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Lékarska genetika
je Siroce interdisciplinarni obor
preventivni mediciny.

Lékarska genetika se podili na
véasné diagnostice, léceni a
prevenci geneticky podminénych
onemochéni a vrozenych
vyvojovych vad u clovéka.



Zakladnim rysem je
preventivni zameéreni lekarskeé
genetiky, v ndvaznosti na dalsi
medicinské obory se l|ékarska

genetika snazi o ovlivnéni
lidské reprodukce a zdravy

Vyvoj nové generace.



Prevence v lékarské genetice

e Primarni

» Sekundarni



Primdrni geneticka prevence

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



Primarni genetickd prevence

 Genetické poradenstvi
* Reprodukce v optimalnim véku

* Prevence spontdnnich a indukovanych
mutaci

 Ockovani proti rubeole, prevence infekci
* Prekoncepcni a perikoncepcni péce
» Vitaminovd prevence rozstépovych vad



Primarni genetickd prevence

* Prekoncepcni konzultace osetrujiciho
|léekare nebo specialisty

 VysSetreni ziskanych chromosomovych
aberaci

» Kontracepce
 Sterilizace

* Adopce

* Darcovstvi gamet



Genetické poradenstvi

« Specializovana konzultace a
genealogickad studie
partnerd, pripadné
specializovana laboratorni
vysetreni, které mohou
potvrdit nebo vyloucit
podezreni na genetickou
zdtéz v rodiné



Reprodukce v optimalnim véku

» S vékem zeny stoupa riziko
vzniku nadhodné vrozené
chromosomové aberace u
potomku, hranice ??? let

+ S vékem muzu se muzZe zvySovat
i riziko de novo vzniklych
monogenné podminénych
onemochéni



Achondroplasie (ACH)

1964 Maroteaux-Lamy
Vyskyt 1 : 15 000-40 000

dédiénost autozomalné dominantni

90% jsou déti zdravych rodicu
Starsi otcové

Identifikace genu FGFR3

2 mutace vedouci k zameéne
edne AMK (987% c.11386G-A,
2% ¢.11386-C)

Paternalm puvod mutaci

FGFR3 nukleotid mutovany u ACH
_lew jako najvice mutovany
nuk eotid v lidském genomu

Prvni znazorneéni
achondropldzie
v odborné literature

z roku 1791



Prevence spontannich a
indukovanych mutaci
» Zdravy Zivotni styl

* Planované rodicovstvi
» Omezeni skodlivin (léky, pracovni prostredi)



Ockovani proti zardénkam
Prevence infekci

* Prevence rubeolové
embryopathie

* Prevence vrozené
toxoplasmosy

* Cilené vysetreni pri riziku
infekéniho onemocnéni
téhotnych



Prekoncepcni a perikoncepcni péce

* Predevsim gynekologicka preventivni
péce

* Preventivni vySetreni paru s poruchami
reprodukce



Vitaminova prevence
rozStépovych vad
 Kyselina listovad v davce 0,8 mg denné 3 - 6

mésicu pred planovanym pocetim a do konce
12. tydne gravidity

* Prevence predevsim velkych rozstépovych vad



Prekoncepcni konzultace osetrujiciho Iékare,
pripadné specialisty

Aktualni zdravotni stav

Rodinng zatéz - rodinna anamnesa - rodinny
lékar

Konzultace terapie vzhledem k planované
gravidité, konzultace zakladniho onemocnéni
vzhledem k planované gravidité (epilepsie,
diabetes mellitus, psychosy, hypertenze, Asthma
bronchiale, Crohnova choroba,....)

Riziko dlouhodobé terapie - ziskané
chromosomové aberace u zeny i muze



Kontracepce, sterilizace

 Kontracepce - zdbrana poceti docasnd pri
casovée omezenem vlivu rizika (lécba)

» Sterilizace - zdbrana
poCeti pri dlouhodobé
vysokém riziku
postiZeni u potomkd



Adopce

* Ndéhradni rodinnd péce jako moznost
volby pri vysokém genetickém riziku
rodiny



Darcovstvi gamet

* Moznost
darcovstvi
spermii, oocytd,
embrya

* SnizZeni vysokého
genetického
rizika



Sekundarni geneticka prevence

* Postupy v gravidite -
prenatdlni diagnostika a
postnatalni diagnostika



Sekundarni geneticka prevence

 Genetické poradenstvi

* Prenatdlni screening vrozenych vad a
chr'omosomovych aberaci

» Cilend invazivni i neivnazivni prenatalni
diagnostika

* Preimplantacni diagnostika

* Prenatadlni a perinatdlni managment
téhotenstvi ze zjiSténou vyvojovou
vadou nebo dédicnou nemoci

* Prenatalni terapie - pokud je mozna



Sekundarni geneticka prevence

* Predcasné ukonceni téhotenstvi
* Postnatadlni screening
* Presymptomaticky screening

« Zabrana klinické manifestace dédiénéeho
onemocnéni v predklinickém obdobi

* Postnatalni péce a terapie
* Retrospektivni genetické poradenstvi



Genetické poradenstvi

* Prospektivni (i retrospektivni)
genetické konzultace, aktudlni
komplikace gravidity, konzultace
starsiho problému v rodiné
az v probihajicim téhotenstvi



Sekundarni geneticka prevence
Prenatdlni diagnostika



Prenatdlni diagnostika
zahrnuje vysetrovaci postupy
smérujici k vyhleddvani
statisticky vyznamné odchylky
ve strukture nebo funkci,
ktera presahuje hranice
fenotypové variability



Prenatdlni diagnostika
vrozenych vad a dédicnych
nemoci umoznuje v zavaznych
pripadech ukonceni gravidity,
u dalsSich je mozno
v predstihu pldnovat
optimadlni perinatalni péci.



Prenatalni diagnostika

Screeningova
vysSetreni

Cilena vysetreni
Neinvazivni

Invazivni



Neinvazivni postupy

» UZ vysetreni

* Biochemické vysetreni



Screening

 Screening znamena proces tridéni

 Screening je v lékarstvi vySetrovani
predem definované skupiny lidi za
icelem vyhledavani chorob v jejich
casnych stadiich, kdy pacient jeste
nemad potiZze a priznaky.



Populacni Selektivni
screening screening




° ° ' 4 °
Biochemicky screening
I. trimestr (10.-14.t.g.)
NT- nuchdlni projasnéni - UZ
PAPP-A- s téhotenstvi asociovany protein A
FBhCH - volné beta podjednostka hC6
Kombinovany screening

IT. trimestr (16.-18.1.g9.)
AFP-alfafetoprotein

total hCG - choriovy gonadotropin
uE3-nekonugovany estriol

Integrovany screening
(NT + PAPP-A + AFP + total hC6 + uE3)

V%_hledévéni zvysSeného rizika Downova syndromu, event. +18,+13,
NTD, SLOS



Downuv syndrom - 47,XX(XY),+21



Porovnani procenta zachytu

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

hodnoté falesné pozitivnich zachytu 5 % (Nikolaides).

Screeningova metoda DR v %
Vék matky (MA) 30

MA a vysetreni biochemie materského séra v 50-70
15-18.1.9.

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

MA a vysetreni 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+6.1g.




sekVCNEni Scr‘eening (Nikolaides)

U kazdé Zeny existuje riziko, ze jeji plod/ditée
bude mit chromosomovou vadu.

Vychozi faktory neboli apriorni riziko zavisi

na véku matky a délce gestace.

Individudlni riziko se vypocita vynasobenim

apriorniho rizika radou koeficientl )
pravdépodobnosti které zavisi na vysledcich
rady screeningovych vysetreni.

Pri kazdém vysetreni se apriorni riziko
vynasobi koeficientem pravdépodobnosti
daneho testu k vypoctu nového rizika, ktere
se pak stava apriornim rizikem pro dalsi
testy.



Opétovny vyskyt chromozomalnich
Gber'GCi (Nikolaides)

* Pokud jiz méla zena plod nebo dité
s trisomii, riziko u dalStho téehotenstvi
je 0 0,75 % vyssi nez apriorni riziko.

» Opétovny vyskyt je chromosomove
specificky.



Vliv véku matky a délky gestace ikotaides)

* Riziko vyskytu trisomii se zvySuje s vékem
matky.

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

* Riziko vyskytu chromosomovych aberaci je
nejvyssi v ranych stadiich gestace.

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

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

* U trisomii 18 a 13 a u Turnerova syndromu je
dmrtnost plodu mezi 12.a 40. tg.cca 80 %.



UZ screening tristupnovy

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

» detekce poznatelnych vyvojovych vad
» detekce poznatelnych srdecnich vad

» detekce neprimych znamek
chromosomovych aberaci

» kontrola rustu a vyvoje plodu



Ultrazvukovy screening

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

» UZ screening IT. trimestru ve 20 t.g.
(detekce poznatelnych vrozenych
vyvojovych vad a neprimych zndmek
vrozenych chromosomovych aberaci u
plodu)



UZ -prenatalni kardiologie ve
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 umoziuje dle
zavaznosti modifikovat dalsi postup (ukonceni
téhotenstvi, 1écba plodu, sledovani a porod na
specializovaném pracovisti)



Rozstépy rtu a patra

* Populacni frekvence CL 1/500-1/1000

- Vétsinou multifaktorialné dédicna vyvojova vada
(polygenni dédicnost, onemocnéni s komplexni
dedlcnosh)

+ Existuje vice nez 200 syndromii, u kterych mize byt
jednim z priznaku rozstép rtu a/nebo patra

* Vrozené chromosomové aberace - predevsim trisomie
+13 event. +18, mikrodelecni syndr'omy

* Genetické syndromy asociované s CL/CP/CLP
(van der Woude sy, EEC sy, Pierre Robin sequence...)



Primdrni prevence
Planované rodicovstvi
Chranit pred Skodlivinami
Uprava Zivotosprdvy, vitaminy
Kyselina listova (3-6 mésicu pred
otéhotnénim a do 12. tydne téhotenstvi)
Denni davka asi 800 mg

« Z dlouhodobého sledovdni vyskytu rozstépl je v priméru jejich

pocCet stdle stejny i v nejvyspélejSich zemich svéta, kde jsou
vynaklddany prostredky na prevenci. Jen o malo vyssi je v
rozvojovych zemich bez prevence. Z dlouhodobého sledovani

(od poloviny 20. stoleti) je po celém svété primérny pocet novych
déti s rozstépem obliceje stdle stejny.



Sekundarni prevence

Prenatalni diagnostika
UZ vysetreni - neni 100% spolehliva
Informace pro rodice
Upresnéni rizika - vylouceni kombinace
se znamymi zdvaznymi chorobami spojenymi
s rozStépem rtu event. patra (stanoveni
karyotypu plodu)

Planovadni dalSiho postupu - konzultace
o moznostech léceni

Porod na specializovaném pracovisti
Neonatalni korekce






Prenatdlni a perinatalni managment
téhotenstvi ze zjisténou vyvojovou
vadou nebo dédi¢énou nemoci

Konzultace odbormku kteri budou nadale pecovat
o téhotnou Zenu - UZ specialisté, genetik,
gynekolog, por'odmk psychologlcka podpora. .

Stanoveni co nejpresnéjsi diagnosy - prognosy,
vylouceni kombinace s jinym postizenim

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

Planovany porod na pracovisti
se specializovanou péci - kardiocentrum, détska

chirurgie, kardiologie....



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




Cilena invazivni i neivnazivni
prenatalni diagnostika
* Vysetreni karyotypu plodu
» VysSetreni mikrodeleci

* DNA analyza monogenné podminénych
onemocnéni



Indikace k odbéru plodové vody
resp. K invazivni prenat. dg.

Patologicky vysledek biochemického screeningu
Patologicky UZ ndlez u plodu

Nosicstvi balancované chromosomové aberace
u rodicéu

Vrozena chromosomova aberace v rodine,

v predchozim téhotenstvi

Monogenné dédicné onemocnéni v rodiné

??? Vék rodiéu - Zeny nad (35) 38 let, soucet
véku partneru nad 70-75 let, vék otce - nové
mutace (Achondropalsie, NF)

?2?? IVF/ICSI..



Prenatalni QF PCR - 24 hodin
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Prenatdlni vysetreni metodou
QF PCR

 VySetreni nejcastéjSich pocetnich zmén
chromosomtu 13, 18, 21, X a Y
(15,16,22)

* Vysledek za 24-48 hodin

« Indikace: ¢asova tisen, na zadost
pacientky

* Cenik FN Brno
* Nedspésna kultivace
* Potracené plody



Direct PCR

Prima kvantitativni fluorescenéni polzrcns)rézové retézova reakce (direct QF -

¢ prenatdlni i postnatdini detekce trizomie
chromozomu 21 (Downliv syndrom)
¢ urceni pohlavi plodu
¢ vysetreni z amniové tekutiny (AMC) nebo periferni krve

¢ velice rychla metoda

¢ vysledek do 3 hodin po dodéni
biologického materidlu

¢ zkrdceni doby cekani na vysledek na minimum

EISsTass |MD=1S1809 1 DZE1IS1411 1 D215 1408
Zoo =00
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Prenatadlni dg. monogenné
podminénych onemocnéni

» Cilené vysetreni
* Predvysetreni rodiny

* Ndhodné vétsinou jen pri UZ susp.
patologii - CF, achondroplasie..



Material pro prenatdlni vysetreni
monogenné podminéna onemocnéni

CVS

AMC - primé zpracovani
AMC - po kultivaci
Fetdlni krev

IKontaminace materskou tkani!



Preimplantacni geneticka diagnostika
(PGD)

* Preimplantacni geneticky screening
* nejCastéjsich aneuploidie

* Preimplantacni geneticka diagnostika
« vrozené chromosomove

aberace napr.u nositeld
balancovanych translokaci

* DNA analyza
monogennich onemocnéni



Preimplantacni geneticka
diagnostika PGD

» Jednd se o Casnou prenatdlni diagnostiku, kterd je
vazand na techniky umélého oplodnéni.

PGD je metoda umoznujici genetickym vysSetrenim
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 zdtéze.

Pred provedenim PGD doporucujeme prekoncepcni
genetické vySetreni a stanoveni karyotypu partnerd
event. dalsSi genetické vySetreni dle anamnézy.




PGD

» alternativa k prenatdlni diagnostice

- alternativni prevence potratu
indikovanych po amniocentéze

» preventivni a cilend diagnostika dané
geneticky dédi¢né nemoci

- selekce embryi pro IVF u paru
s rizikem genetické choroby



PGD

* Metoda, ktera umoznuje rizikovym
parim mit nepostizené dité, bez
nutnosti vyuzivat klasickou prenatalni
diagnostiku, ktera s sebou nese
moznost / nutnost rozhodovani o
ukonceni gravidity



PGD

» PGD se pouziva pFedev§im pro pér'y
s vysokym rizikem prenosu presné

stanovené genetické anomdlie na
potomstvo

» Zahrnuje genetické vysetreni embryi
po IVF ve snaze o identifikaci
normalnich embryi (ve vztahu k
uvedené genetické anomalii) vhodnych
k transferu



PGD

* V ramci Evropy panuji ve vztahu k
PGD rozdily v regulacich, praktickém
provddeéni, profesionadlnich standardech
i pozadavcich na akreditaci



PGD pacienti

Informace

» O planovaném postupu vysetreni

* O ocekavanych vysledcich,
moznostech, rizicich

* Pripadné o vysetreni, které je mozno
provést v jinych centrech



PGD pacienti

- Ovéreni planované genetické analyzy
pred zahdjenim hormonalni stimulace -
vyvoj specifického ,designu” pro kazdy
par - pri PGD pro monogenné dédicna
onemochéni nebo strukturni
chromosomové aberace

* Reprodukéni poradenstvi, pripadné
doplfujici vysetreni



In vitro fertilizace - IVF

Optimalni poéet oocyti
Moznost kryokonzervace
U fertilnich pard zdbrana spontanni gravidity

A A Xl

Specificky informovany souhlas pro PGD pro
kazdou planovanou diagnostickou metodu
véetné rizika mozné chyby a doporuceni
klasické prenatalni diagnostiky



Intracytopalsmaticka injkce
spermie do vajicka - ICSI

* Neni nezbytné pro screening aneuploidii
metodou FISH

» Doporucené pro vsSechny postupy s
diagnostikou metodami s DNA analyzou (PCR,

CGH, DNA microarray. .)



Pozivané burnky, biopsie embrya

* Polarni téliska
 Blastomery
 Bunky trophoectodermu

» ZkusSeny persondl

* Neprovddét sporadicky

» Oznaceni vzorku pro PGD a embryi
» Tymova prdce



Vyhody PGD

casna detekce genetickych vad

zvySeni pravdépodobnosti ispésného
transferu a tim i ispésné gravidity

shizeni rizika spontanniho potratu vybérem
embr'ya bez chromosomové aberace

shizeni potreby ukonceni gravidity
y 4 genehcke indikace

snizeni psychické zatéze pro rodice



Nevyhody PGD

 Casova tisen

» financni ndrocnost metody

* malé mnozstvi materialu
(diagnosa z 1 nebo 2 bunék)

* nutnost IVF i u fertilnich péaru

* nutno doporucit vzdy kontrolu klasickymi
metodami

« Embryo je cytogeneticky nestabilni

- vetsi riziko diagnostického omylu

* neodhaleni pripadného mozaicizmu

» etické hledisko

* ndrocnost na tym, pracoviSté a spravnou praxi



Prenatadlni a perinatalni managment
téhotenstvi ze zjisténou vyvojovou
vadou nebo dédi¢nou nemoci

« Konzultace odbornikiu, kteri budou nadale
pecovat o téhotnou Zzenu - UZ specialisté,
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 - pokud je mozna

* Rh inkompatibilita - kontroly KO,
transfuse

» Kortikoidy u congenitalni adrendini
hyperplasie

* Fetadlni terapie vyvojovych vad -
urogenitalniho traktu, srdecni vady...



Prenatdlni diagnostika u nas
neni oSetrena zakonem

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



Predcasné ukonceni téehotenstvi

* Do 12. tydne téhotesntvi
* Do 24. tydné téhotenstvi

» Zdkon 66 z roku 86 a vyhlaska MZd
75 z roku 86

» Informovany souhlas rodiny!



Paragraf 2

* Po uplynuti délky 12. tydni lze uméle
prerusit téhotenstvi, jen je-li ohrozen zivot
Zeny nebo je prokazano tézké poskozeni
plodu nebo ze plod je neschopen zivota.

« Svédci-li pro umélé preruseni téhotenstvi
genetické duvody, lze uméle prerusit
téhotenstvi nejpozdéji do dosaZeni 24 tydnu
téhotenstvi.



Geneticka indikace k UUT

 zavazné dédicné choroby nebo VV
diagnostikované u plodu metodami prenatalni
diagnostiky nebo prukaz jejich vysokého
rizika

* riziko postizeni zavaznou dédi¢nou chorobou
nebo vadou nad 10% stanovené genetickym
vySetrenim

» faktory s prokdzanymi teratogennimi nebo
mutagennimi Ucinky pro plod



Probléemy - Konflikty

prenatalni diagnostika neodhali
veskerd onemocnéni

., dokonalé dite"
.Kosmetické" problémy

vylouceni zdvazného postizeni se
zvySenym rizikem pomoci cilené

prenatalni diagnostiky nevylouéi

harozeni ditéte s jinou zdvaznou
nemoci



Etické a pravni aspekty
prenatdlni diagnostiky

» vySetreni dobrovolné

» vzdy dle prani rodiny

» dle platnych zakond

» genetické poradenstvi

* nedirektivni pristup

» snaha o maximalni informovanost rodiny



Doporuceni Rady Evropy 1990

» genetickad konzultace vzdy
» vzdy pro zavaznd postizeni
» akreditovand pracovisté

* konzultace nedirektivni

- participace obou partnert



Doporuceni Rady Evropy 1990

» informovany souhlas i pro rutinni
metody

* informace dostateéna

» svoboda volby, bez zavislosti na
dalsich administrativnich postupech

« zakaz diskriminace
- duvérnost informaci



Maximalni podpora rodinam,
bez ohledu na jejich rozhodovani.



Postnatalni screening do 10/2009

* Novorzencky
screening

* Ortopedické
vySetreni luxace
kyéelnich kloubu

+ Screening vrozeného
Sedého zdkalu

« Screening poruchy
sluchu



Novorozencky screening
Screenované nemoci od 10/2009

» Endokrinni onemocnéni
» Kongenitalni hypothyreosa

» Kongenitdlni adrendiny hyperplasie -
CAH

(1/2900)



Novorozencky screening Screenované
nemoci od 10/2009

« Dédi¢né poruchy metabolismu
 Fenylketonurie (PKU, HPA)

* Leucinoza

* MCAD

« LCHAD

« VLCAD

* Def.karnitinpalmitoyltransferazy I a IT
 Def.karnitinacylkarnitintranslokazy

* Glutarova acidurie

« Izovalerova acidurie

(1/4000)



Novorozencky screening
Screenované nemoci od 10/2009

» Jiné
» Cysticka fibrosa

(1/4000)

 Kumulativni riziko vSech
screenovanych onemocnéni 1/1200



Presymptomaticky screening

» Choroby s pozdnim nastupem priznaku

 Hereditarni nadorova onemocnéni



Zabrana klinické manifestace dédicného
onemocnéni v predklinickém obdobi

* Preventivni léeéba u hereditarnich
nadorovych onemocnéni



Postnatdlni péce a terapie
» Casnd diagnostika
 Dispenzarizace

» Specializovana
péce



Retrospektivni genetické
poradenstvi

» Geneticka
konzultace na
zdkladé vyskytu

genetického S

onemocnéni nebo * 2 0

vyvojové vady v = . é‘iim

rodiné BN P T O N A
i xT

polymorfni systémy - IVS17BTA: alely 1 - 6



