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Genetické poradenstvi
a genetické vysetreni

u poruch reprodukce
- Je porucha fertility dusledkem genetické
poruchy, kterd muze byt prendsena do
dalsi generace?
- MuZe korekce fertility zvysit riziko
vyskytu malformaci, chorob a VCA u
potomku?

+ MlZe genetické vySetreni a prenatalni
diagnostika snizit toto riziko?



Geneticke priciny poruch
reprodukce

- Vrozena chromosomova aberace
* Monogenné dédicné onemocnéni
- VVV, multifaktorialné dédiéné onemocnéni

+ Zvysena tendence ke spontannim
potratim v ramci dédiénych trombofilii

* Poruchy spermatogeneze na zdkladé
poruchy v genetickém materidlu



Priciny opakovanych fetalnich
ztrat

» gynekologické

+ genetické

* hematologické

» imunologické

- endokrinologické
» environmentadlni
+ jiné



Dalsi sledovani

- CAR

» Endokrinologie

* Urologie

* Andrologie

* Imunologie

* Dalsi vysetreni dle
event. zék!adniho
onemocneni



Vrozené chromosomoveée
aberace

* Populacni frekvence 0,58-0,7 %,

z toho v balancované formeé asi 0,2 %

* Nosici balancované prestavby maji zvysené riziko
reprodukcnich obtizi

* Neplodnost

* Opakované fetalni ztraty

* Porod ditéte s nebalancovanou prestavbou



Vrozené chromosomové aberace
se vyskytuji s populacni
frekvenci cca 0,6%.

U naseho souboru 3127 osob,
vysetrovanych pro poruchu
reprodukce nalezeno 228 nosicu
VCA - tj. 7,3%.



Trombofilni mutace

» Zvysené vrozeneé riziko k hlubokym
Zilnim trombozam, nahlym cévnim
prihoddm ischemickym a emboliim i v
mladém véku

- ZvysSené riziko opakovanych
fetalnich ztrat, TUGR, infarkta
placenty, HELP syndromu,
mrivérozenych déti



Leidenska mutace G1691A f V

+ frekvence v bilé evropské populaci asi
5 - 9%

- AD dédic¢nost

+ zvySeni rizika trombembolismu u
homozygotu 50-100x, u heterozygotu 5-
10x

+ asociace s rizikem casnych fetdlnich ztrat
neni potvrzena

+ zvysSuje riziko fetalnich ztrat od konce I.
frimestru, ve II. a III. trimestru



G20210A f II Prothrombin

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

» zvySeni rizika trombembolismu

* nosi¢stvi je spojeno se zvySenym
rizikem fetdlnich ztradt po 12.t.9.,
abrupce, preeklampsie, TUGR

» riziko Casnych SA neni potvrzeno



C677T MTHFR

\»

* heterozygoti_a 1Pvr'ede,vs'ﬁirr\ homozygoti mohou
mit lehkou az stredni formu
hyperhomocysteinaemie

- homozygoti cca 11% v evropské populaci,
he‘rer'oyzgygoﬂ cca 40% la

* hyperhomocysteinemie mtize zvySovat riziko
aterosklerosy, trombembolismu, defektu
neuralni trubice u plodu

* neni jednoznacné prokdzana souvislost se
zvysenym rizikem spontannich potratu a
fetdlnich ztrat

Eositi.vni ovlivnéni vitaminy skupiny B a
yselinou listovou



Muzska sterilita

- Oligoasthenoteratospermie - azoospermie
- Chromosomové aberace

- Ziskané chromosomové aberace (zevni riziko)

* Mikrodelece Yq11,23 - gen DAZ - oblasti AZF
a,b,c

+ CFTR gen - mutace, alela 5T v nekddujici
oblasti intronu 8 - CBAVD



Mikrodelece oblasti
AZF a,b,c genu DAZ

+ Literdrni ddaje
+ Vyskyt mikrodelece AZF a,b,c, asi u 4-5%
infertilnich muzd

+ Vyskyt mikrodelece AZF a,b,c asi u 15-18% u
azoospermie

+ Riziko prenosu delece AZF na muzské potomky



CFTR gen

- Nosi¢i mutaci a nékterych polymorfismi maji
poruchu spermatogenese (IVS8poly T - 5T -
CB/UAVD)

* Pacienti s CF - pricina muzské sterility

* Nosici mutace v CFTR genu v populaci 1/25

* Nejcastéjsi monogenné dédicné onemocnéni -
preventivni vysetreni pred IVF, po
opakovanych SA, pripadné po neuspésich IVF



CFTR gen

+ Populaéni frekvence mutace v CFTR genu v CR je
1725 - tj. 4 %

+ Zachyt v souboru 45 muzu s azoospermii - 10
mutaci v CFTR genu u 9 muzd, tj. 22,2 %



Vyznam genetického vysetreni u
paru s poruchou reprodukce

+ Vysoce rizikova skupina

+ Genetickd konzultace - informace partneri
o vysledcich genetického vySetreni a jejich
dusledcich - rizicich pro potomky

+ Cilené vysetreni partnerky/partnera pri
patologickem nalezu, pripadné vysSetreni
dalSich rodinnych pr'lslusmku v riziku

+ Doporuceni cilené prenatdlni
diagnostiky



Genetické vysetreni
sterilita zeny

- Anamnesa
* Genealogie
* Karyotyp

* Mutacni analyza CFTR
genu a trombofilni
mutace pri opak IVF
neuspéchu



Genetické vysetreni
sterilita muzi

- Anamnesa
* Genealogie
* Karyotyp

* Mutacni analyza CFTR
genu

* DNA analyza oblasti
AZF a,b,c, (Yq)



Genetické vysetreni
opakované SA Zeny

- Anamnesa

* Genealogie

* Karyotyp

» Trombofilni mutace

* Pripadné dle anamnesy
mutacni analyza CFTR
genu



Genetické vysetreni
opakované SA muzi

- Anamnesa
* Genealogie
* Karyotyp

* Pripadné dle anamnesy
mutacni analyza CFTR
genu



Prenatalni diagnostika

» Biochemicky screening

- I. trimestr - PAPP-A, free beta hCG
* (M. Down, sy Edwards)

- IT. trimestr - AFP, hC6G, uE3

* (M. Down, sy Edwards, NTD, SLOS)

+ Kombinovany screening
+ I. trimestr -BCH+UZ (NT)
+ Integrovany screening

« I. + IIL. trimestr



Prenatalni diagnostika

+ UZ screening - 12.-20.-33t.g.

+ Detekce poznatelnych vyvojovych vad,
srdecnich vad, neprimych znamek
chromosomovych aberaci

- Kontrola rustu a vyvoje plodu

»+ 20.-22.1.9. - UZ prenatdlni kardiologie-
detekce vrozenych srdecnich vad
poznatelnych UZ



Prenatalni diagnostika

» Invazivni dg
+ CVS 11.-14 t.g.

+ AMC 15.-18.t.g.
» Kordocentéza po 20.t.g.

» Stanoveni karyotypu plodu

- Mikrodelece - cilene
* DNA analyza monogennich chorob - cilené



Prenatalni diagnostika
Preimplantacni dg.

* Po IVF

* Preimplantacni geneticky screening nejcastéjsi
aneuploidie - chromosomy 13,18,21,X.Y,
+ +chromosomy 15,16,22 (casté u SA)

* Preimplantacni geneticka diagnostika - cilené

« Strukturni chromosomové aberace - rodice

nosi¢i balancované aberace
* Monogenni choroby cilené dle RA



Vyhody PGD

+ ¢asna detekce genetickych vad

+ zvySeni pravdépodobnosti Uspésného
transferu a tim i dspésné gravidity

» snizeni rizika spontanniho potratu vybérem
embrya bez chromosomové aberace

* sniZeni potreby ukonceni gravidity

z genetické indikace

» sniZeni psychické zdtéze pro rodice



Nevyhody PGD

- asova tisen

+ financni narocnost metody

 malé mnozstvi materidlu (diagnosa z 1 nebo 2
bunek)

- nutnost IVF i u fertilnich pard

* nutno doporucit vzdy kontrolu klasickymi
metodami

+ vetsi riziko diagnostického omylu
* neodhaleni pripadného mozaicizmu !

- etické hledisko

+ financni narocnost
* narocnost na tym, pracoviSté a spravnou praxi



Darci gamet

prevence



Klinicko-genetické vysetreni

+ osobni anamnesa

» trigeneracni rodokmen

- vyhledavani genetické rodinné zatéze
(vyvojové vady, dédicnd onemocneéni,
poruchy reprodukce)

» stanoveni karyotypu

+ analyza nejcastéjsich mutaci CFTR genu



Osobni a rodinna anamnesa

+ sterilitas sanata - "vylécené pacientky”
2??

+ bezdétni darci a darkyné ???

+ zdtéz v rodé bez dostupné zdravotni
dokumentace ???

- Anamnest. Udaje od potencialnich darcu
na OLG 2001 - katarakta, rozstépova
vada rtu a parta, PMR, VVV ledvin, VCC
u ditéte

- presnost zdvisi na udajich od darct



Zaver

» Reprodukéni medicina je interdisciplinarni
obor, ktery nutné vyzaduje uzkou

a komplexni spolupraci specialistu

v gynekologii, asistované reprodukci,
genetice, prenatdlni diagnostice na drovni
UZ diagnostiky, UZ prenatdlni kardiologie,
cytogenetiky, molekularni cytogenetiky

a DNA diagnostiky event. dalSich obord
mediciny.



+ Genetické vysetreni neplodného paru
doporucujeme vzdy, a to jesté pred prvnim
IVF cyklem

+ Cytogenetické vysetreni doporucujeme u
vSech pdrt s 2 a vice spontannimi potraty
* VySetreni trombofilnich mutaci vzdy u
pacientek se 3 a vice fetalnimi ztratami,

+ V pripadé 2 x SA mohou byt vysledky
diskutabilni

* Prekoncepcni poddvani kyseliny listové je
vhodnou prevenci opakovanych fetdlnich ztrat



* Hematologické vysetreni doporucujeme u Zen,

u kterych zjistime nosicstvi jedné

z vysetrovanych mutaci, jeji dalSi sledovani

se ridi doporucenim hematologa

- Dispenzarizaci a vySetieni rodinnych prislusniku
doporucujeme pri nalezu mutace 61961A fV a
G20210A f II, pripadné u homozygotu C677T
MTHFR

» Zakladni mutacni analyza CFTR genu je jednou
z mala moznosti Prekoncepéniho, genetického,
preventivniho i cileného vysetreni

- Mikrodelece Yq vySetrovat pouze u muzu s
tézkou oligo- nebo azoospermii opakované

zjisténou (po 1-2 mil/ml), ve spolupraci s

andrologii



Genetické poradenstvi je
nezbytné na vsech drovnich
celého vysetrovaciho a
terapeutického procesu.



Veskeré nabizené postupy v
reprodukcni mediciné, reprodukcni
genetice a prenatdlni diagnostice

musi byt provedeny na zakladé
pozadavku rodiny a s jejim
informovanym souhlasem.



Rizika asistované reprodukce

* VSechno nelze odhalit prekoncepcnim ani
prenatalnim vySetrenim

+ Zvyseneé riziko viceCetnych gravidit

- ZvySené riziko predcéasnych porodu

+ Zvysené riziko fetalnich ztrat

* U nékterych metodik mirné zvysené riziko
chr'omosomovych aberaci u potomku

» Riziko prenosu muzské neplodnosti - delece AZF

* Darované gamety, embrya



