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Reprodukéni medicina
Reprodukéni genetika

- interdisciplindrni obor, ktery vyzaduje Uzkou
a komplexni spolupraci specialistu -
v gynekologii, asistované reprodukci, lékarske
genetice, prenatalni diagnostice event.
dalSich oboru mediciny



Reprodukcni genetika

Prekoncepcni vysetreni
Moznosti genetického vysetreni
u pard s poruchami reprodukce
Prenatalni diagnostika
Preimplantacni geneticka diagnostika
VysSetreni potencialnich darci gamet
Management v téhotenstvi s postizenim u plodu
Casna postnatalni diagnostika
Novorozenecky screening



Prekoncepcni konzultace osetrujiciho
lekare, pripadné specialisty

- Aktualni zdravotni stav

» Rodinna zatéz (rodinna anamnesa - rodinny
lekar)

» Konzultace dlouhodobé lécby vzhledem
k planované gravidité, konzultace
zakladniho onemocnéni vzhledem
k planované gravidité (epilepsie, diabetes
mellitus, psychosy, hypertenze, asthma
bronchiale, Crohnova choroba,....)



Genetické poradenstvi

a genetické vysetreni
u paru s poruchou reprodukce
» Otazky klinického genetika:
- Je porucha fertility dusledkem genetické

poruchy, kterd muZze byt prenasSena do dalsi
generace?

- MuzZe korekce fertility zvysit riziko vyskytu
malformaci, chorob a VCA u potomki?

- MuZe genetické vySetreni a prenatalni
diagnostika snizit toto riziko?



Genetické priciny poruch
reprodukce

* Vrozené chromosomové aberace

* Monogenné dédicna onemocnéni

* Vrozené vyvojové vady

* Onemocnéni s komplexni dédicnosti

+ ZvysSena tendence ke spontannim
potratim v ramci dédiénych trombofilii

» Poruchy spermatogeneze na zdkladé
poruchy genovych mutaci



Priciny opakovanych fetalnich
ztrat

» gynekologicke

+ genetické

* hematologické

» imunologické

+ endokrinologicke
» environmentdlni
+ jiné



Vrozené chromosomové aberace

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

z toho v balancované forme asi 0,2 %

* Nosici balancované prestavby maji zvysSené riziko
reprodukcnich obtizi

* Neplodnost

* Opakované fetalni ztraty

* Porod ditéte s nebalancovanou prestavbou



Vrozené chromosomové aberace se
vyskytuji s populacni frekvenci
cca 0,6-0,7%.

U naseho souboru 3127 osob,

vysetrovanych pro poruchu reprodukce
nalezeno 228 nosicu VCA - tj. 7,3%.



Submikroskopické zmény chromosomu

- FISH
* MLPA
+ Array-CHG



Trombofilni mutace

» ZvysSené vrozené riziko k hlubokym
Zilnim trombdézam, nahlym cévnim
prihodam ischemickym a emboliim

i v mladém véku

» ZvysSené riziko opakovanych
fetalnich ztrat, TUGR, infarkta
placenty, HELP syndromu,
mrtvérozenych deéti



Leidenska mutace G1691A f V

+ frekvence v bilé evropské populaci asi
5 - 9%

+ AD dédicnost

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

- asociace s rizikem casnych fetdlnich ztrat
neni potvrzena

+ zvysSuje riziko fetdlnich ztrdt od konce I.
frimestru, ve II. a III. trimestru



G20210A f IT Prothrombin

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

+ zvySeni rizika trombembolismu

* nosicstvi je spojeno se zvySenym
rizikem fetdlnich ztrat po 12.t.9.,
abrupce, preeklampsie, IUGR

* riziko Casnych SA neni potvrzeno



Muzska sterilita

- Oligoasthenoteratospermie - azoospermie

- Vrozené chromosomové aberace

- Ziskané chromosomové aberace (riziko zevniho
prostredi)

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

- gen CFTR



Mikrodelece oblasti
AZF a,b,c genu DAZ

+ 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

+ AZF - azoospermicky faktor
* DAZ deletovany pri azoospermii



CFTR gen
(Cysticka fibrosa)
- Populaéni frekvence mutace v CFTR genu v CR je
asi 1/25 - tj. asi 3 %
- Zachyt mutace v CFTR genu u muzi s poruchou
reprodukce byl v naSem souboru 431 muzu je 1/21
-4,9%

+ Zachyt v nasem souboru 45 muzu s azoospermii -
1/5 (10 mutaci v CFTR genu u 9 muzu) tj. 20%



Genetické vysSetreni u paru
s poruchou reprodukce

- Je nutné zaradit ?

* Pro¢ provadeét
genetické vysetrené
u reprodukcnich

o e

potizi ?

* Kdy zaradit
genetické vysetreni?



Vyznam genetického vysetreni u
paru s poruchou reprodukce

* Vysoce rizikova skupina

+ Geneticka konzultace - informace par"rner'u
o vysledcich genetického vySetreni a jejich
dusledcich - rizicich pro potomky

+ Cilené vysetreni partnerku a partnera

PFi patologickém ndlezu doporucime
pripadné vysetreni dalSich rodinnych
prislusnikd v riziku

+ Doporuceni cilené prenatdlni
diagnostiky



Rizika

* VSechno nelze odhalit prekoncepcnim ani
prenatalnim vysetrenim

+ VysSi rizika u viceCetnych gravidit

- Riziko predéasnych porodu, fetdlnich ztrat

» Riziko prenosu muzské neplodnosti - delece AZF



Prenatdlni diagnostika

Sekundarni geneticka prevence



Prenatalni diagnostika

+ Screeningova
vysetreni

+ Cilena vysetreni

- Neinvazivni

- Invazivni



Screening

» Screening znamena proces tridéni

+ Screening je v lékarstvi vySetrovani
predem definované skupiny lidi

za Ucelem vyhledavadni chorob v jejich
casnych stddiich, kdy pacient jeste
nema potiZze a priznaky.



Screening v gravidite

I. trimestr (10.-14.t.g.)

NT- nuchdlni projasnéni - UZ

PAPP-A- s téhotenstvim asociovany protein A
FBhCH - volné beta podjednotka hCG
Kombinovany screening

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

total hC6 - choriovy gonadotropin
uE3-nekonjugovany estriol
Biochemicky screening

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

Vyhledavani zvyseného rizika Downova szlndr'omu,

event. syndromu Edwards, Patau, NTD

rozstépova

vada neurdlni trubice, SLOS (syndrom Smith-Lemli-

Opitz- AR)



Neinvazivni postupy

+ UZ vysetreni
+ Biochemické vysetreni

+ Vysetreni fetdlni DNA plasmé matky
+ Casté aneuploidie, aneuploidie,

*  Mikrodelec¢ni syndromy

- Rh

» Pohlavi plodu (XR,XD)

* Monogenni nemoci



NIPT - neinvazivni testovani

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

Detekce +21 event. +18,+13, aneuploidie gonosomi
VysSetreni po 10. tydnu téhotenstvi

Vysoka cena

Vysoka spolehlivost

Patologicky ndlez je nutno ovérit invazivnim vysSetrenim

- Jiné vyuziti:

RhD plodu

* Pohlavi plodu

Monogenné dédicné onemocnéni plodu - de novo mutace,
paterndlni mutace, AR dédicné nemoci?



Porovnani procenta zachytu

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

hodnoté fale$né 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+6.1qg.




UZ screening

 cca 12.-20.-33.1.9g.

» detekce poznatelnych vyvojovych vad
» detekce poznatelnych srdecnich vad

- detekce neprimych znamek
chromosomovych aberaci

- kontrola rudstu a vyvoje plodu



Ultrazvukovy screening

* UZ screening v I. trimestru (cca 10 az 13+6
tg.)

+ (pocet plodu, velikost, projasnéni na krcku plodu,
pritomnost nosni kustky a dal$i markery spojené
se zvySenym rizika Downova syndromu)

+ UZ screening ve II. trimestru (cca 20 tq.)
(detekce poznatelnych vrozenych vyvojovych vad
a neprimych znamek vrozenych chromosomovych
aberaci u plodu)



UZ -prenatalni kardiologie
(detekce poznatelnych srdecnich vad)

* Vrozené srdecni vady jsou nejcastéjsi vyvojovou
vadou u clovéka, casto spojené s dalSim
postizenim,

* Prenatalni diagnostika srdecnich vad vyzaduje
specializovanou erudici a zkusenost

+ Obvykle UZ kolem 20.t.g, nékteré VCC jsou
zjiStény i drive

* Pozndni srdecni vady u plodu umoznuje dle
zdavaznosti modifikovat dalsi postup (ukonceni
téhotenstvi, lécba plodu, sledovéni a porod na
specializovaném pracovisti)



Invazivni postupy
+ CVS - odbér choriovych klka (11.-14.1.g.)
* AMC - odbér plodové vody (15.-18.t.g.)

- Kordocenteza - odber fetalni krve z
pupecniku (po 20.t.g.)

- Placentocenteza



Indikace k odbéru plodové vody/CVS

* Patologicky vysledek screeningu
(biochemického,kombinovaného, integrovaného)

» Patologicky UZ ndlez u plodu

- Nosic¢stvi balancované chromosomové aberace
u rodict

- Vrozena chromosomova aberace v rodinée,

v predchozim téhotenstvi

* Monogenné dédicné onemocnéni v rodiné
- ?22? Vék rodicéu



Cilena invazivni i neivnazivni
prenatdlni diagnostika

+ Vysetreni karyotypu plodu

. Vyse'rr'em mikrodelecnich
syndromu a dalSich
submikroskopickych zmén
chromosomu

* DNA analyza monogenné
podminénych onemocnéni

- Diagnostika VVV



Metody

» Klasicka cytogenetika - stanoveni karyotypu

+ QF-PCR - vysetreni aneuploidii 13,18,21 X
a Y event 15,16,22 (DNA izolovana z bunék
v plodové vodé), rychlé vysetreni do 24-48

hodin

» array-CGH, genetické Cipy, detekce
submikroskopickych zmén (miZe byt obtiZna
interpretace ndlezu, ¢asto nutné vysetreni
rodi¢t, odliSeni kauzdlnich zmén od variant
bez klinického vyznamu)



Prenatalni dg. monogenné
podminénych onemocnéni

+ Cilené vysetreni

+ Predvysetreni rodiny
(optimalné znalost
mutace/mutaci
zpusobujici onemocnéni
v rodiné)

* Nahodné vétsinou jen
pri UZ susp. patologii
(CF, achondroplasie...)



Preimplantacni geneticka
diagnostika

- IVF

* Preimplantacni geneticky screening - aneuploidie
* Preimplantacni geneticka diagnostika - vysoké
genetickeé riziko v rodiné

- Strukturni chromosomové aberace - rodice nosici
balancované aberace

* Monogenni choroby cilené dle RA

* PGD - metody
array-C6H, FISH, karyomapping, DNA analyza



Preimplantacni geneticka
diagnostika (PGD)

» Jedna se o Casnou prenatdlni diagnostiku, kterd je
vazand na techniky umélého oplodneéni.

PGD je metoda umoznujici genetickym vysSetrenim
nékolika bunék odebranych z vyvijejiciho se embrya
odhalit genetické abnormality budouciho plodu/ditéte.
* K transferu do délohy lze vybrat pouze embrya bez
vySetrované genetické zatéze.

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




PGD

+ alternativa k prenatalni diagnostice

» preventivni a cilena diagnostika urcite
dédicné nemoci

- selekce embryi pro IVF u pard

s rizikem genetické choroby

» dnes obvykle vysetreni 6-8 bunék
embrya v den 5, drive jedna (2)
blastomera v den

- prevence potratu indikovanych po
prenat. dg.



PGD

* Metoda, ktera umoznuje rizikovym
pardm mit nepostiZzené dité, bez
nutnosti vyuzivat klasickou prenatalni
diagnostiku, ktera s sebou nese
moznost / nutnost rozhodovani se

o ukonceni gravidity



PGD

» PGD se pouziva pr"edev§im pro pér'y
s vysokym rizikem prenosu presné

stanovené genetické anomadlie na
potomstvo

* PGD zahrnuje genetické vysetreni
embryi po IVF ve snaze o identifikaci
normalnich embryi vhodnych k
transferu (ve vztahu k urcite
genetické anomalii)



Vyhody PGD

+ ¢asnd detekce genetickych onemocéni

* zvySeni pravdépodobnosti dspésného
transferu a tim i dspésné gravidity

* shizeni rizika spontanniho potratu vybérem
embrya bez chromosomové aberace

* shizeni potreby ukonceni gravidity
y 4 gene'rlcke indikace

» snizeni psychické zdtéze pro rodice



Nevyhody PGD

- Casova tisen - dnes odstranéno,
obvykle KET

+ financni narocnost metody

+ malé mnozstvi materidlu

- nutnost IVF i u fertilnich pard

» nutno doporucit vzdy kontrolu klasickymi
metodami

* mozné riziko diagnostického omylu
» neodhaleni pripadného mozaicismu
+ etické hledisko

* narocnost na tym, pracovisté a spravnou
laboratorni praxi



Darci gamet

Preventivni geneticka vysetreni



Klinicko-genetické vysetreni

* osobni anamnesa

+ trigeneracni rodokmen

+ vyhleddvani genetické rodinné zatéze (vyvojové
vady, dédicnd onemocnéni, poruchy reprodukce)

stanoveni karyotypu
analyza nejcastéjsSich mutaci CFTR genu

+ ?analyza nosi¢stvi SMA?
- ?analyza prenasecu pro nejcastéjsi AR dédicné
choroby



Prenatalni a perinatdlni managment
téhotenstvi ze zjiSténou vyvojovou
vadou nebo dédicnou nemoci

» Konzultace odbormku kteri budou nadale pecovat
o tehotnou zenu, pokud je zjisténa néjaka
patologie u plodu - 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, plasticka
chirurgie, kar'dlologle



Postnatalni screening do 10/2009

* Novorozenecky
(laboratorni) screening

+ Ortopedické vysetreni
luxace kycelnich
kloubu

+ Screening vrozeného
Sedého zdkalu

» Screening sluchu



Novorozenecky screening
www .nhovorozeneckyscreening.cz

Screenované nemoci od 10/2009

- Endokrinni onemocnéni

+ Kongenitalni hypothyreosa
* Kongenitalni adrendlni hyperplasie (CAH)



Onemocnéni vyhledavand v ramci novorozeneckého
laboratorniho screeninguod 6/2016

b) dédicné poruchy metabolismu (DPM)
argininémie (ARG)
citrulinémie I. typu (CIT)

deficit acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin se stredné dlouhym
FeTéchm (MCAD)y J Y Y 4 Y

deficit acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin s velmi dlouhym
FeTéchm (VLCADy J Y Y 4 4

deficit biotinidazy (BTD)

deficit 3 - hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym
retézcem )ELCHXD)Y Al Y Y 4 Y

deficit karnitinpalmitoyltransferazy I (CPT I)
deficit karnitinpalmitoyltransferazy IT (CPT ITI)
deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT)
fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA)
glutarova acidurie typ I (GA I)

homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy (CBS), pyridoxin
non-responzivni forma

homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktdzy (MTHFR)
izovalerova acidurie (IVA)
leucindza (nemoc javorového sirupu, MSUD)



Novorozencky screening
Screenované nemoci od 10/2009

- Jine

» Cysticka fibrosa

* Kumulativni riziko vSech screenovanych
onemocnéni 1/1200

L& o4

* Rozsireni o 5 dédicnych poruch metabolismu
od 6/2016



Postnatalni péce a terapie

» Casnad diagnostika
- Dispenzarizace

+ Specializovana
péce



* Presymptomaticka vysetreni
+ Choroby s pozdnim nastupem priznaku

- Prediktivni testovani
- Hereditarni nadorova onemocnéni



Etické a pravni aspekty prenatalni
diagnostiky

+ vySetreni dobrovolné

+ vzdy dle prani rodiny

- dle platnych zakonu

+ genetické poradenstvi

* nedirektivni pristup

+ snaha o maximalni informovanost rodiny



Problemy - Konflikty

prenatalni diagnostika neodhali
veskera onemocnem

,dokonalé ditée’
.kosmetické" problémy

vylouceni zdvazného postizeni se
zvySenym rizikem pomoci cilené

prenatalni diagnostiky nevylouci

nharozeni ditéte s jinou zavaznou
nemoci



Zdkon CNR &. 66/1986 o
umélém preruseni
téhotenstvi
Vyhldska MZ CR 75/86



Predcasné ukonceni
tehotenstvi

* Do 12. tydne téhotesntvi
Do 24. tydné téhotenstvi

» Zakon 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 tézke
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

+ zdvazné dédicné choroby nebo VV
diagnostikované u plodu metodami
prenatalni 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



Doporuceni Rady Evropy 1990

+ geneticka konzultace vzdy
» vzdy pro zdvazna postizeni
- akreditovana pracoviste

- konzultace nedirektivni

+ participace obou partneriinformovany
souhlas i pro rutinni metody

- informace dostatecna

+ svoboda volby, bez zavislosti na dalsich
administrativnich postupech

- zakaz diskriminace

.- duvérnost informaci



Genetické poradenstvi je doporuceno na vsech
drovnich celého vysetrovaciho i lécebného
procesu.

Veskeré nabizené postupy v reprodukcni
mediciné - reprodukcni genetice a prenatalni
diagnostice musi byt provedeny na zdkladé
pozadavku rodiny a s jejim informovanym
souhlasem.

Maximalni podpora rodinam,
bez ohledu na jejich rozhodovani.



