada,

hypotrofie, rizné VVV

Iff" DRI

4

36 i sa BB st

da fd B4 ¢ XX 238

14 15 16 17 18
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Edwardslv syndrom

— rustova retardace intrauterinni, hypotrofie

— microcephalie

— dolichocephalie

— hizko posazenée usi
— micromandibula

— atypické drzeni prstu
— atypicky tvar nohou

— dalsi zavazné VVV

occiput, or back part
of the skull,
prominent

small
mouth,

small jaw,
short neck

dysplastic, or
malformed ears

»

shield chest,
or short and
prominent
sternum;
and wide-
set nipples

clenched hands
with overlapping
fingers

flexed big toe;
prominent heels
oundation, all rights reserved.
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Atypické krizeni prstu
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Protazena pata
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Syndrom Patau (+13)

— 1/5000-10 000 novorozencu, 1/90 SA

— 95% plodu se spont. potrati !% ig }2 “ }i
Poioa :

— vétSinou umrti do 1 roku sy - |

- ] WO Ot 2

— prenatalne UZ — vyvoj. vady . o 2

— postnatalné oboustranny rozstép rtu a LU LI | A L L1
patra, vyvojové vady CNS a oka, 1“ % @ wd ”

postaxialni hexadaktilie, dalsi VVV
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Pataulv syndrom

oboustranny rozstép rtu a patra

kozni defekty ve viasaté Casti hlavy
vrozené vady mozku (holoprosencephalie)
micro-anophthalmia

hexadactilie

VCC ajiné
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Hexadactylie , Cyclopie,

kozni defekty calvy

(H)




Strukturalni aberace

— chybéni Ci prebyvani Casti genetického materialu kteréhokoli chromosomu,
atypicka struktura — vedle sebe se dostanou Casti genetického materialu,
ktere tam za normalnich okolnosti nepatfi — pozi¢ni efekt

— CasteCné-parcialni delece

— parcialni trisomie

— Inverze, inzerce, duplikace....

— Mikrodelecni/mikroduplikaCni syndromy
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Syndrom Wolf-Hirschhorn

— 46,XX(XY),4p-
— Parcialni delece kratkého raménka 4.chromosomu

— 1/20000-1/50000

— tézka mentalni retardace, typicka kraniofacialni dysmorfie — hypertelorismus,

hruskovity nos, kapfi Usta, pre- a postnatalni rustova retardace, neprospivani

— dalSi pfidruzené vyvojové vady — srdecni, urogenitalniho traktu...
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Syndrom Cri du chat

— 46,XX(XY),5p-

— Parcialni delece kratkeho raménka 5.chromosomu

— anomalie hrtanu zpusobuje typicky pla¢ podobny kocCi¢imu
mnoukani (jen v kojeneckém veku)

— nizka PH a PD, mentalni retardace, maly vzrust, neprospivani,
mésickovity drobny obliCej, antimongoloidni postaveni o€nich
stérbin, mikrocephalie

— dalsi VVV - koncetin, VCC...
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Cri du chat syndrom

— 1:50 000

— typicky kfik novorozence
— laryngomalacie

— kulata hlava

— antimongolismus

— epicanty

— hypotonie

— hypotrofie

— dalSi vyvojové vady

g
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Cri-du-chat
Other symptoms
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Cleft Palate
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VCA - gonosomy

— Turneruv syndrom - 45,X, 45,X/46,XX, 46,XiX...
POZOR - 45,X/46,XY- malignita!

— Klinefelteruv syndrom -47,XXY
— 47 XXX

— 47, XYY

— zeny 46,XY, female

— muzi 46,XX, male
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Turneruv syndrom

— 1/2500 dévcatek, min 95% plodu se potrati

— prenatalne - hydrops foetus, hygroma coli

— postnatalné - lymfedém nartu a bércu, pterygium coli, VCC - koarktace aorty,
maly vzrist (Ié€ba STH), dalSi VVV, hypogenitalismus, hypergonadotropni
hypogonadismus, sterilita

— asi 45% jiny karyotyp- mozaiky 45,X/46,XX/46,XY/47,XXX,

strukturalni aberace chromosomu X |
MUNIT B
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Turneriv syndrom 45,X

— plod-hygroma colli, hydrops
— niz8i por.vaha a delka

— nizka vlasova hranice

— lymfedémy

— pterygia

— cubiti valgi

— stenosa aorty

— VVV ledvin

— stitovity hrudnik

— lateralne ulozené prsni bradavky
— maly vzrust

— neplodnost

MUNIT e
MED 02



Klinefelteriiv syndrom

— Vysoka eunuchoidni postava, porucha rustu vousu, Zenska distribuce
podkozniho tuku, hypoplasie testes, Casteji retence, gynekomastie, sterilita -
postupné az azoospermie

— PMR v max 5%

— prenatalni zachyt vétSinou nahodny
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Klinefelteriiv syndrom 47,XXY

syndrome de Klinefelter

Testicules de petit volume
— 1:670 Atrophie tubulaire
E Gynécomastie
. Grande Taille
— opozdena puberta | Grande envergure

o Rapport 85/ S1 diminué
— hypogemtallsmus ‘ Difficultés Scolaires

FSH Aet LH /7, testo svt
basse

— do puberty Casto bez napadnosti

— azoospermie, sterilita

— zenské rozlozeni tuk 4 47, XXY

— gynekomastie

— chabé ochlupeni
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Dalsi gonosomalni aberace

— 47 ,XXX - zadné klinické pfiznaky, event. reprodukcni potize (opakované SA)

— malé mozaiky 45,X/ 47,XXX /46,XX - Casty nalez u pacientek s poruchami reprodukce

— 47,XYY - vysoky vzrust — nad 200 cm, poruchy reprodukce, agresivni chovani ? neni potvrzeno

— 48,XXXX a vice X - stigmata, PMR

MUNI B e
E



46, XX, male

— vétSinou translokace Yp - Casto na X chromosom, muze byt kamkoli
— klasickou cytogenetikou nelze tento maly uUsek najit - nutno doplnit

molekularné cytogenetické metody (FISH) nebo DNA analyzu (SRY)

— normalni muzsky fenotyp, rysy Kliefelterova syndromu, sterilita, reprodukéni

problémy
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46, XY female

— Syndrom _gonadalni dysgenese - hypoplasticka déloha a vagina vétSinou pfitomny + dysgeneticke
gonady, amenorhea, ale po hormonalni substituci mohou menstruovat! KARYOTYP!
- fenotyp normalni Zzensky

CAVE - malignita gonad (drive-pred 20 rokem)

— Syndrom testikularni feminizace - vétSinou slepé zakonCena hypoplasticka vagina, gonady - testes -

Casto zjiSteno pfi operaci ing. hernie, amenorhea, sy androgen-insensitivity - mutace SRY genu —
mozna Castecné DNA dg.
- fenotyp normalni Zzensky

CAVE - malignita gonad (pozdéji- po 20 roce)
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Mikrocytogenetika Molekularni cytogenetika

— FISH (fluorescencni in situ hybridizace),

M-FISH(mnohobarevna FISH), SKY (spektralni karyotypovani), CGH

(komparativni genomova hynridizace), array-CGH

— submikroskopické zmény (mikrodelece nebo mikroduplikace, marker
chromosomy, slozité prestavby, vyhledavani typickych zmén v onkologii...)

— rychla diagnostika v Casové tisni, v gravidité

— vySetreni v metafazi i interfazi
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Syndrom Di George

— Velo - Kardio- Facialni syndrom

— CATCH 22

— del 22911

— Vrozené srdecCni vady , typické konotrunkalni vady, facialni dysmorfie,
hypoplasie - aplasie thymu event. pristitnych telisek, imunodefekty,
hypoparathyreoidismus
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E



111

Small head Low nasal

bridge

Epicanthal

folds
Small eye

openings

Flat midface Short nose

Thin upper

Smooth lip

philtrum

Underdeveloped jaw
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Willlams - Beuren syndrom

— del 7¢g11.23

— Facialni dysmorfie - Elfin face — silné rty, odstavajici vétsi usi, srde€ni vady -
stenosy aorty, plicnice, hypokalcemie, malad postava, PMR, hernie, hruby
hlas, kostni anomalie, pratelska povaha, dobry sluch...
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SUNKEN NASAL BRIDGE

PUFFINESS ARCUND
THE EYES

CAN STILL SEE THE
EPICANTHAL FOLD

(EYE LID)

BLUE EYES WATH
A STARRY PATTERN

LONG UPPER LIP LENGTH
(PHILTRUM)

SMALL AND WIDELY
SPACED TEETH

WICE MOUTH
(EAR TO EAR SMILE)

PROMINENT
LOWER LIP

SMALL CHIN
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Prader-Willi syndrom

— Hypotonie, hypotrofie, poruchy pfijmu potravy v kojeneckém véku
— PMR, mala postava, obesita, hyperfagie, akromikrie, hypogonadismus pozdé€ji

— Mikrodelece 15g11-g12 paternalni
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Prader-Willi syndrom

— Snizena aktivita plodu

— Neprospivani kojencu

— Hypotonie novorozencu

— Obesita

— Hyperfagie, neukojitelny hlad

— Hypogenitalismus,
hypogonadismus

— PMR

— Mala postava

— Akromikrie

— Hypopigmentace

— Problémy s chovanim
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Angelman syndrom

— tézka PMR, epilepsie, zachvaty smichu,
téZce opozdén vyvoj reci

— atypické chovani

— stigmatizace

— mikrodelece 15g11-12 mat

116

Angelman Syndrome

www.medinaz.com

Maternal allele is

deleted or mutate// / ’\Inte(lectual disability

n en nasal

Ear to ear'snile [
‘ | bridge

Small willely 4. \\&U
spaced tooth ////} ! > Small chin
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Telomery

— fyzické konce chromozomu

— uplné konce tvoreny proteiny a tandemovymi
repeticemi DNA(TTAGGG) 3-20 kb
(spoleCné pro vSechny chromozomy)

— TAR — doprovodné repetitivni sekvence
subteloerické oblasti 100-300 Kb

— jedineCné sekvence — sondy pro FISH, MLPA
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Klinicky vyznam prestaveb telomer

— aberace v této oblasti - pficina spontannich abortu, VVV a mentalnich retardaci

— 6-8 % pacientu s dysmorfii a MR - mikrodelece subtelomerickych oblasti chromozomu !!!
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Monogenni dedicnost

— ===
—_



Monogenni dedicnost

— DédiCnost vazana na jeden gen-major gen
— Vngjsi prostredi-zadny nebo jen minimalni vliv

— Plati Mendelovy zakony
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Monogenni onemocneni

— Onemocnéni détskeho veku-ne vylucné!
— Méné nez 10% se manifestuje po puberté, asi 1% po skonceni reprodukcniho véku

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

monogennich chorobach
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Typy monogenni dedicnosti

— Autosomalné dominantni - AD
— Autosomalné recesivni - AR
— X- dominantni - XD

— X-recesivni - XR

—
—

/
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Autosomalnée Dominantni

— Dominantni alela je na autosomu

— Pomer pohlavi 1:1

— Fenotypovy projev jiZz u heterozygotu

— Postizeny miva postizeného jednoho rodiCe

— Riziko opakovani pro potomky postizeného je 50%
— Vertikalni prenos onemocneéni v rodine

— Zdravi Clenové rodiny maji zdrave potomky
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AFFECTED NORMAL
FATHER MOTHER

i ! -

AFFECTED N ﬂRMAL AFFECTEB NORMAL
female female
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Rodokmen- AD dédicnhost
O

. .

I

=
m e
O =

—
——



AD dedicnost — Pozor !

— Variabilni expresivita- u jedincu se stejnym genotypem pozorujeme ruzné
zavazne projevy tehoz znaku.

— Neuplna penetrance-znak se nemusi projevit u 100% jedincu, ale u
nekterych osob Kk projevu nedojde, nebo je znak zastreny a nesnadno
pozorovatelny.

— Nové mutace-vyskyt znaku (choroby) u potomka, zatimco ani jeden rodiC

tuto mutacl nenese.
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AD - priklady

— Neurofibromatosal a |l
— Achondroplasie
— Huntingtonova chorea

— Myotonicka dystrofie 1,11

—
—

/
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Neurofibromatosa |

— AD,NF1 gen lok. 17g11.2
(neurofibromin)

Café au lait ploSné pigmentace
Neurofioromy

Hamartomy duhovky- Lishovy
noduli

PMR 10-30%

ortopedicke potize

Neoplasie

Variabilni expresivita

50% nové mutace

1. Lisch nod'ulé%

2. Café-au-lait spot




Neurofibromatosa typ |

— Gen NF2 lok. 22g12.2 (schwanomin, merlin)

— Centralni typ neurofibromatozy

— Neurinom acustiku

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

— Juvenilni zadni subkapsularni lentikularni opacita/juvenilni kortikalni katarakta
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Myotonicka dystrofie

— MD I, lok. 19913.2-g13.3, 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,kfeCe,poruchy vyzivy,PMR...

— Prenatéalné polyhydramnion, sniZeni pohybt plodu

— MD II(PROMM)- 39g13.3-g24, gen CNBP.expanze CCTG

— VeétsSinou mirngjsi
— Neni zavislost velikosti repetic na tizi symptomuU a nebyla popsana kongenitalni forma

— Vzacnéjsi - jen u cca 2% rodin

— Dg: neurologicka, EMG, mol.geneticka
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Myotonicka dy

strofie

Myotonic Dystrophy

Typically presents in middle age with weakness of hands, legs and neck.

Hyperglycaemia and Diabetes

?

Mental deficiency

Autosomal cmooth
Dominant! S

Think Frontal expressionless
“Domino!” balding forehead

Ptosis

: Classic Facial
Cataracts

Appearance
P " Muscle wasting and
Lateral smile weakness of the face
or sneer ‘ leads to a long haggard

appearance.

Muscle Wasting
Facial muscles
Sternocleidomastoid
Shoulder girdle
and quads.

‘Ovarian &

Testicular S
I atrophy

so patients cannot let go

Myotonia occurs
- inability to relax muscles
following a hand shake!

© 2014 John Kenneth Dickson
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Achondroplasie

— vyskyt 1 :15 000-40 000
— dédi¢nost autosomalné dominantni

— 90% jsou déti zdravych rodicu
— Starsi otcove

— gen FGFR3-2 mutace vedouci k zaméne jedné AMK
gly380arg (98% c.1138G-A, 1-2% ¢.1138G-C)
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Achondroplasie

— maly vzrust (v dospélosti muZzi prumérné 131 cm, Zeny 124 cm)
— trup normalni delky, koncetiny velmi kratké (mikromelie);
— brachycefalie, Siroce vystouplé Celo, nadoCnicové oblouky a mandibula, vpaceny kofen nosu
— proximalni segmenty koncetin nejvice postizeny (risomelie) — nepomér délky bérce ke stehnu, predlokti
K pazi;
— ruce kratke, Siroké, prsty stejné délky i tvaru (mikrodaktylie), ruka podobna ,trojzubci® (nemoznost
pritahnout 4. prst ke 3. pfi natazeni);
— Uhlové deformity dolnich koncCetin (pfedevsim genua vara);
— hyperlordoza bederni patere (stendza paterniho kanalu, pfedchazi thorakolumbalni hyperkyféza),
— normalni, Casto nadpramérny intelekt;
— svalstvo wyvinuto normalné, mékké tkané koncetin slozeny v zahyby, vnitfni organy normalné vyvinuty
MUNT I o
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Dutina_nosn%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/P%C3%A1te%C5%99

Huntingtonova choroba

— Neurodegenerativni onemocnéni-progresivni motorické, kognitivni, psychiatrické projevy

— Primérny nastup mezi 35-50 rokem, median preziti 15-18 let po nastupu

— Diagndéza se opird o pozitivni rodinnou anamnézu, charakteristické klinické projevy a DNA
detekce amplifikace 36 a vice CAG repetic trinukleotidu v HTT (gen huntingtin 4p16.3).

— Léc¢ba projevi: neexistuje, pouze symptomaticka
neuroleptika, antiparkinsonika pfi hypokineze a rigidité; psychotropni Iéky nebo nékteré druhy
antiepileptik pro psychiatrické poruchy (deprese, psychotické pfiznaky, vybuchy agrese); kyselina
valproova pro myoklonické hyperkineze.
Podpurna péce s durazem na oSetfovatelskou péci, péce o pfijem potravy
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HD- testovani

v’ diagnostické testovani
v’ testovani osob v riziku
v'Prenatalni diagnostika

— Prediktivni testovani u asymptomatickych dospélych v 50% riziku, je mozné, ale vyZaduje peclivé zvazeni
(protokolarni postup-mezinarodné unifikovany) Rizikové osoby mladS$i 18 let se netestuji!

— Prenatalni diagnostikaje mozna u téhotenstvi, kde rodic¢ je jiz prediktivné testovan.

— Preimplantacni diagnostika muze byt provedena za pouZziti vazebné analyzy - geneticky stav ohroZzeného
rodiCe neni odhalen.
Rodiny dostavaji kontakt na mistni svépomocné skupiny podpory HD pro ziskavani vzdélavacich materialtl a
psychologicke podpory.
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Autosomalné Recesivni

— Recesivni alela je na autosomu

— Fenotypovy projev u homozygotu(resp.smisenych heterozygotu)
— Oba rodiCe jsou zdravi-heterozygoti

— Riziko pro sourozence 25%

— Pomeér pohlavi 1:1

— Horizontalni typ dédiCnosti

_ Castgjsi u pfibuzenskych vztaht !
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CARRIER ' ’ CARRIER
FATHER MOTHER

i ! |

NDRMAL EARRIER EﬂRRIER AFFEE'TED
male female male female
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Rodokmen-AR dedicnost
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AR - priklady

— Cysticka fibrosa

— Fenylketonurie

— CAH

— Spinalni muskularni atrofie

— velka cast dedicnych poruch metabolismu

— nejcastejsi typ dedicnosti u vrozené hluchoty

—
—

/
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Cysticka fibrosa

— AR, CFTR gen lokalizace 7931.1

— Jedna z nejCastéjSich vaznych dédiénych nemoci u bélochu
— Frekvence nemocnych v CR 1/6000

— Frekvence prenaSecu 1/29

— Gen CFTR zmapovan v r. 1989

— Vice nez 2000 mutaci
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CF vyskyt- etnické skupiny

Skupina vyskyt nosicstvi
BélosSi 1/6000 1/29
Hispanci 1/9000 1/46
Afroamericané 1/15 300 1/60
Asijsti Americané 1/32 100 1/90
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NejCastejsi mutace CFTR genu

F508del
CFTRdele2,3(21kb)
G551D
N1303K
G542X
1898+1G>A
2143delT
R347P
W1282X
E92X
R1162X

70,7 %
4,64%
4,03%
3,02%
2,22%
2,04%
1,11%
0,74%
0,55%
0,37%
0,37%

ex.10
ex.2,3
ex.11
ex.21
ex.11
intron
ex.12
ex./
ex.20
ex.4

ex.19
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Cysticka fibrosa

Dychaci

EX23 EX24

Ex21 EX22 EX1 EX2 gy

EX6b

EX16
EX15

EX14b EXx14a EX13
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CAH-AGS

— AR, CYP21A2 gen lokalizace 6p

— Vyskyt 1/8-9000,prenaseci 1/40

— Vice nez 8 typu,

— deficit 21-hydroxylasy steroidu-nej¢astéjsi

— Nedostate€na sekrece glukokortikoidu,mineralokortikoidu

— nadprodukce testosteronu
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CAH- AGS

— Sokovy stav, rozvrat metabolismu iont(

— Pubertas praecox

— VVV- virilizace genitalu plodu zenského pohlavi
— Terapie- substitucni leCba

— Diagnostika-biochemicka,endokrinologicka a molekularne geneticka
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Fenylketonurie

— AR,gen PAH lokalizace 12924.1

— Nemocni 1/8-9000, pfenaseci 1/39

— Porucha metabolismu Phe a Tyr

— Novorozenecky screening od r. 1979

— Molekularne geneticka diagnostika

— LécCba-eliminacni dietou-bez terapie PMR

— Dieta u zen s PKU v gravidite-bez lecCby riziko VVV plodu-CNS
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Spinalni muskularni atrofie

— AR, lokalizace 5012.2-13.3, SMN1 gen

— 98% - homozygotni delece SMN1 genu( 7. a 8.exon)

— hypotonie, svalova atrofie

— Typ Il-infantilni-maligni, typll-intermediarni-maligni,typ Ill, IV- adultni-
Kugelberg-Wellander-benigni

— Typ I- umrti do 2 let, typ II- umrti v détstvi, vétSinou sekundarné na respiracni

Infekcl
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Pribuzenske pary

— Zvysene riziko predevsim AR dedicnych onemocneéni
— Genealogicke vysetreni

— Prevence obtizna- ,carrier testy”

—
—
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X - Recesivni

— Recesivni alela lezi na chromosomu X

— Postizeni- u muzu, zeny- pfenasecky

— Postizeny muz-jeho synové jsou zdravi, vSechny dcery prenasecky

— Zena prenaSecCka- synové 50% riziko manifestace, dcery 50% riziko pfenasecCstvi

— Vzacneé vyskyt u zen: dcera nemocného muze a zeny prenasecky, zeny s karyotypem 45,X ,
46,XY-female
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Postizeny Nepostizena Pfrenasecka Nepostizeny muz
muz Zena

Mutvany gen

Pfenase¢ka PrenaSetka Nepostizeny Nepostizeny PfenaSeCka  Nepostizena Nepostizeny  Postizeny
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XR - priklady

— HemofilieAaB

— Duchenneova/ Beckerova svalova dystrofie
— nektere typy metabolickych poruch

— nekteré typy hluchoty

—
—

/
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Hemofilie

— Hemofilie A,lok.Xq28,deficit faktoru VIII-80%

— Hemofilie B,lok.Xq27,deficit faktoru 1X-20%

— Vyskyt 1/6000 muzu

— krvacivé projevy,tézka hemofilie pod 1%

— Komplikace:krvaceni do svall, hemartrosis, intrakranialni krvaceni,nepfiznivé ucinky substitucni
terapie, infekce

— LécCba-substitucni

— Molekularné geneticke vysetreni

— Vyhledavani zen —prenasecek

— Prenatalni diagnostika- u plodu muzského pohlavi(zabrana komplikaci po porodu,UPT u tézkych forem)
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— Incidence u chlapcu 1/3-6000

— Dystrofinopathie-chybéni proteinu dystrofin ve svalovych bunkach

— DMD-Duchenneova muskularni dystrofie- progresivni dystrofie, umrti

ve 3.dekade

— BMD-Beckerova muskularni dystrofie-pomala progrese
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X - Dominantni

— dominantni alela je vazana na X chromosom

— Vertikalni typ dédi¢nosti

— U vzacnych onem.je vyskyt u Zen 2x CastéjSi, ale mirnéjSi nez u muzu.
Nektera onemocnéni pro muze letalni

— nikdy neni prenos z otce na syna
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Rodokmen X-dominantni dedicnhost

Gonosomainé dominantni dedicnost
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XD- priklady

— Incontinentia pigmenti
— Vitamin D resistentni rachitis

— Rettiv syndrom

—
—

/
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Rettuv syndrom

— Vyskyt 1/10-20 000 zen

— Postihuje v prevazné mire divky( chlapci- SA, umrti v ranném véku)

— Stagnhace a regrese vyvoje mezi 6.-18.mes.veéku

— Mikrocefalie

— Stereotypni pohyby rukou, bruxismus, trepani, fascinace vodou

— Poruchy recCi

— Mentalni retardace, autismus, epilepsie ad.

— Pficinné mutace -MECP2 genu (Xg28)- 2/3 pfipadu

— 1/3- atypicke formy...
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Syndrom fragilniho X chromosomu

— X-vazané onemocneéni, lokalizace Xg27.3, FMR1gen

— 1/1000 muzl,postiZzeni jsou muzii zeny

— Casta pfi¢ina PMR u muzti 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 vysetieni ( dfive cytogenetické vysetreni)
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FRAGILE X SYNDROME

Broad forehead
Elongated face

Large prominent ears

Strabismus (crossed eyes)

Highly arched palette

Hyperextensible Joints

Hand calluses

Pectus Excavatum
(indentation of chest)

Mitral valve prolapse

Hypotonia (low muscle tone)
Soft, fleshy skin

Enlarged testicles

Flat feet

Seizures in 10%
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Mitochondrialni dedicnhost

— Mitochondrie- semiautonomni organely eukaryotnich bunék

— mitochondrialni DNA-37 strukturnich genu

— 1/3 genl -podjednotky OXPHOS, respiracni fetézec produkujici ATP
— Frekvence mutaci u mitochondrii 10-20x vySSi nez v jaderné DNA

— MtDNA je nositelem mimojaderné dédié¢nosti
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Mitochondralni dedi¢nost

— Maternalni

Mutace v mtDNA predava matka vSem svym détem( bez rozdilu pohlavi).

Otec ,pokud nese mutaci v mtDNA,ji neprenasi do dalsi generace

Pfi pfenosu mutace v mtDNA nedochazi k pfesné segregaci jako u jaderné DNA.mtDNA se
replikuje béhem bunécného déleni a nahodné se rozdéluje do nove tvofenych mitochondrii v
dcerinych bunkach.

Pritomnost vice nez jednoho typu mtDNA v burikach jedince se nazyva heteroplazmie
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Mitochondrialni onemocnéni

> W e

zpusobené poruchou funkce mitochondrii, a to jak vrozené, tak i ziskané.

Vrozeneé- zpusobené mutacemiv genech v jaderné DNA (nDNA) &i v mitochondrialni (mtDNA)

Ziskané- poruchy mitochondrii mohou byt vysledkem infekce, uzivani Iéka Ci vliivem negativnich podminek
prostredi

Poruchy v mitochondrialnim metabolismu- zejména poruchy oxidativni fosforylace

Mutace v mtDNA maji obvykle za nasledek problémy s bunéénym dychanim a ovlivriuji hlavné tyto procesy
Dychaci fetézec

ATP syntazu, umoznujici syntézu ATP

Pyruvatdehydrogenazu-enzym rozkladajici pyruvat

Krebsuv cyklus
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Priklady mitochondrialnich onemocneéeni

— Leberova dédi¢na opticka neuropatie(LHON)

— Mitochondrialni encephalopathie,laktatova aciddza a iktu podobné prihody(MELAS)
— Leighuv sy(subakutni nekrotizujici encephalomyopatie)

— Neurogenni svalova ochablost s ataxii a retinitis pigmentdza (NARP)

— Myoklonicka epilepsie s ,potrhanymi“svalovymi vlakny(MERRF)
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Priznaky mitochondrialnich onemocneni-
obecne

— Degenerativni onemocnéni mozku, srde¢ni svaloviny i kosternich svalu- encephalomyopatie

— nespecifické pfiznaky neurologického razu- kieCe, Unava, svalove poruchy, poruchy zraku (poskozeni
okohybnych svalll nebo zrakového nervu), mozkoveé ischemie,demence a poruchy pohybu (ataxie).

— poruchy se mohou vyskytnout také v oblasti ledvin, jater, slinivky bfisni,srdce( kardiomyopatie), vnitiniho

ucha

— nékdy muze byt pfiznakem i Sedy zakal nebo diabetes mellitus, Casta je laktatova acidéza(nadmémeé

mnozstvi laktatu v téle)
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Prenatalni diagnostika monogennich onemocneéni

— Planované rodicovstvi

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

— Invazivni vysetreni v gravidite- CVS, AMC

— Alternativa urceni pohlavi plodu u onemocnéni vazanych na pohlavi
pomoci cffDNA v krvi matky- korelace s UZ !

— Indikuje klinicky genetik- genetickad konzultace
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Prediktivni (presymptomatické) testovani

Onemocnéni s nastupem priznaku v dospélosti

169

— ===
—_



Prediktivni testovani

Predikce budouciho rizika rozvoje onemocnéni (blizici se jistote u nékterych

onemocneni)

Dopady

— Zdravotni

— psychologické
— Socialni

— etické
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Duvody prediktivniho testovani

— Zdravotni- v€asna leCba, chirurgicka intervence, preventivni opatreni

— Osobni duvody-osvobozeni od nejistoty, Zivotni plany: partnerské
vztahy, rodiCcovstvi, vyber zamestnani...

— Soucasny nebo budouci prospéch ¢lenu rodiny( zejména potomku)

— Kombinace

—
—

/
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Etické normy — dle WHO

— VSeobecna podpora, vyuziti k prevenci nebo leceni

— Dobrovolnost — po predchozi adekvatni informaci, pouze s informovanym souhlasem

— Dostupnost — zletilym osobam i pri absenci moznosti IéCby, k pfedejiti poSkozeni
testovane osoby, nebo jejiho partnera a rodiny. Genetické konzultace odpovidajici
charakteru diagnozy

— Testovani nezletilych pouze za predpokladu zdravotniho prospechu (léCba,
prevence)

— Zaméstnavatelé, pojistovny, Skoly, statni a jineé instituce by nemély mit pfistup
k vysledkum testu .
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Huntingtonova Choroba

— modelové onemocnéni

(- jina neurodegenerativni onemocneni, hereditarni nadorove

syndromy...)

—
—
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Huntingtonova chorea

— Diagnosticky test- vysledky maji dopad i pro ostatni Cleny rodiny
— Pochopeni dopadu

— Prediktivni testy

— Protokolarni postup

—
—
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Protokolarni postup

— VétSinou zabere nékolik mésicu(3-6)

— Vstupni pohovor s genetikem

— Neurologicke a psychologické, ev. psychiatrické vysetreni
— Odbér krve po pisemném informovaném souhlase

— Osobni sdéleni vysledku genetikem

— Nasledné podpurné konzultace a sledovani dle potreby

_ Zadatel ma pravo kdykoliv od testu odstoupit

— Vhodny doprovod partnera nebo jine blizké osoby

— Kontakt na svépomocnou skupinu, informacni materialy
— Test od 18 let, u nezletilych je nepripustné

— Prenatalni diagnostika je mozna pouze u plodu pozitivhé testované osoby
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HCH- prevence pro planovani potomku

— Prenatalni diagnostika

Mozna pouze pokud rodi¢ v riziku je jiz prediktivné otestovany s pozitivnim vysledkem

— Preimplantacni geneticka diagnostika

Vazebna analyza muze umoznit prevenci i v situaci, kdy rodiC jesté neni prediktivné testovany
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Multifaktorialni dedi¢nost
komplexni onemocneéni a VV

— Geneticka vybava+zevni vlivy- prah-nemoc

— Manifestace poruchy (vady) je zavisla na pfitomnosti nejméné 2-3 nealelickych mutovanych
genu v genomu, které rozhoduji o predispozici k urCitym faktorim zevniho prostredi.

— Riziko- odvozené z populaéniho vyskytu jednotlivych onemocnéni ¢i vad

— Riziko opakovani dale zavisi na zavaznosti postizeni,poCtu postizenych v roding, pohlavi

postizenych ...
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Zasady genet.poradenstvi v rodech s
multifaktorialnim onemocnenim

— Riziko rekurence u prvostuprfiovych pfibuznych postizeného je mnohem vySSi nez u
vzdalengjsich
— NejlepSim odhadem rizika je empirické riziko, coz je riziko rekurence pozorované u

podobnych rodin a u pfibuznych stejného stupné pribuznosti
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— Riziko rekurence je vyssi:
v'’kdyz je postizeno vice pfibuznych
v'kdyzZ je postizena osoba pohlavi, které byva postizené méné ¢asto

v’ pfi pfibuzenskych sfiatcich
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Multifaktorialni dedicnost-priklady

— Rozstepy neuralni trubice
— Rozstepy rtu a patra

— SrdecCni vady

— Pylorostenoza

— Vrozena luxace kycli

— Hypospadie

— Diabetes mellitus

— Epilepsie
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Rozstepy neuralni trubice

— Multifaktoralné dédic¢na vyvojova vada (riziko pro pfibuznil.st. asi 2 - 4%)

— BCH screening — AFP v séru matky v 16.t.g. — zvySena hodnota!!!

— Prenat. Dg. UZ vySetfenim !

— ZvySena hladina AFP v plodoveé vodeée

— Primarni prevence — kyselina listova — cca 0,8 mg denné 3-6 mésicu pfed pocCetim a do
konce 12.t.g.

— Populaéniriziko zavisi na stavu vyzivy obyvatel
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Rozstepy rtu a patra

— Populacni frekvence CLP 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 vySetfenim neni zcela spolehliva

— Prevence - kyselina listova
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Rozstepy 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%

—
—
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Vrozené srdecni vady

— 0,5-1% u zivé narozenych déti
— Etiologie vétSinou nenijasna
— Asi u 3% soucast vrozené chromosomové aberace (+21,+13,+18, 45,X, 18q-, 4p-, del 22911

Di George sy)

— Nékteré syndromy s mendelovskou dédi¢nosti jsou spojené se srdecCni vadou (Holt-Oram,

Williams, Noonan, Ivemark...
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VCC-empiricka rizika opakovani pro dalsi d

dle typu vady

vada

Defekt komorového septa
Ductus art.patens
défekt sinového septa
Fallotova tetralogie
Stenosa a. pulmonali

Koarctace aorty

postiz.
souroz.
3%

3%
2,5%
2,5%
2%

2%

postiz.
rodic.
4%

4%
2,5%
4%
3,5%
2%

4 A\ 4
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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

postiZzeny otec 2 - 3

postizend matky 5

dva postizeni sourozenci 10 MUNT e
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UZ-prenatalni kardiologie-21.t.g.

—Vrozené srdecni vady jsou nejcastejsi vyvojovou vadou u Cloveka,
casto spojené s dalsim postizenim

— Prenatalni_diagnostika srdecnich vad vyzaduje specializovanou
erudici a zkusenost

—Poznani srdeCni vady u plodu umoznuje dle zavaznost
modifikovat dalsi postup (ukonceni tehotenstvi, lecba plodu,
sledovani a porod na specializovanéem pracovisti)

—
—
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Vrozena pylorostenosa

— Vrozeneé zuzeni vratniku (pylorus),zbytnéni hladkého svalstva vratniku a celého Zaludku
— Casta VVV détského véku
— Postihuje chlapce v poméru 1:150 a je u nich 5x Castéji nez u divek, nejCastéji je u

prvorozenych chlapcu
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Vrozena luxace kycelniho kloubu

— Mezi postizenymi prevazuji divky
— Nejde o klasické vykloubeni, ale o naruSeni vyvoje kloubu
— PricCina vzniku neni jednoznacne znama

— Patri k nejCastejsim VVV

—
—

/
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Monogenni x multifaktorialni dedicnhost

Monogennichoroby
V Casnem veku

Bez ohledu na prostredi
Nekdy ovlivneny pohlavim
Penetrance vysoka
Frekvence nizka

Multifaktoridlni choroby

Pozdégjsi vek

Kombinace genetickych faktoru a
prostredi

Postupny rozvoj

Penetrance nekompletni
Frekvence vysoka
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Teratogeny

— Teratogen je latka, jejiz pusobeni na embryo nebo plod zpusobi
jeho abnormalni vyvoj

— Muze pusobit jak pfimo, tak pfes matersky organismus

—
—
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Lidské teratogeny

— Fyzikalni (zareni, teplo, mechanicke vlivy)
— Chemickeé (chemikalie, léky)
— Biologicke (infekce, plisné...)

— Metabolické dysbalance (onemocneni matky)

—
—
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UcCinek teratogenu zavisi na:

— Davce
— Délce pusobeni
— Casu pusobeni

— Geneticke vybave plodu i matky

—
—

/
——



Davka a délka pusobeni

— Jednotliva davka v gravidite znamena daleko mensi riziko pro plod

nez dlouhodobé a pravidelné uzivani

— Nizka davka ma mensi vliv jako davka vysoka — prahovy efekt

—
—
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Kriticke vyvojove periody

— Do 14.-18. dne po koncepci plati pravidlo ,vse nebo nic”
—18.-90. den obdobi organogeneze - tj. nejcitlivejSi obdobi pro
vznik VVV

—Mezi 5.-7. tydnem gravidity je nejvice senzitivnich period pro

jednotlivé organy

—
—
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Jednotliva kriticka obdobi

— 3.-6. tyden - CNS, srdce

—4.-7. tyden - koncCetiny a oCi

— Konec 6.-8. tyden - zuby

— Konec 6.- zaCatek 12. tydne - patro

—Polovina 7.-12. tyden - zevni genital
—4.-12. tyden - uSi
Mezi 5.-7. tydnem - nejvice senzit.period

—
—

/
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zZareni

— Vliv mutagenni

— Vliv teratogenni - rustova retardace, velké VVV az smrt plodu

— Hranicni davka 100-500mSV
— Teratogenni davka >500mSV

— Bezna vysetrovaci rtg. davka 0,01 mSV

—
—
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Hypertermie

— PriCina - hyperpyrexie pfi infekci, zameéstani ,sauna, sluneni
— VVV- defekty neuralni trubice, mikroftalmie, hypoplasie stredove
casti obliceje, PMR

—
—

/
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Léky

Geneticka vybava plodu i matky ovlivnuje:

— Placentarni transport
— Absorpci léku

— Metabolismus

— Distribuci

— Vazbu na receptory

/
——

—

=
m
O

I
—

I I FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO



Rozdéleni lIéku pro praxi do kategorii

— Food and Drug Administarion, 1980
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NejCasteji zminovane léky s teratogennim ucCinkem

— Thalidomid

— Hydantoin

— Valproova kyselina
— Warfarin

— Trimetadion

— Aminopterin

— Methotrexat

— Cyklophosphamid



— Retinoidy

— Lithium

— Antithyreoidika

— Androgeny

— Penicilamin

— Enelapril, Captopril

— Antituberkulotika-Streptomycin
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Thalidomid

— Poruchy organogeneze-redukcni deformity koncCetin, vady srdecni,
GIT, urogenitalniho traktu, orofacialni, mikroocie, defekty CNS
— Antiproliferativni pusobeni

(t.C. cytostatikum)

—
—

/
——



= O
= L
—_ =

204



Hydantoinatovy syndrom

— Mirna facialni stigmatisace, hypoplasie stfedové ¢asti obliCeje, rustova retardace, poruchy
chovani, mirna MR, hypoplasie prstu, nehtu

— Antiepileptika zvySuji obecné riziko VVV asi 3x vySSi riziko pfi kombinované terapii ale riziko
pfi epi zachvatech je jesté vysSi

— Prevence - Acidum folicum
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Aminopterin a Methotrexat

— Antagonista kyseliny listove
— Facialni dysmorfie, rozstepy oblicejove, mala dolni Celist,

anomalie uSi, hydrocefalus, rustova a mentalni retardace, aborty

—
—
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W arfarin

— Kumarinové antikoagulans
— Facialni dysmorfie - hypoplasie nosni chrupavky
— Defekty CNS

—
—
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Obecna pravidla leCby zen

— Pamatovat, ze zeny ve fertilnim véku mohou byt téhotné
— Vyhybat se Iékim s prokazanym teratogennim ucinkem ¢Ci se zajistit u¢innou antikoncepci

— Volit starSi dlouhodobé provérené preparaty a radéji jen monoterapii
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Infekce

— Toxoplasmosa

— Rubeola

— Cytomegalovirus
— Herpes viry

— Others (enteroviry, parvoviry, HIV, pfiusnice, spalni¢ky, syfilis)
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Toxoplasmosa

Riziko fetalni infekce a poSkozeni se méni s délkou gravidity

1. trimestr — riziko infekce 4-15%, hrozi ale tézSi postiZzeni (encefalitida, hydrocefalus,

hepatitis, ascites)

Y Vv v

pfiznaky postizeni chybi a projevi se pozdéji v détstvi nejCastéji jako chorioretinitis)

3. trimestr — riziko infekce 60%, déti klinicky po porodu v poradku
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Toxoplasmosa

“*Prukaz akutni toxoplasmosy

— Serokonverze nebo podstatny vzestup protilatek (3 tydny odstup)

— Positivni 1gG pfi negativnim IgM v prvnich 2 trimestrech = chronicka infekce matky
bez rizika pro plod (ve 3. trimestru vS§ak nutné jesté dosetfit, pro moznost infekce v
pocCatku grav.)

— Avidita protilatek (nejcastéji IgG) je vysoka u chronicke infekce a vylu€uje infekci v
poslednich 3 mésicich.

— DNA analyza (PCR) + serologie

“*Prenatalni diagnostika —

Invazivni vySetfeni- AMC nebo kordocentéza
— Drive vysetrovani protilatek z krve plodu
— Nyni PCR a sou€asné UZ sledovani plodu
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Rubeola

— VCC (persistujici ductus arteriosus, hypoplasie a stenosa arterie pulmonalis, defekty septa,
Fallotova tetralogie)

— Postizeni oka (katarakta, glaukom, mikroftalmie az slepota)

— Postizeni sluchu

— Mentalni retardace

_ Zloutenka, hepatospenomegalie

— Prevence — oC¢kovani
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Cytomegalovirus

— Primoinfekce Ci reaktivace latentniho viru event. infekce jinym kmenem CMV

— Pfi primoinfekci je riziko prenosu na plod cca 40% a riziko klinického
postizeni 10-15%, zavaznost ruzna.

— Pfiznaky — poSkozeni CNS s naslednou PMR, |U rustova retardace,

hluchota, hepatosplenomegalie

— Prenatalni diagnostika — serologie, DNA-PCR, ivazivni vySetreni-DNA-PCR
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Varicella zoster

— Kozni léze, ulcerace, jizveni az defekty koncCetin
— Poskozeni CNS, PMR
— OcCni vady

— Prenatélni dg. - serologie, DNA-PCR, invazivni vySetfeni-DNA-PCR

—
—
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Metabolické dysbalance

— Fetalni alkoholovy syndrom (FAS)
— Fenylketonurie (PKU)

— Cukrovka -Diabetes mellitus (DM)
— Hypothyreosa

—
—
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Fetalni alkoholovy syndrom

— Hypotrofie, rustova retardace, PMR
— Facialni dysmorfie

—VCC

— Defekty koncetin

— Abusus 60g Cistého alkoholu den dlouhodobe

— Spolupusobi malnutrice matky, deficit as.folicum, horSi I€karska péce...

—
—

/
——



220

= =
m &
O =



Fenylketonurie

— DPM, dédicnost AR, incidence 1/10000

—V dusledku deficitu enzymu fenylalaninhydroxylasy nebo kofaktoru
tetrahydrobiopterinu nedochazi k pfeméné aminokyseliny fenylalaninu na
tyrozin. Pfiznaky — zvraceni, zapachajici moC mySinou, sucha svétla
pokozka, plave viasy, kfeCe, zmeny EEG, PMR.

— Detekce — novorozenecky screening

— LéCba — celozivotni dieta s nizkym obsahem fenylalaninu

— Nedodrzovani diety v gravidité
v'ristova retardace
v'mikrocefalie
v'VCC
v'/mentalni retardace
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Diabetes melitus

— P¥i dlouhotrvajici metabolické poruSe, Spatné kompenzované a s vaskularnimi komplikacemi
je riziko VVV pro plod 2-3x vySSi
— Diabeticka embryopathie
— CNS - anencefalie, mikrocefalie
— kardiovaskularni a genitourinarni VvV
— skelet - syndrom kaudalni regrese
— obliCej - rozstepy, postizeni oCni
— Je-li glykemie pred pocetim a v gravidité udrzovana v mezich normy, klesa riziko vrozenych

vad na uroven bézné populacePri
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Teratogeny- genetické poradenstvi

— Primarniprevence (prekoncepcni porada, na zakladé anamnézy navrh optimalniho

postupu)
— Sekundarniprevence (upravit terapii v gravidité, zajistit specifickou prenatal. diagnostiku)

— Krajni feseni— UPT z genetické indikace —dle platné legislativy
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Dékuji za pozornost.
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