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- vrozene CHA:

Chromozomove abe

* Pro kazdé pocaté dité plati obecné ge
riziko 3-5%, Ze se muze narodit s néjak

+ 20 - 50% vsech poceti
- 50 - 60% abortt v trimestru
+ 0, 56 - 0,7 % zivé rozenych deéti

- ziskane CHA:

- onkocytogenetika, rizikové prostredi, léky



Typy vroz

- Numericke
- Strukturni

- Balancované
- Nebalancované

. Autosomu
- Gonosomu



+ 20% zdédené

- 80% de novo



. SA

Frek

- Zivé narozeni
- Balancované
- Nebalancované

- Mrtvérozené deéti
- Novorozenci s VVV
- Nedonoseni

11,1%
15%
2,5%
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Selekce ano

* Normadlini plod

- VCA

- Downlv syndrom 75%
- Edwardstv, Pataulv syndrom 95%
* Turner syndrom az 99%
* VCA strukturdlni balancované 16%

- VCA strukturalni nebalancovane 86%



Zavislost
mat

+ Vék matky riziko VCA v %

. 20-24
. 35
. 40
. 45
. 47

4,4
7.0

6,2
9,6



Mozn
vy

- Prenatalni

- Postnatalni



Material pro c
vysetreni V

* bunky plodové vody

» choriové klky

- placenta

» pupecnikova krev

- tkané potracenych plodu

+ PGD- bunky embrya, polové télisko..

- periferni krev

+ vzorky rdznych tkani (biopsie kozni, stéry
bukalni sliznice..)



Nejcastéjsi indikace
postnatalnimu stanoveni karyot

1. typicky fenotyp - podezreni na VCA

2. novorozenec s mnohocetnymi vyvojovymi
vadami

. neprospivajici kojenec +/- stigmata

. psychomotoricka retardace+/-stigmata
. anomalie genitalu

. porucha pohlavniho vyvoje

. sterilni a infertilni pary

. darci gamet

00O NO Ol b W



Numericke VCA ‘

- Jiny poCet nez 46 chromosomu

- Downuv syndrom - 47,XX, +21,
47 XY, b +21

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

* Turner syndrom - 45,X
- Klinefelterdv syndrom - 47,XXY






Morbus Down

- 1/800 novorozencu, 1/28 - SA,

» chlapci:divky - 3:2

+ 75% plodu s trisomii 21 se potrati

+ 95%- prosta trisomie, 5% translokace

- asi 1/3 srdeéni vada,

» typicka vizdz obliceje, mala postava,
mentalni retardace, pricna dlanova ryha,
snizené svalové napéti, casté infekce,
Castéjsi vznik akutni lymfatické leukemie,
dalsi vyvojové vady




-

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

- postnatdlné protahlé paticky, protahlé zahlavi,
atypické drzeni rukou a prstu rukou, atypicky
profil obliceje, mald brada, hypotrofie, ruznée
'A'A"



Edwardsuv sy

- rustova retardace
intrauterinni, hypotrofie

* microcephalie

» dolichocephalie

* nizko posazeneé usi

* micromandibula

- atypické drzeni prstu
» atypicky tvar nohou

» dalsi zavazné VVV



-

Syndrom Patau (+13)

- 1/5000-10 000 novorozencu, 1/90
SA

+ 95% plodu se spont. potrati

+ vétsSinou umrti do 1 roku

+ prenatalné UZ - vyvoj. vady

» postnatalné oboustranny rozstéep rtu

a patra, vyvojové vady CNS a oka,
postaxialni hexadaktilie, dalsi VVV



Pataulv syn

» oboustranny
rozstép rtu a patra

+ kozni defekty ve
vlasaté casti hlavy

* vrozené vady mozku
(holoprosencephalie)
* micro-anophthalmia
* hexadactilie

+ VCC a jine



chromoso

+ vetsinou mozaiky
+ +8 - syndrom Warkany
+ +9 - syndrom Réthoré



VCA - go

+ Turneruv syndrom - 45 X,
45 X/46 XX, 46 XiX...

- POZOR - 45,X/46,XY- maligni

- Klinefelteruv syndrom -47,XXY
+ 47 , XXX

- 47, XYY

- Zeny 46,XY, female

* muzi 46,XX, male



Turnertv syndrom -

- 1/2500 dévéatek, min 95% plodu se
potrati
+ prenatdlné - hydrops foetus, hygroma coli

- postnatalné - lymfedém nartu a bércu,
pterygium coli, VCC - koarktace aorty,
maly vzrust (Iééba STH), dalsi VVV,
hypogenitalismus, hypergonadotropni
hypogonadismus sterilita

+ asi 45% jiny karyotyp mozaiky
45,X/46,XX/46 ,XY/47 , XXX, strukturadlni
aberace chromosomu X



- nizka vlasova hranice

* stenosa aorty
* VVV ledvin

Turneruv

* plod-hygroma colli, hydrops
* nizsi por.vaha a délka

- lymfedémy

- pterygia
- cubiti valgi

+ Stitovity hrudnik

 |ateralné ulozené

prsni bradavky
- maly vzrist
* neplodnost



-

Klinefelteruv syndrom

» Vysoka eunuchoidni postava, porucha
rustu vouslu, Zenska distribuce
podkozniho tuku, hypoplasie testes,
Castéji retence, gynekomastie,
sterilita - postupné az azoospermie

* PMR v max 5%
» prenatalni zachyt vétsinou nahodny



- 1:670

- Zenské rozlozeni

Klinefeltert

* do puberty casto
bez napadnosti

+ opozdéna puberta
* hypogenitalismus
- aspermie, sterilita

tukd
- gynekomastie
+ chabé ochlupeni



Dalsi gonosomalni aber'acN

+ 47 , XXX - zadné klinické priznaky, event.
reprodukcni potize (opakované SA)

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

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

+ 48, XXXX a vice X - stigmata, PMR



-

Strukturni aberace

+ chybeéni ¢i prebyvani casti genetického
materialu kteréhokoli chromosomu,
atypickd struktura - vedle sebe se
dostanou casti genetickeého materialu,
které tam za normalnich okolnosti nepatri
- pozicni efekt

+ Castecné-parcialni delece
» parcidlni trisomie
- inverze, inzerce, duplikace....



Types of mutation
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Cri du

- 1:50 000

+ typicky krik
novorozence
» laryngomalacie

- kulata hlava

- antimongolismus

- epicanty

* hypotonie

* hypotrofie

+ dalsi vyvojové vady







-

Syndrom Di George

* Velo - Kardio- Facidlni syndrom
- CATCH 22

* Vrozené srdecni vady typické
konotrunkalni vady, facialni dysmorfie,
hypoplasie - aplasie thymu event.
pristitnych télisek, imunodefekty,
hypoparathyreoidismus



Williams - Beur
- del 7q11.23

- Facialni dysmorfie - Elfin face - silné
rty, odstavajici vétsi usi, srdecni vady -
stenosy aorty, plicnice, hypokalcemie,
mala postava, PMR, hernie, hruby hlas,
krs'ri:u anomalie, pratelska povaha, dobry
sluch. ..



Prader-

Nepr
= Hypoton

= Obesita

= Hyperfagie, ne
hlﬁ% .

= Hypogenitalismus,
hypogonadismus

= PMR

= Mala postava
= Akromikrie

= Hypopigmentace
= Problémy s chovdnim



Angelm

-+ tézka PMR,
epilepsie, zdchvaty
smichu, tézce
opozdén vyvoj reci
- atypické chovani

- stigmatizace

- mikrodelece

. 15q11-12 mat



Telomery

The telomere - fyzické konce chromozomu
+ Uplné konce tvoreny proteiny

132010 (TTAGGG) ggﬂ}gr?r"/‘& '2') ge_PZeg 'fém'
100300k g Telomer (sgoleéné pro vSechny
associated repeats C pomozomy)

* TAR - doprovodné repetitivni
sekvence subteloericke

= Unique telomere region

(ite of FISH probes) oblasti 100-300 Kb

centromere ' jedine&'né sekvence - sondx
| pro FISH




Klinicky vyzn
telome

- aberace v této oblasti -

pric¢ina spontannich

abortid, VVV a

mentalnich retardaci

- 6-8 7% pacientu s
dysmorfii a mentalni
retardaci - mikrodelece
subtelomerickych oblasti
chromozomu !l






Sekundarni ge

* Postupy v gravidite
prenatalni diagnostika
postnatalni diagnostika



Prenatdlni diagnostika
zahrnuje vysetrovaci
postupy smerujici k

vyhledavani statisticky
vyznamné odchylky ve

strukture nebo funkci,

ktera presahuje hranice
fenotypové variability




Prenatalni diagnostika
vrozenych vad a dédicnych
nemoci umoznuje v
zdvaznych pripadech
ukonceni gravidity, u
dalsich je mozno v
predstihu planovat
optimalni perinatalni péci.




Prevence sekundarni -

» v€asna diagnostika postizeného plodu
+ prenatdlni diagnostika

» preimplantacni diagnostika

- predcasné ukonceni téhotenstvi

- zabrana klinické manifestace dedicneho
onemocnéni v predklinickem obdobi

- presymptomaticky screening
» genetické poradenstvi



Doporuceni
199

+ geneticka konzultace vzdy
» vZdy pro zdvaznd postizeni
- akreditovana pracoviste

+ konzultace nedirektivni

- participace obou partnerd



» informovany souhlas i pro rutinni
metody

- informace dostatecna

- svoboda volby, bez zavislosti na
dalsich administrativnich postupech

- zakaz diskriminace
. duvérnost informaci



Prena

Screeningova
vysetreni

Cilena vysetreni
Neinvazivni

Invazivni



Nein

+ UZ vysetreni

» Biochemicky screening



Prenatdlni screening vro

vad a chromosomovych abe

+ Biochemicky screening I. a II.
trimestru - detekce zvyseného
rizika M. Down, sy Edwards
event. sy Smith- Lemli- Opitz

u plodu, rozstépu neurdini trubice

- UZ screening I. a II. trimestru
- detekce vrozenych vyvojovych
vad, srdecnich vad a neprimych
znadmek vrozenych
chromosomovych aberaci



Biochemicky sc

+ Biochemicky screening I. trimestru
+ v 10.-14. tydnu téhotenstvi (t.g.)
+ Biochemicky screening II. trimestru
+ 16-18. tydnu téhotesntvi

+ Vyhledavani téhotenstvi se zvysenym rizikem Down
syndromu, Edwardsova syndromu, rozstépu neuradlni
trubice nebo Smith-Lemli-Opitzova syndromu u plodu

+ Vysetreni dobrovolné
- Doporuceni vSem téhotnym
* Hodnoti specialista



M. Down

- I. trimestr - PAPP-A,
- IT. trimestr - AFP, uE3,

- Poéitacovy vysledek ind. rizika je
zékladen\(y hmnoceni .

- UZ - Nuchalni Translucence, Nose Bone,
- prutoky, vrozena srdecni vada

+ Integrovany screening I. a II. trimestr



M. Down - posi
biochemicky sc

» Hodnoti se pocitacovy vysledek
» Individudlni riziko

+ Zvysené riziko = doporuceni
genetické konzutlace

a dalSiho upresnujiciho
vysetreni

* Ultrazvuk

» Odbér plodové vody



Ultrazvukovy screening

+ UZ screening I. trimestru v 10-13.%.q.
(pocet plodu, velikost, projasnéni na krcku
plodu, pritomnost nosni kustky - riziko
Downova syndromu)

+ UZ screening II. trimestru ve 20 t.g.
(detekce poznatelnych vrozenych
vyvojovych vad a neprimych znamek
vrozenych chromosomovych aberaci u plodu
- hypotrofie,..)



UZ -prenatalni kardiologi
21.1.9.

(detekce poznatelnych srdecnich vad)

* Vrozené srdecni vady jsou nejcastéjSi vyvojovou
vadou u clovéka, casto spojené s dalsim
postizenim

» Prenatdlni diagnostika srdecnich vad vyzaduje
specializovanou erudici a zkusenost

* Poznani srdecni vady u plodu umoznuje dle
zavaznosti modifikovat dalsi postup (ukonceni
téhotenstvi, l1écba plodu, sledovani a porod na
specializovaném pracovisti)



Zavislost

Vek matky
- 20-24

+ 35

- 40

- 45 ,
- 47 7,0




Porovnani procenta zachytu

(Detection Rate-DR) u riznych metod screeningu trizomie 21 pri |

hodnoté falesné pozitivnich zachytt 5 % (Nikolaides).

Screeningova metoda DR v %
Vék matky (MA) 30

MA a vysetreni biochemie materskeho séra v 50-70
15-18.t.q.

MA a vysetreni nuchdlni translucence (NT) 70-80
plodu v 11-13+6. tydnu

MA a vysSetireni NT plodu a volné b-hCG a 85-90
PAPP-A v materském séru v 11-13+6.tydnu

MA a vysetreni NT plodu a nosni kosti (NB) 90
plodu v 11-13+6. tydnu

MA a vysetreni NT a NB plodu a volné b-hC6 a {95
PAPP-A v materském séru v 11..13+6.1q.




Cilena inva

prenatalni
+ Vysetreni karyotypu plodu
+ VysSetreni vrozenych vad ultra

» Cileneé:

+ Vysetreni mikrodeleci

- DNA anaI)",za monogenné podminénych
onemochéni



Invazivn

+ CVS - odbér choriovych klku
* AMC - odbér plodové vody, amni
obvykle mezi 15-18.t.g.

- Kordocentesa - odbér fetalni krve z
pupecniku - po 20.t.g.

* Placentocenteza






Indikace k invazivni prenatalni

dg.

* Patologicky vysledek biochemického
screeningu

* Patologicky UZ nalez u plodu
- ??2?Vék rodi¢u - Zzeny nad 35-38 let, soucet
véku partnerd nad 70-75 let???

- Nosicéstvi balancované chromosomove
aberace u rodicu

- Vrozena chromosomova aberace v rodiné, v
predchozim téhotenstvi

- IVF/ICSI..

* Monogenné dédicné onemocnéni v rodiné



Prenatalni

+ Vysetreni nejcastéj]
chromosomu 13, 18,



Predca
tehote

+ Do 12. tydne téhotesntvi
+ Do 24. tydné téhotenstvi
* Po 24. tydnu gravidity

» Informovany souhlas rodiny!



Prenatalni diagno
neni osetrena zak

Zdikon CNR &. 66/1986 o
umélém preruseni
tehotenstvi
Vyhlaska MZd 75/86



Paragraf 2

- Po uplynuti délky 12. tydnu Ize uméle
prerusit téhotenstvi, jen je-li ohrozen
Zivot Zeny nebo je prokazano tézke
poskozeni plodu nebo Ze plod je
neschopen zivota.

+ Svédci-li pro umélé preruseni téhotenstvi
genetické duvody, |ze uméle prerusit
téhotenstvi nejpozdéji do dosazeni 24
tydnu téhotenstvi.



Geneticka indikace k UUT

+ zdvazné dedicné choroby nebo VV
diagnostikované u plodu metodami
prenatadlni diagnostiky nebo prukaz jejich
vysokého rizika

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

+ faktory s prokdzanymi teratogennimi
nebo mutagennimi ucinky pro plod



Preimplantacni

* Preimplantacni screening -
nejcastéjsich aneuploidie

* Preimplantacni dqg.
vrozenych chromosomovych

aberaci napr.u nositell
balancovanych translokaci

* DNA analyza
monogennich onemocnéni



Preimplantacni geneticka '
diagnostika PGD

+ Jednd se o casnou prenatdlni diagnostiku, ktera je
vazand na techniky umélého oplodnéni.

+ PGD je metoda umoznujici genetickym vySetrenim
jedné nebo dvou bunék (blastomer) odebranych
z vyvijejiciho se embrya odhalit genetické abnormality

budouciho plodu. K transferu do délohy lze vybrat
pouze embrya bez genetické zateze.

Pred provedenim PGD doporucujeme prekoncepcni
genetické vySetreni a stanoveni karyotypu partneri.




Preimplantacni geneticka dia
v.s. preimpalntacni genetic
screening castych aneuploidii

- PG Diagnostika - vySetreni u paru s
vysokym genetickym rizikem onemocnéni u
plodu - nositelé translokaci nebo viohy pro
monogenné dédicné onemocnéni

* PG Screening - screening nejcastéjsSich
aneuploidii, riziko je zvysené vzhledem k
véku nebo nepriznivé reprodukcni anamnese



Preimplantacni ge
nejcastéesich a

Nejcastéji vysetrované chr
- 13,15,16,18,21,22,X, Y

+ priciny nejcastéjsich aneuploidii
- priciny spontdnnich potratu



Vyhody PGD

 detekce genetickych vad v nejrannéjsim stadiu
prenatalniho vyvoje

- zvySeni pravdépodobnosti Uspésného transferu a
tim i dspésné gravidity

- snizeni rizika spontanniho potratu vybérem
embrya bez chromozomalni aberace
- sniZzeni potreby ukonceni gravidity z geneticke

indikace

- snizeni psychické zatéze pro rodice



Nevyho

vétsi riziko diagnostického o
casova tisen

finan¢ni narocnost metody
mozno provadét pouze malé mnozstvi mater
(dg. z 1 - 2 bunek)

nutnost IVF

nutno doporucit vzdy kontrolu klasickymi metodami
prenatdlni diagnostiky

neodhaleni pripadného mozaicizmu !

etické hledisko



Prenatdlni a perinatalni manag
téhotenstvi ze zjiSténou vyvojovo
vadou nebo dédicnou nemoci

- Konzultace odborniku, kteri budou nadale
pecovat o téhotnou zenu - UZ specialiste,
gynekolog, porodnik, psychologicka
podpora..

* Konzultace specialistu, kteri budou pecovat
po porodu o novorozence s postizenim

» Planovany porod na pracovisti
se specializovanou péci - kardiocentrum,
détska chirurgie, kardiologie....



Prenatalni terapie -

* Rh inkompatibilita - kontroly KO,
transfuse

» Kortikoidy u congenitalni adrenalni
hyperplasie

+ Fetdlni terapie vyvojovych vad -
urogenitalniho traktu, srdecni vady...



- Od 10/2009

Post

» 10 metabolickych
poruch (PKU,HPA...

» Kongenitalni
hypothyreosa,

. CAH
. CF

* luxace kycelnich
kloubu, kong.

katarakta




Postna
- Casna diagnostika
- Dispenzarizace

- Specializovana
péce

+ Geneticke
poradenstvi




Problemy - Konflikty

prenatalni diagnostika neodhali
veskera onemocnéni

,dokonalée dite"
.kosmetické" problémy

vylouceni zdvazného postizeni se
zvySenym rizikem pomoci cilené

prenatalni diagnostiky nevylouci

harozeni ditéte s jinou zdvaznou
nemoci




Etické a prav
prenatdlni diagn

+ vysetreni dobrovolné
+ vzdy dle prani rodiny
- dle platnych zdkonu

+ genetické poradenstvi
* nedirektivni pristup

» snaha o maximalni informovanost rodiny




Maxi
bez ohledu



