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Témata

Lékarska genetika - genetické poradenstvi, etické a pravni aspekty
Primarni a sekundarni geneticka prevence
Vrozené chromozomoveé aberace - klinické projevy

Reprodukéni genetika — genetické vysetreni paru s poruhou
reprodukce

Prenatalni diagnostika

Novorozenecky screening a casna postnatalni diagnostika
Monogenné dédicha onemocnéni

Hereditarni nadorova onemocnéni

Komplexni dédicnost, teratogeny



Historie

* Gregor Mendel poprvé vefejné * 1965 Brno — Janackovo divadlo

piedstavil vysledky svych vyzkuma s~ Konference k oslavé 100. vyroci
kii¥enim rostlin 8. Unora a 8. bfezna  ©0d zverejneni Medelovych

1865. objevu
* Publikum tehdy jeho prednasku * 1967 —vznika obor Lékarska
nepochopilo. Vétsina posluchacu genetika

nemela tuseni, o cem mluuvi. (véstnik MZ)



Lékarska genetika 1967...

Anamnéza
Genealogie
Karyotyp

| i ®

Geneticka prognodza

zdravy zdravi nemocha
prenaseci




Lékarska genetika 2019....

Anamnéza

Genealogie

Karyotyp

Molekularni cytogenetika — FISH, MLPA, array-CGH
DNA analyza- scoring nejcastéjsich mutaci, analyza hot
spot oblasti, neprima analyza DNA...

Sekvenovani dle Sangera, MLPA,

NGS — MPS, WES,

celogenomové sekvenovani....

!

Geneticka prognoza



Lékarska genetika

Aplikace genetiky v diagnostice a |éCebné preventivni péci
Lékarska genetika se zabyva diagnostikou dédicnych chorob
Lékarska genetika se vénuje nejen jejich medicinskym, ale i
socialnim a psychologickym aspektum.

Stejné jako ve vsech ostatnich oblastech mediciny i v Iékarskeé

genetice je zasadni stanovit spravnou diagndzu a poskytnout
vhodnou péci.

PécCe musi zahrnovat nejen pomoc postizenému jedinci, ale |
clenum rodiny,kteri by méli porozumét povaze a dusledkum
onemocheéni.



Genetické poradenstvi

 Kombinuje stanoveni rizik s psychologickou a edukacni
cinnosti.

* Vyvinulo se v novou zdravotnickou profesi.

e Veénuje se péci o pacienty s geneticky podminénym
onemocnénim a jejich rodiny.

* Kromeé primého kontaktu s pacienty zajistuji klinicti genetici
potrebnou laboratorni diagnostiku, identifikuji
pacienty/pribuzné pacientu, u kterych je zvysené riziko vzniku
nebo prenosu geneticky podminéného onemocnéni.



Geneticka onemocneni

* \VVrozené chromosomové aberace

* Monogenni onemocnéni
Mitochondrialni onemocnéni

* Komplexni onemocnéni/VV
multifaktorialni,polygenni



Vzacha onemocnheéni

Vzacné onemocnéni je definovano frekvenci v populaci mensi nez 5
pacientl na 10 000 zdravych. Pacienti se vzacnym onemocnénim a
jejich rodiny se Casto nachazeji ve velmi tézke zivotni situaci.

Diagnostika téchto onemocnéni vyzaduje specializované postupy a
pro raritni vyskyt choroby muze spravna diagnostika trvat nekolik
meésicu i nékdy i let.

Dalsim zavaznym problémem je, ze na mnoha vzacna onemocnéni
zatim neexistuje ucinny lék.

Pro |éCitelna vzacha onemocnéni jsou léky obvykle extrémné
drahé.

CAVO, Specializovana centra, Evropské referenéni sité (ERN)



Genetické pracovisteé

* Geneticka poradna - ambulance

* Laboratore cytogenetické (prenatalni, postnatalni,
molekularné cytogenetické, onkocytogenetické)

* Laboratore DNA/RNA diagnostiky (monogenné podminéna
onemocneéni, onkogenetika, identifikace jedincu..)



Doporuceni ke genetickému vysetreni

rodiny s vyskytem dedicného onemocnéni, chromosomoveé
aberace, vyvojové vady

pary lécené pro poruchy reprodukce
tehotné zeny se zvysenym rizikem postizeni plodu
pribuzenské pary

osoby se zvysenym rizikem indukovanych mutaci (vliv zevniho
prostredi)

darci gamet
pacienti s onkologickym onemocnénim



Geneticka konzultace- shromazdéni informaci

Osobni anamnéza
Rodinnd anamnéza

Genealogickeé vysetreni, sestaveni minimalné trigeneracniho
rodokmenu — inforace o zdravotnim stavu jednotlivych ¢lenu
rodiny

Etnické informace e Konsanquinita ¢ (Nonpaternita)
Informovany souhlas
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Rodokmen

o Rozstép rtu a patra

Q Umrti novorozence

B Syndaktilie
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Epilepsie

Vrozena srdecéni vada



Klinickogeneticke vysetreni

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

Vrozené vyvojove vady

Psychomotoricky vyvoj

Mentalni retardace

Dermatoglyfy



Indikace laboratornich a dalsich odbornych
vysetreni

Cytogenetika
Molekularni cytogenetika
DNA/RNA analyza

Specializovana vysetreni — kardiologie, neurologie,....



Moznosti genetickych vysetreni

*  Moderni diagnostické postupy umoznuji paralelni analyzu skupiny pacient(l a desitek nebo stovek gend, pripadné analyzu
celoexomovou ¢i celogenomovou.

. Nové typy genetickych vysetreni Ize vyuzit pro diagnostiku tzv. heterogennich skupin onemocnéni, kdy klinicky obraz nemoci u
pacienta mlze byt spojen s patogennimi sekvenénimi variantami ve vice genech nebo pro diagnostiku extrémné vzacnych nemoci.

*  Srozvojem novych postupl molekularni biologie vyuzivanych v diagnostice dédi¢nyc chorob je tfeba se vyrovnat také s novymi
skutec¢nostmi, které provazeji interpretaci ziskaného obrovského mnozstvi dat

*  Z4avér neni vidy jednoznacny, vyzaduje dalsi ,in silico” analyzy, funkéni testy ziskanych dat a tedy i spolupraci s odborniky v oblasti
bioinformatiky

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

Klinické vyuziti téchto dat je postupné a mnohem pomalejsi a mlze se v prabéhu ¢asu ménit. To vede k nutnosti opakovanych analyz jiz
drive reSenych diagnostik a jejich aktualizace ve svétle novych poznatk( a klade dalsSi nemalé naroky na Iékare vSech obor( i klinické
genetiky, molekularni biology a bioinformatiky.

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

. Diagnosticky proces tedy nemusi byt jednorazovou zalezZitosti, m(zZe se jednat o proces dlouhodoby, ktery v pribéhu ¢asu mlze vydat i
rozporuplné vysledky.

*  Velké mnoiZstvi sekvencnich variant genomu je tfeba zpracovat a spravné interpretovat.

* Jetreba zvaiit, jaky vyznam dopad mohou mit informace ziskané modernimi diagnostickymi postupy v Iékarské genetice pro pacienta,
pro jeho odborného Iékare, pro klinického genetika a genetické poradenstvi, pro molekularniho biologa.

. Nahodné nevyzadané nalezy

Co referovat? (klinickému genetikovi, |ékafi specialistovi, pacientovi)



Moznosti genetickych vysetreni

ramci genetického poradenstvi pred laboratornim genetickym vysetrenim
musi byt nyni diskutovana moznost nahodného zjisténi dispozice ke
geneticky podminénym onemocnénim — nahodné nebo neocekavané
nalezy, které se mohou vyskytnout predevsim u analyzy panelt genu a
celogenomovych vysetreni s vyuzivanim metod sekvenace nové generace
nebo v molekularni cytogenetice napr. metody array-CGH

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

Informovany souhlas

Genetické poradenstvi



Legislativa

e Zakon 372/2011

Zakon o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani
(zakon o zdravotnich sluzbach)

o Zakon 373/2011
Zakon o specifickych zdravotnich sluzbach

* Umluva o lidskych pravech a biomediciné z roku 1996 (96/2006
Sb.)

* Doporuceni odbornych spolecnosti ® www.slg.cz



Zakon o specifickych zdravotnich sluzbach 373/2011 v akt. znéni, oddil 6,
§28

Znalost zakladnich genetickych zakonitosti je nezpochybnitelnou nutnosti pro |ékare
libovolné specializace. Spoluprace klinik( vSech medicinskych oboru s |ékafi se specializaci v
|ékarské genetice je v moderni mediciné standardnim postupem ukotvenym i v Ceskée
legislative:

Pokud lze z genetického laboratorniho vysetreni predpokladat diagnosticky zavér, podle
néhoz lze ocekavat zavazny medicinsky dopad na zdravi embrya, plodu nebo vysetfované
osoby, vcetné budoucich generaci, nebo na zdravi jejich geneticky pribuznych osob,
poskytovatel vidy doporuci genetické poradenstvi |ékarem se specializovanou zpusobilosti v
oboru lékarska genetika, a to pred a po vysetreni.

Genetické poradenstvi podle véty prvni poskytovatel doporudi rodicim embrya nebo plodu,
zakonnému zastupci nebo opatrovnikovi vysetrované osoby, vySetrované osobé a dotcenym
geneticky pribuznym osobam.

Pokud je cilem genetického laboratorniho vysetreni analyza ziskanych somatickych zmeén v
lidském genomu, neni nutné provadet genetické poradenstvi [ékarem se specializovanou
zpUsobilosti v oboru |ékarska genetika.”



Geneticka prognodza

 Konzultace s klinickym genetikem

e Stanoveni presné klinické diagnosy (ve spolupraci s dalsSimi odborniky)

e Potvrzeni klinické diagnosy na ,molekularni drovni“ (analyza cytogeneticka, analyza DNA)
 Geneticka progndza pro rodinu:

e Je riziko opakovani stejné nemoci v rodine?!

e Kteri pribuzni maiji riziko opakovani stejné nemoci.

e Kterym pribuznym muizeme doporucit genetické poradenstvi a geneticka vysetreni?
e Umime snizit riziko opakovani nemoci v rodine? Jak?

 geneticka prevence

* Nedirektivni postup — nabizime rodiné moznosti vysetreni

e Maximum informaci

e Postup voli vzdy rodina, genetik informuje a pomaha realizovat vybrana



Prevence v 1ékarské genetice

e Primarni

e Sekundarni



Primarni geneticka prevence

* Preventivni postupy, kter¢ muzeme
nabidnout pied (optimalné
planovanou) graviditou



Primarni geneticka prevence

* Geneticke poradenstvi
* Reprodukce v optimalnim véku
* Prevence spontannich a indukovanych mutaci

* Ockovani proti zardénkam, prevence dalSich infekci
(toxoplasmosa..)

* PrekoncepcCni a perikoncepcCni pece

* Vitaminova prevence rozStépovych vad



Primarni geneticka prevence

Prekoncepcni konzultace oSetiujiciho 1¢€kare
nebo specialisty

Vysetieni ziskanych chromosomovych aberaci
Kontracepce

Sterilizace

Adopce

Darcovstvi gamet



Sekundarni geneticka prevence

* Postupy v gravidité — prenatalni diagnostika a casna
postnatalni diagnostika



Sekundarni geneticka prevence

Geneticke poradenstvi

Prenatalni screening vrozenych vad a
chromosomovych aberaci

Cilena 1invazivni 1 neivnazivni prenatalni
diagnostika

Preimplanta¢ni diagnostika

Prenatalni a perinatalni managment t€hotenstvi
ze zJiSténou vyvojovou vadou nebo dédicnou
nemoci

Prenatalni terapie - pokud je mozna



Sekundarni geneticka prevence

PredCasn¢ ukoncCeni téhotenstvi
Postnatalni screening
Presymptomaticky screening

Zabrana klinické manifestace dédi¢ného
onemocnéni v predklinickém obdobi

Postnatalni vySetfeni, péCe a terapie

Retrospektivni genetické poradenstvi



Vrozené chromozomoveé aberace klinické projevy



Aberace chromosomu

Vrozené chromosomové aberace
e 20-50% vsech poceti

e 50-60% aborti v trimestru

e 0,56-0,7% zive rozenych déti

ziskané CHA:

* onkocytogenetika,

* rizikové prostredi

* rizikové nebo dlouhodobé podavané léky



Vznik VCA

» 20% zdedene

- 80% de novo



Frekvence VCA

Zivé narozeni 0,56 - 0,7%

e Balancované 1/3

e Nebalancované 2/3

Spontanneé potracené plody 50%
Mrtvorozene déeti 11,1%
Novorozenci s vyvoj. vadou 15%
Nedonoseni 2,5%



VCA- selekce, riziko SA

* Plod s normalnim karyotypem 10-15%
* Plod s VCA 93%

eDownuv syndrom 75%

e Edwardsuyv, Patauuv syndrom 95%

e Turner syndrom az 99%

e VCA strukturni balancované 16%

e \/CA strukturni nebalancované 86%



Numerické
Strukturni

Autosomu
GonosomuU

Balancované
Nebalancované

Typy VCA



Moznosti cytogenetického
vysetreni VCA

* Prenatalni

» Postnatalni



Material pro cytogenetické
vysetreni VCA

* bunky plodové vody

* choriové klky

* placenta

* pupecnikova krev

» tkané potracenych plodu

» periferni krev (+ Heparin)
» vzorky ruznych tkani (biopsie kozni, stéry
bukalni sliznice..)



00O NONOT DA, WN =

Indikace k postnatalnimu stanoveni
karyotypu

. typicky fenotyp

. novorozenec s mnohocetnymi VVV

. neprospivajici kojenec +/- stigmata

. psychomotoricka retardace+/-stigmata
. anomalie genitalu

. porucha pohlavniho vyvoje

. sterilni a infertilni pary

. darci gamet



Indikace k vysetreni ZCA

e prace v rizikovém prostredi — preventivni vysetreni v nékterych
profesich (napr. zdravotnictvi - onkologie)
 chemoth, radioth, imunosupresivni th, pripadné jina

dlouhodobé podavana th. — predevsim pred planovanim
rodicovstvi

e syndromy se zvysenou instabilitou chromosomu (NBS, Fanconi
anemie, Bloom sy...) — diagnostika a sledovani nemocnych
pripadné nosicu



Indikace k prenatalnimu cytogenetickému vysetreni

Positivni screening (kombinovany, biochemicky, integrovany)

Patologicky ultrazvukovy nalez u plodu - susp. vyvojova vada /
vady

Nosicstvi balancované chromosomové aberace obvykle u
jednoho z rodicu

Chromosomova aberace v rodiné- predchozi dité apod.

??Vyssi vék rodicu?? — relativni indikace pri soucasnych
moznostech screeninovych vysetreni



Numericke VCA

+ Jiny poCet nez 46 chromosomu

Aberace autosomu

- Downlv syndrom - 47 XX, +21, 47,XY,+21
- Edwardsuv syndrom - 47 XX(XY),+18

* Patauv syndrom - 47, XX(XY), +13

Aberace gonosomt
« Turner syndrom - 45, X
» Klinefeltertuv syndrom - 47,XXY



M. Down, +21

1/800 novorozencu, 1/28 - SA
androtropie 3:2

75% plodu s trisomii 21 se potrati
95%- prosta trisomie, 5% translokace

prenatdlné - BCH screening, UZ NT, NB, VCC,
diskrepance FL/BPD, VVV?

Postnatdlné asi 1/3 srdecni vada, typicky A-V
kanal, typickd kraniofacialni dysmorfie, mala

postava, PMR, pricna dlan. ryha, hypotonie,
Casté infekce, ALL, dalSi vrozené vyvojové vady



Downlv syndrom
- IQ 25-50
* mala zavalita postava
» kulaty oblicej
» mongoloidni ocni Stérbiny
* hypertelorismus
» Siroky koren nosu
» kozni rasa na zatylku
* mala dsta, velky jazyk
» opic¢i ryhy HK
* dalsi



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 protdahlé paticky, protahlé zahlavi,
atypické drzeni rukou a prstu rukou, atypicky
profil obliceje, mala brada, hypotrofie, ruzné
"AA"



Edwardsuv sy (+18)

rustova retardace
intrauterinni, hypotrofie

microcephalie
dolichocephalie

nizko posazené 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

* postnatdlné oboustranny rozstép rtu

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



Patauuv syndrom + 13

» oboustranny
rozstép rtu a patra

* kozni defekty ve
vlasaté casti hlavy

» vrozené vady mozku
(holoprosencephalie)

* micro-anophthalmia

 hexadactilie

» VCC a jiné



Strukturalni aberace

» chybéni Ci prebyvani cdsti genetického
materidlu kteréhokoli chromosomu,
atypicka struktura - vedle sebe se
dostanou casti genetického materialu,
které tam za normalnich okolnosti nepatri
- pozicni efekt

* Cdstecné-parcidlni delece
* parcidlni trisomie
* inverze, inzerce, duplikace....



Types of mutation
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Syndrom Wolf-Hirshorn,4p-
46 ,XX(XY),4p-

» tézka mentalni retardace, typicka kraniofacialni
dysmorfie - hypertelorismus, hruskovity nos, kapri
Usta, pre- a postnatdlni rustova retardace,
neprospivani

* dalsi pridruzené vyvojové vady - srdecni,
urogenitalniho traktu...



Syndrom Cri du chat, 5p-
46,XX(XY),5p-

» anomadlie hrtanu zpusobuje typicky plaé
podobny kocic¢imu mnoukani (jen v
kojeneckém véku)

* nizkd PH a PD, mentalni retardace, maly
vzrust, neprospivani, mésickovity drobny
oblicej, antimongoloidni postaveni ocnich
stérbin, mikrocephalie

 dalst VVV - koncetin, VCC...



Cri du chat (5p-)

- 1:50 000

typicky krik
novorozence
laryngomalacie
kulata hlava
antimongolismus
epicanty

hypotonie
hypotrofie

dalSi vyvojové vady



VCA - gonosomy

» Turneruv syndrom - 45,X, 45,X/46,XX, 46, ,XiX...
* POZOR - 45,X/46,XY- malignita

* Klinefeltertuv syndrom -47,XXY
« 47 , XXX

« 47, XYY

« Zeny 46,XY, female

* muzi 46, XX, male



Turnerdv syndrom

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

postnatdlné - lymfedém narti a bérci,
pterygium coli, VCC koarktace aor"ry maly
vzrust (Iééba STH) dalsi VVV,
hypogenitalismus, hyper'gonado‘rr'opni
hypogonadismus sterilita

asi 45% jiny karyotyp mozaiky
45 X/46 XX/46 XY/47 XXX, strukturalni
aberace chr'omosomu X



Turneruv syndrom 45,X

plod-hygroma colli, hydrops
nizsi por.vaha a délka
nizka vlasova hranice
lymfedémy

pterygia

cubiti valgi

stenosa aorty

VVV ledvin

Stitovity hrudnik
laterdlné ulozené
prsni bradavky

maly vzrust
neplodnost



Klinefelteruv syndrom

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

* PMR v max 5%
» prenatdlni zdchyt vétsinou ndhodny



Klinefelteruv syndrom 47,XXY

1:670

do puberty casto
bez ndpadnosti

opozdénd puberta
hypogenitalismus

azoospermie,
sterilita

zenské rozlozeni
o
tuku

gynekomastie
chabé ochlupeni



Dalsi gonosomalni aberace

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

malé mozaiky 45,X / 47 , XXX /46,XX - Casty
ndlez 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



46,XX, male

- vetsinou translokace Yp - casto na X chromosom,
mizZe byt kamkoli

* klasickou cytogenetikou nelze tento maly uUsek
najit - nutno doplnit molekularné cytogenetické
metody (FISH) nebo DNA analyzu (SRY)

* normdlni muzsky fenotyp, rysy Kliefelterova
syndromu, sterilita, reprodukéni problémy



46 XY, female

Syndrom gonadalm dysgenese - hypoplasticka
déloha a vagina vétsinou pritomny + dysgenetické
gonady, amenorhea, ale po hormonalni substituci
mohou menstruovat! KARYOTYP!

fenotyp normalni zensky
CAVE - malignita gondd (drive-pred 20 rokem)

Syndrom testikuldarni feminizace - vétsinou slepé
zakonéena hypoplasticka vagina, gonady - testes
- Casto zjisSténo pri operaci inq. hernie,
amenorhea, sy androgen-insensitivity - mutace
SRY genu - mozna castecné DNA dg.

fenotyp normadini zensky
CAVE - malignita gonad (pozdéji- po 20 roce)




Mikrocytogenetika
Molekularni cytogenetika

* FISH (fluorescencni in situ hybridizace),
M-FISH(mnohobarevna FISH), SKY (spektradini
karyotypovani), CGH (komparativni genomova
hynridizace), array-CGH

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

* rychla diagnostika v ¢asové tisni, v gravidité
+ vySetreni v metafazi i interfazi



Syndrom Di George

* Velo - Kardio- Facialni syndrom
« CATCH 22
. del 22q11

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



Williams - Beuren syndrom
. del 7q11.23

* Facidlni dysmorfie - Elfin face - silné
rty, odstavajici vétsi usi, srdecni vady -
stenosy aorty, plicnice, hypokalcemie,
mala postava, PMR, hernie, hruby hlas,
klos'rm anomalie, pratelska povaha, dobry
sluch. ..



Prader-Willi syndrom

» Hypotonie, hypotrofie, poruchy prijmu
potravy v kojeneckém véku

* PMR, mala postava, obesita, hyperfagie,
akromikrie, hypogonadismus pozdéji

 mikrodele delece 15q11-12 paternalni



Prader-Willi syndrom

* Snizend aktivita plodu
= Neprospivani kojenct
= Hypotonie novorozenci

= Obesita

. Hggr‘fagie, neukojitelny

= Hypogenitalismus,
hypogonadismus

= PMR

= Mald postava
= Akromikrie

= Hypopigmentace
= Problémy s chovdnim



Angelman syndrom

tézkd PMR, epilepsie,
zachvaty smichu, tézce
opozdén vyvoj reci
atypické chovani
stigmatizace

mikrodelece 15q11-12
mat



Telomery

» fyzické konce chromozomi

» Uplné konce tvoreny proteiny
a tandemovymi repeticemi
DNA(TTAGGG) 3-20 Kb

(sRoleEné pro vSechny

chromozomy)

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

« jedinecné sekvence - sondy
]!)r'o FISH, MLPA




Klinicky vyznam prestaveb telomer

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

» 6-8 % pacientld s dysmorfii a MR -
mikrodelece subtelomerickych oblasti
chromozomu !l!



Prenatdlni diagnostika VCA

 Screeningové vysetreni (celoplosné)
biochemicky screening I. trimestru,
biochemicky screening II. trimestru
infegrovany a kombinovany screening
screening UZ

Vysetreni cilené (invazivni)
CVS

AMC

Kordocentéza
Specializovany UZ



Biochemicky screening
I. trimestr

10.-13.1.9. dle UZ
PAPP-A, free beta HCG

UZ - nuchdlni projasnéni éNT v mm), prritomnost-
osifikace nosni kustky (NB+/-)

Riziko M. Down (+21)

Vypocet individualniho rizika pro téhotenstvi -
pocitacovy program

Hranice - riziko 1/100 - positivni screening

1/100-1/1000- atypicky-dop.: integrovany test,
NIPT YPICKy-dop g Y



Biochemicky screening
IL. trimestr

« 16.-18.1.9. dle UZ

* Riziko M. Down (+21),syndrom Edwards
(+18), NTD, syndrom Smith-Lemli-Opitz

» Vypocet individudlniho rizika pro
téhotenstvi - pocitacovy program

* Hranice - riziko 1/250 - positivni screening



Integrovany screening

 Vek tehotne 25,8

e T.G. 1. odbér 12+6 (US)

e T.G. 2. odbér15+6

AFP 29,8 — 0,97 MoM

uk3 3,45 -0,96 MoM

Total hCG 48,5 - 1,48 MOM
PAPP-A4,1-1,16 MOM
NT1,3mm-1,01 MoM

e Riziko DS k véku matky —1/1300
¢ Individudlni kombinované riziko DS - 1/15 000
Integrovany screening negativni



Neinvazivni prenatalni testovani-NIPT

* Volna fetdlni DNA v plasmé matky (pUvod fetalni DNA je z placenty)

e Detekce +21, event. +18,+13, aneuploidie gonosomu, analyza vSech
aneuploidii i mikrodelecnich syndromi

e \VySetreni po 10.-11. tydnu téhotenstvi ® Pomeérne vysoka cena ¢ Vysoka
spolehlivost 98-99%

e Patologicky nalez je nutno oveérit invazivnim vysetrenim
e Jiné vyuziti:

e RhD plodu

e Pohlavi plodu

e Monogenné dedicné onemocnéni plodu — de novo mutace, paternalni
mutace, AR dedicné nemoci?



UZ screening

10-13.t.g. - délka téhotenstvi, pocet plodu,
srdecni akce, zdkladni anatomie plodu, projasnéni

na kréku plodu NT, pritomnost nosni kistky
NB+/- k hodnoceni riziko Downova syndromu u
plodu)

20.t.g. - poznatelné vrozené vyvojové vady a
neprimé znamky VCA, velikost plodu, mnoZzstvi
plodové vody, srdecni akce

21.t.g. - vrozené srdecni vady

Vysetreni by mél vzdy provddét specialista



Invazivni postupy

CVS - odbér choriovych klkua - po 10.t.g.
AMC - odbér plodové vody

Casnd AMC - 12-14 1. g.

Klasicka AMC 15-18.1.q.

Pozdni AMC

Kordocenteza - odbér fetalni krve z
pupecniku

Placentocenteza



Prenatalni vysetreni VCA

e Karyotyp plodu

* QF-PCR:

e vySetreni nejcastéjsich pocetnich zmén chromosomu 13, 18,
21, XaY (15,16,22) vysledek za 24-48 hodin

e Indikace: ® vysokeé riziko ¢ Casova tisen e neuspéesna kultivace
potracené plody ¢ (na zadost pacientky - za dhradu)

* Vysetreni array-CGH,NGS....pri patol. UZ nalezu a normalnim
karyotypu...postupné u vsech pacientek?



Geneticka indikace UUT

 Zakon CNR &. 66/1986 o umélém prerudeni téhotenstvi Vyhlagka Mzd 75/86
e Paragraf 2

e Po uplynuti délky 12. tydnu Ize uméle prerusit téhotenstvi, jen je-li ohrozen Zivot
zeny nebo je prokazano tézké poskozeni plodu nebo ze plod je neschopen zivota.

e Sveédci-li pro umélé preruseni téhotenstvi genetické divody, lze uméle prerusit
téhotenstvi nejpozdéji do dosazeni 24 tydnu téhotenstvi.

* Genetické divody

zavazneé dedicné choroby nebo VV diagnostikované u plodu metodami prenatalni
diagnostiky nebo pruikaz jejich vysokého rizika

e riziko postizeni zavaznou dedicnou chorobou nebo vadou nad 10% stanovené
genetickym vysetrenim

e faktory s prokazanymi teratogennimi nebo mutagennimi ucinky pro plod



Preimplantacni geneticka diagnostika
(PGD)

» Jedna se o casnou prenatalni diagnostiku, ktera
je vazana na techniky umeleho oplodnéni.

* PGD je metoda umoznyjici Igemaﬁc:k'm vysetrenim
jedne nebo dvou bunek (b astomer{ odebranych
z vyvijejiciho se embrya odhalit genetické
abnormality budouciho plodu. K transferu do
délohy |ze vybrat pouze embrya bez geneticke
zateze.

» Pred provedenim PGD doror'uéujgme prekoncepcni
genetické vysetreni a stanoveni karyotypu _
partneri, DNA analyza rodicu pri monogenné
dédicném onemocneéni.




Preimplantacni geneticka diagnostika
v.s. preimpalntacni geneticky screening
castych aneuploidii

» PGDiagnostika - vySetreni u paru s vysokym
genetickym rizikem onemocnéni u plodu -
nositelé translokaci nebo vliohy pro
monogenné dédicné onemocnéni

» PGScreening - screening nejcastéjSich
aneuploidii, riziko je zvysené vzhledem k
véku nebo nepriznivé reprodukéni anamnese



Genetické poradenstvi a genetické
vysetreni u poruch reprodukce

» Je porucha fertility dusledkem
genetické poruchy, kterd mizZe byt
prenasena do dalsi generace?

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

- MlzZe genetické vySetreni a prenatalni
diagnostika snizit toto riziko?



Pary s poruchou reprodukce Indikace ke
genetickému vysetreni

* vice nez 1 rok neudspésna snaha o
otéhotnéni pri pravidelném styku

» 2 a vice spontannich potratu



Genetické priciny poruch
reprodukce

* Vrozena chromosomalni aberace
* Monogenné dédicné onemocnéni
« VVV, nultifaktorialné dédiéné onemocnéni

» ZvySena tendence ke spontdannim
potratim v ramci dédiénych trombofilii

* Poruchy spermatogeneze na zakladeé
poruchy v genetickém materidlu



Geneticka vySetreni u pacientu s
poruchou reprodukce

Genetické poradenstvi - genealogie, anamnesa

Cytogeneticka vysetreni
Karyotyp (vSichni pacienti s poruchou reprodukce)

Ziskané chromosomadlni aberace (rizikové pracovni prostredi, lécba cytostatiky v
anamnese apod.)

Molekuldrné geneticka vysetreni

CFTR gen (gen pro cystickou fibrosu) - zatéz v rodiné - napr. neobjasnéna _dmrti
déti, opakované zanéty plic, stredniho ucha.., ﬁrevence u nejcastéjSiho vazného AR
dédicneho onemocnéni pri opakovanych potratech nebo po opakovane nedspésnych
cyklech umélého oplodnéni, muzi s patologickym spermiogramem)

trombofilni mutace (Leidenska mutace - faktor V, Prothrombin-faktor IT -
620210A(zeny s opakovanymi spontannimi potraty a fetalnimi ztratami)

gblgﬁf I\gp AZF a,b,c - muzi s tézkou oligospermii a azoospermii (poCet spermii max
mil/m



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

U osob, vysetrovanych pro
poruchu reprodukce se uvadi
riziko asi 10ti nasobne (6-7%).



Trombofilni mutace

- ZvySené vrozené riziko k hlubokym Zilnim trombozam,
ndhlym cévnim prihoddm ischemickym a emboliim i v mladém
véku, dale zvysené riziko opakovanych fetalnich ztrat,

TUGR, infarkta placenty, HELP syndromu, mrtvér. déti - f
V aII

* MTHFR mutace C677T - porucha metabolismu kyseliny
listové, SA predevsim v I. trimestru



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 fetalnich ztrat
neni potvrzena

zvysuje riziko fetdlnich ztrat od konce I.
frimestru, ve II. a III. frimestru



G20210A f ITI Prothrombin

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

zvyseni rizika trombembolismu

nosistvi je spojeno se zvysSenym rizikem fetdlnich
ztrat, abrupce, preeklampsie, TUGR

riziko casnych SA neni potvrzeno



Muzska sterilita

Oligoasthenoteratospermie - azoospermie

Chromosomalni aberace

Mikrodelece Yq11,23 -DAZ gen - AZF
oblast (DAZ - deletovany pri azoospermii)

CFTR gen - mutace, alela 5T v nekodujici
oblasti intronu 8 - CBAVD (kongenitalni
uni- nebo bilateralni atresie vas
deferens)



CFTR gen

Nosici mutaci a nékterych polymorfismi maji poruchu spermatogenese
(5T - CB/UAVD)

Pacienti s CF - pri¢ina muzské sterility

Nosici v populaci 1/27, nosi¢i mezi muzi

s patologickym spermiogramem (SPG) 1/19 (symptomaticti
heterozygoti?)

NejcastéjSi monogenné dédicné onemocnéni - preventivni vySetreni
pred IVF, po opakovanych SA, pripadné po neuspésich IVF



Mikrodelece oblasti AZF a,b,c genu DAZ

* Asi u 4-5% infertilnich muzd

* Asi 15-18% u azoospermie

* Pri vyuziti metod IVF a
mikromanipulace a mikrochirurgie
prenos poruchy reprodukce na syny



Novorozenecky screening

* NS je aktivni celoplosné vyhledavani choroby v jejim preklinickém stadiu
e Analyza suché kapky krve na filtracnim papirku odebrané standardnim zptusobem z pati¢cky novorozence
e Zakladatel prof. Robert Gutrie 1916-1995 e Screening fenylketourie USA od 1963

Onemocnéni vyhledavana v rdmci novorozeneckého laboratorniho NS od 6/2016

» dédicné poruchy metabolismu (DPM)2 1. argininémie (ARG) 2. citrulinémie I. typu (CIT) 3. deficit acyl-CoA
dehydrogenazy mastnych kyselin se stfredné dlouhym retézcem (MCAD) 4. deficit acyl-CoA dehydrogenazy
mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem (VLCAD 5. deficit biotinidazy (BTD) 6. deficit 3 — hydroxyacyl-CoA
dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym retézcem (LCHAD) 7. deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (CPT I) 8.
deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (CPT II) 9. deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT) 10. fenylketonurie
(PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA) 11. glutarova acidurie typ | (GA 1) 12. homocystinurie z deficitu cystathionin
beta-syntazy (CBS), pyridoxin non-responzivni forma 13. homocystinurie z deficitu
methylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR) 14. izovalerova acidurie (IVA) 15. leucinéza (nemoc javorového
sirupu, MSUD)

» Jiné e Cysticka fibrosa

e kumulativni riziko vSech screenovanych onemocnéni 1/1200

* Www.novorozeneckyscreening.cz



Postnatalni genetické vysetreni

e Casna diagnostika

e dispenzarizace
e specializovana péce
e interdisciplinarni spoluprace



Presymptomatické testovani

e choroby s pozdnim nastupem priznaku
 hereditarni nadorova onemocneéni



Preventivni programy

konzultace s klinickym genetikem, sestaveni trigeneracniho rodokmenu na
zakladé anamnesy

vysetreni karyotypu
vysetreni ziskanych chromosomovych aberaci
vySetfeni nosiéstvi dispozice pro cystickou fibrosu (nosiéi v CR asi 1/30-40)

vietfeni nosi¢stvi dispozice pro spinalni svalovou atrofii (nosi¢i v CR asi
1/60-80)

Vysetreni nejcastejsi priciny AR dedicné nesyndromoveé poruchy sluchy
(gen GJB2)

Vysetreni nosicstvi dispozice pro dalsi castéjsi AR a XR déicna onemocnéni



Monogenni dedicnost
* Dédicnost vazana na jeden gen-major gen
* Vnejsi prostredi-zadny nebo jen minimalni vliv
e Plati Mendelovy zakony



Monogenni onemocnéni

Onemocnéni détského veku-ne vylucné!

Meéné 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



Typy monogenni dedicnosti

Autosomalné dominantni - AD
Autosomalné recesivni - AR

X- dominantni - XD
X-recesivni - XR



Autosomalné Dominantni

Dominantni alela je na autosomu

Pomér pohlavi 1:1

Fenotypovy projev jiz u heterozygotu

Postizeny miva postizeného jednoho rodice

Riziko opakovani pro potomky postizeného je 50%
Vertikalni prenos onemocnéni v rodiné

Zdravi ¢lenové rodiny maji zdravé potomky



AFFECTED NORMAL
FATHER MOTHER

AFFECTED N ﬂRMAL AFFECTEE N{}RﬁfﬂL
female female



Rodokmen- AD dédicnost




AD dédicnost- Pozor !

* Variabilni expresivita- u jedincli se stejnym genotypem pozorujeme ruzné zavazné
projevy téhoz znaku.

Neuplna penetrance-znak se nemusi projevit u 100% jedincl, ale u nékterych osob
k projevu nedojde, nebo je znak zastreny a nesnadno pozorovatelny.

Nové mutace-vyskyt znaku (choroby) u potomka, zatimco ani jeden rodic tuto
mutaci nenese.



AD - priklady

Neurofibromatosal all
Achondroplasie
Huntingtonova chorea
Myotonicka dystrofie I,lI



Neurofibromatosa |

AD,NF1 gen lok. 17q11.2
(neurofibromin)

Café au lait plosné pigmentace
Neurofibromy

Hamartomy duhovky- Lishovy noduli
PMR 10-30%

ortopedické potize

Neoplasie

Variabilni expresivita

50% nové mutace



Neurofibromatosa typ |l

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

Centralni typ neurofibromatodzy

Neurinom acustiku

Unilateralni/bilateralni vestibularni schwanomy
Meningeomy, gliomy,schwanomy

Juvenilni zadni subkapsularni lentikularni opacita/juvenilni
kortikalni katarakta



Myotonicka dystrofie

MD |, lok. 19¢g13.2-q13.3, gen DMPK
amplifikace CTG(n:5-30, mutace nad 50)
Jedno z nejcastéjsich nervosvalovych onemocnéni

Heterogenni potize-myotonie, katarakta, arytmie,hypogonadismus,DM,endokrinopatie, atrofie
testes

Kongenitalni forma-velmi zavéiné potize-hypotonie,kiece,poruchy vyzivy,PMR...
Prenatalné polyhydramnion, snizeni pohybt plodu

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

VétsSinou mirnéjsi

Neni zavislost velikosti repetic na tizi symptom0 a nebyla popsana kongenitalni forma
Vzacnéjsi - jen u cca 2% rodin

Dg: neurologicka, EMG, mol.geneticka



Achondroplasie

Vyskyt 1 : 15 000-40 000

dédicnost autosomalné
dominantni

90% jsou déti zdravych rodicu
Starsi otcové

gen FGFR3-2 mutace vedoua
zameéne jedné A ix Oarg (98%
c.1138G-A, 12%c1 8G



Huntingtonova choroba

* Neurodegenerativnhi onemocneéni-progresivni motorické, kognitivni,
psychiatrické projevy

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

* Diagndza se opira o pozitivni rodinnou anamnézu, charakteristické

klinické projevy a DNA detekce amplifikace 36 a vice CAG repetic
trinukleotidu v HTT (gen huntingtin 4p16.3).



Huntingtonova choroba

* Lécba projevi: neexistuje, pouze symptomaticka

neuroleptika, antiparkinsonika pri hypokineze a rigidité; psychotropni léky nebo
nékteré druhy antiepileptik pro psychiatrické poruchy (deprese, psychotické
priznaky, vybuchy agrese); kyselina valproova pro myoklonické hyperkineze.
Podpurna péce s dlirazem na oSetrovatelskou péci, péce o prijem potravy.



A NEANERN

HD- testovani

diagnostické testovani
testovani osob v riziku
Prenatalni diagnostika

Prediktivni testovani u asymptomatickych dospélych v 50% riziku, je mozné, ale vyzaduje peclivé zvazeni
(protokolarni postup-mezinarodné unifikovany) Rizikové osoby mladsi 18 let se netestuiji !

Prenatalni diagnostika je mozna u téhotenstvi, kde rodic je jiz prediktivné testovan.

Preimplantacni diagnostika muzZe byt provedena za pouziti vazebné analyzy - geneticky stav ohrozeného
rodice neni odhalen.

Rodiny dostavaji kontakt na mistni svépomocné skupiny podpory HD pro ziskavani vzdélavacich material( a
psychologické podpory.



Autosomalné Recesivni

Recesivni alela je na autosomu

Fenotypovy projev u homozygotli(resp.smisenych heterozygotu)
Oba rodice jsou zdravi-heterozygoti

Riziko pro sourozence 25%

Pomér pohlavi 1:1

Horizontalni typ dedicnosti

Castéjsi u pribuzenskych vztah( !



CARHIER' ’ CARRIER
FATHER MOTHER

i H

NORMAL CARRIER CARRIER AFFECTED
male female male female



Rodokmen-AR dédicnost
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AR - priklady

Cysticka fibrosa

Fenylketonurie

CAH

Spinalni muskularni atrofie

velka c¢ast dedicnych poruch metabolismu
nejcastejsi typ dedicnosti u vrozené
hluchoty



Cysticka fibrosa

AR,CFTR gen lokalizace 7¢g31.1

Jedna z nejcastéjsich vaznych dédicnych nemoci u bélocht
Frekvence nemocnych v CR 1/6000

Frekvence prenaseci 1/29

Gen CFTR zmapovan v r. 1989

Vice nez 2000 mutaci



CF vyskyt- etnické skupiny

Skupina vyskyt nosicstvi
Bélosi 1/6000 1/29
Hispanci 1/9000 1/46
Afroamericané 1/15 300 1/60

Asijsti Americané 1/32 100 1/90



AVARL IV A 4

Nejcastejsi mutace CFTR genu

F508del 70,7 % ex.10
CFTRdele2,3(21kb) 4,64% ex.2,3
G551D 4,03% ex.11
N1303K 3,02% ex.21
G542X 2,22% ex.11
1898+1GtoA 2,04% intron
2143delT 1,11% ex.12
R347P 0,74% ex.”7
W1282X 0,55% ex.20
E92X 0,37% ex.4

R1162X 0,37% ex.19



CAH-AGS

AR, CYP21A2 gen lokalizace 6p

Vyskyt 1/8-9000,prenaseci 1/40

Vice nez 8 typu,

deficit 21-hydroxylasy steroidu-nejcasté;jsi

Nedostatecna sekrece glukokortikoidli, mineralokortikoidu
nadprodukce testosteronu



CAH- AGS

Sokovy stav, rozvrat metabolismu iontd

Pubertas praecox

VVV- virilizace genitalu plodu zenského pohlavi

Terapie- substitucni lécba
Diagnostika-biochemicka,endokrinologicka a molekularné geneticka



Fenylketonurie

AR,gen PAH lokalizace 12¢g24.1

Nemocni 1/8-9000, prenaseci 1/39

Porucha metabolismu Phe a Tyr

Novorozenecky screening od r. 1979

Molekularné geneticka diagnostika

Lécba-eliminacni dietou-bez terapie PMR

Dieta u zen s PKU v gravidité-bez lécby riziko VVV plodu-CNS



Spinalni muskularni atrofie

AR, lokalizace 5¢g12.2-13.3, SMIN1 gen

98% - homozygotni delece SMN1 genu( 7. a 8.exon)
hypotonie, svalova atrofie

Typ l-infantilni-maligni, typll-intermediarni-maligni,typ lll,
IV- adultni-Kugelberg-Wellander-benigni

Typ I- umrti do 2 let, typ II- amrti v détstvi, vétsinou
sekundarné na respiracni infekci



Pribuzenskeé pary

e Zvysené riziko predevsim AR déedicnych onemocnéni
* Genealogické vysetreni
* Prevence obtizna- ,carrier testy”



Rodina s CAH
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X - Recesivni

Recesivni alela lezi na chromosomu X
PostiZeni- u muzu, Zeny- prenasecky

Postizeny muz-jeho synové jsou zdravi,
vsechny dcery prenasecky

Zena prenasecka- synové 50% riziko
manifestace, dcery 50% riziko prenasecstvi
Vzacné vyskyt u zen: dcera nemocného muze a
zeny prenasecky, zeny s karyotypem 45,X,
46,XY-female



Postizeny Nepostizena Prenasecka Nepostizeny muz
muz zZena

Pfenasetka Pienadetka Nepostizeny Nepostizeny PfenaseCka Nepostizena Nepostizeny  Postizeny
it s Zena muz muz



Rodokmen- XR dédicnost
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XR - priklady

Hemofilie Aa B

Duchenneova / Beckerova svalova dystrofie
nékteré typy metabolickych poruch

nékteré typy hluchoty



Hemofilie

Hemofilie A,lok.Xq28,deficit faktoru VIII-80%
Hemofilie B,lok.Xq27,deficit faktoru IX-20%
Vyskyt 1/5000 muzti

krvacivé projevy,tézka hemofilie pod 1%

Komplikace:krvaceni do svali, hemartrosis, intrakranialni
krvaceni,nepriznivé ucinky substitucni terapie, infekce

Lécba-substitucni

Molekularné genetické vysetreni

Vyhledavani zen —prenasecek

Prenatalni diagnostika- u plodu muzského pohlavi(zabrana komplikaci po
porodu,UPT u tézkych forem)



DMD/BMD
utations of tl h egori
* Deletions of ore exo
« Small l(:lsuot/ ons within exons
° 30%

« Intragenic duplications

XR, DMD gen lokalizace Xp21
+So, exon screening will pick up 65% of DMD Mutations

Incidence u chlapci 1/3-6000 cLitoce

Dystrofinopathie-chybeéni proteinu dystrofin ve svalovych
bunkach

DMD-Duchenneova muskularni dystrofie- progresivni
dystrofie, umrti ve 3.dekadé

BMD-Beckerova muskularni dystrofie-pomala progrese



X - Dominantni

dominantni alela je vazana na X chromosom
Vertikalni typ dedicnosti

4

U vzacnych onem.je vyskyt u Zen 2x castéjsi, ale mirnéjsi nez u muzu.
Néktera onemocneéni pro muze letalni

nikdy neni prenos z otce na syna



Rodokmen X-dominantni dédi¢cnost

Gonosomainé dominantni déedicnost




XD- priklady

* Incontinentia pigmenti
e Vitamin D resistentni rachitis
* Rettluv syndrom



Rettuv syndrom

Vyskyt 1/10-20 000 Zen

Postihuje v prevazné mire divky( chlapci- SA, umrti v ranném véku)
Stagnace a regrese vyvoje mezi 6.-18.més.veku

Mikrocefalie

Stereotypni pohyby rukou, bruxismus, tfepani, fascinace vodou
Poruchy reci

Mentalni retardace, autismus, epilepsie ad.

Pricinné mutace -MECP2 genu (Xg28)- 2/3 pripad(

1/3- atypické formy...



Syndrom fragilniho X chromosomu

X- vazané onemocnéni, lokalizace Xq27.3, FMR1gen
1/1000 muzt,postiZeni jsou muzi i Zeny

Casta pri¢ina PMR u muzi 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 vysetreni ( dfive cytogenetické vysetreni)



Mitochondrialni dedichost

Mitochondrie- semiautonomni organely eukaryotnich bunék
mitochondrialni DNA-37 strukturnich genu

1/3 genti -podjednotky OXPHOS, respiracni fetézec produkujici ATP
Frekvence mutaci u mitochondrii 10-20x vySSi nez v jaderné DNA
mtDNA je nositelem mimojaderné dédicnosti



Mitochondralni dédicnost

e Maternalni

Mutace v mtDNA predava matka vSem svym détem( bez rozdilu pohlavi).
Otec ,pokud nese mutaci v mtDNA,ji neprenasi do dalsi generace

Pri prenosu mutace v mtDNA nedochazi k presné seﬁregaci jako u
jaderné DNA.mtDNA se replikuje béhem bunécného déleni a
nahodné se rozdéluje do nové tvorenych mitochondrii v
dcerinych bunkach.

Pritomnost vice nez jednoho typu mtDNA v bunkach jedince se
nazyva heteroplazmie




W e

Mitochondrialni onemocneni

zpUsobené poruchou funkce mitochondrii, a to jak vrozené, tak i ziskané.
Vrozené- zplsobené mutacemi v genech v jaderné DNA (nDNA) ¢i v mitochondrialni (mtDNA)

Ziskané- poruchy mitochondrii mohou byt vysledkem infekce, uzivani Iékl Ci vlivem negativnich podminek
prostredi

Poruchy v mitochondrialnim metabolismu- zejména poruchy oxidativni fosforylace

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

ATP syntazu, umoznujici syntézu ATP

Pyruvatdehydrogenazu- enzym rozkladajici pyruvat

Krebslv cyklus



Priklady mitochondrialnich onemocnéni

Leberova dédi¢na opticka neuropatie(LHON)

Mitochondrialni encephalopathie,laktatova acidoza 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)



Priznaky mitochondrialnich onemocnéni-obecné

Degenerativni onemocnéni mozku, srdecni svaloviny i kosternich svalu-
encephalomyopatie

nespecifické priznaky neurologického razu- krece, unava, svalove poruchy,
poruchy zraku (poskozeni okohybnych svalu nebo zrakoveho nervu),
mozkoveé ischemie,demence a poruchy pohybu (ataxie).

ngughy se mohou vyskytnout take v oblasti ledvin, jater, slinivky
risni,srdce( kardiomyopatie), vnitrniho ucha

nekdy muze byt priznakem i Sedy zakal nebo diabetes mellitus, Casta je
laktatova acidoza(nadmeérné mnozstvi laktatu v téle)


http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Degenerativn%C3%AD_onemocn%C4%9Bn%C3%AD&action=edit&redlink=1

Prenatalni diagnostika monogennich onemocnéni

Planované rodicovstvi

Prekoncepcni vysetreni- podminkou pro prenatalni diagnostiku je potvrzeni
priCiny onemocnéni na mol.urovni u postizeného( kauzalni mutace), nékdy
vazebna analyza v rodiné

Invazivni vysetreni v gravidité- CVS, AMC

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

Indikuje klinicky genetik- geneticka konzultace



Prediktivni (presymptomatickeé) genetickeé
testovani

Onemocnéni s nastupem priznakl v dospélosti

Onkogenetika- hereditarni nadorové syndromy



Prediktivni testovani

Predikce budouciho rizika rozvoje onemocnéni (blizici se jistoté u nékterych
onemocneéni)

Dopady

e Zdravotni

e psychologické
e Socialni

e etické



Duvody prediktivniho testovani

Zdravotni- v€asna lécba, chirurgicka intervence, preventivni opatreni

Osobni duvody-osvobozeni od nejistoty, zivotni plany: partnerské vztahy,
rodiCovstvi, vybér zameéstnani...

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



Etické normy- dle WHO

VSeobecna podpora, vyuziti k prevenci nebo |écCeni

Dobrovolnost- po predchozi adekvatni informaci, pouze s informovanym souhlasem
Dostupnost- zletilym osobam i pfi absenci moznosti |éCby, k predejiti poskozeni
testované osoby, nebo jejiho partnera a rodiny. Genetické konzultace odpovidajici
charakteru diagndzy

Testovani nezletilych pouze za predpokladu zdravotniho prospéchu (lécba, prevence)

Zaméstnavatelé, pojistovny, skoly, statni a jiné instituce by nemély mit pfistup
k vysledkim testu .



P¥iklady

* Huntingtonova chorea

* Hereditarni nadorové dispozice



Huntingtonova chorea

Diagnosticky test- vysledky maji dopad i pro ostatni cleny
rodiny

Pochopeni dopadu
Prediktivni testy

Protokolarni postup



Protokolarni postup

VétsSinou zabere nékolik mésicti(3-6)

Vstupni pohovor s genetikem

Neurologické a psychologické, ev. psychiatricke vysetreni
Odbér krve po pisemném informovaném souhlase
Osobni sdéleni vysledkt genetikem

Nasledné podplrné konzultace a sledovani dle potreby
Zadatel ma pravo kdykoliv od testu odstoupit

Vhodny doprovod partnera nebo jiné blizké osoby
Kontakt na svépomocnou skupinu, informacni materialy
Test od 18 let, u nezletilych je nepfipustné

Prenatalni diagnostika je mozna pouze u plodu pozitivne testované osoby



Prevence u planovanych potomku

* Prenatalni diagnostika

- Mozna pouze pokud rodic v riziku je jiz prediktivneé otestovany s
pozitivnhim vysledkem

* Preimplantacni geneticka diagnostika

- Vazebna analyza muze umoznit prevenci i v situaci, kdy rodic jesté neni
prediktivné testovany



Hereditarni nadoroveé dispozice



Nadorova onemocnéni- genetické souvislosti

2. nejcastéjsi pricina umrti
Kazdy 3. clovek ma riziko onemocnéni malignitou

75-80%- sporadicka forma onemocnéni

10% familiarni formy — kumulace nadorovych onemocnéni v roding, neni definovan
typ dédicnosti, vnimavé geny + zevni faktory

5-10% hereditarni nadorova predispozice — germinalni mutace v tumor
supressorovych genech, onkogenech ¢i mismatch repair genech



Familiarni vyskyt

e 2 avice pripadli v rodiné u pfibuznych 1. a 2. stupné
* vyskyt v pozdéjsim veku

* nejasna dédicnost ( nahodny vyskyt, vliv zevniho prostredi, genetické faktory -
geny s nizkou penetranci, polygenni dédicnost)



Hereditarni vyskyt

e 2 avice pripadli v rodiné u pfibuznych 1. a 2. stupné
e casny vyskyt

e autosomalneé dominantni obraz dedicnosti



Cil genetického poradenstvi

Jedna se v rodiné o v.s. hereditarni predispozici?
Vytipovat osoby v riziku

Zajisténi molekularné genetického vysetreni dle moznosti
Urcéeni osob v rodiné ,které predispozici ziskaly

Ve spolupraci s dalsimi klinickymi obory zajistit primarni a sekundarni prevenci u
rizikovych osob



Suspekce na hereditarni nadorovou predispozici

pribuzni l. a ll. stupné se stejnym typem tumoru

kombinace urcitych typa nadorl u blizkych pribuznych (ca prsu a ovaria,
kolorektalni ca a ca endometria)

2 Clenové rodiny s identickym vzacnym tumorem (ca stitné zlazy)
neobvykle ¢asny vyskyt tumort

bilateralni tumor v parovych organech

synchronni ¢i metachronni metastazy, nadorové duplicity



Podminky genetického testovani

Vysetreni indikuje klinicky genetik

protokolarni postupy

Optimalni je zahajeni vysetreni u nemocného v rodiné
pred vysetrenim vzdy informovany souhlas
vysetreni je podminéno genetickym poradenstvim

od testovani muze pacient kdykoli odstoupit Ci
odmitnout znat vysledek

pokud neni mutace u nemocného nalezena, neznamena
to, ze je hereditarni forma v rodiné vyloucena

vhodna i psychologicka podpora



Priklady onemocnéni

Ca prsu a ovaria - BRCA 1/2

Lynchliv syndrom ( HNPCC) MMR geny: MLH1, MSH2, PMS1, PMS2, MSH6
FAP - APC ,MUTYH

Juvenilni polyp6za - SMAD4/BMPR1A

Peutz-Jeghers syndrom- STK11

Cowden syndrom- PTEN

Hereditarni difazni Ca zaludku- CDH1

Li Fraumeni syndrom - TP53

Von Hippel Lindau- VHL

MEN1 - MEN1

MEN 2 - RET

Familiarni melanom- CDKN2A

GorlinGv syndrom- PTCH, SUFU

Retinoblastiom - Rb1l

Neurofibromatosa - NF1/2

Tuberozni skleroza- TSC1,TSC2

Wilms tumor geny WT1, WT2, WT3

Familiarni papilarni Ca ledvin- MET

Syndromy chromosomalni instability(AT,NBS,FA,Bloom sy)



Formy genetického testovani

Testovani individualnich rizikovych genu- postupny proces testovani
vyuzivajici Sangerovo sekv., screeningové metody(HRM-
vysokorozisovaci analyza krivek tani, vysokorozliSovaci kapalinova
chromatografie) k detekci patol.fragmentu a nasledné sekvenaci
MLPA( multiplexova ligacné podminéna amplifikace) pro detekci
genovych a intregenovych prestaveb.

NGS, panelové skvenovani (ThruSight Cancer panel, CZECANCA,
BRONCO)

Celoexomove, celogenomové sekvenovani- zatim jen vyzkumné.



NGS-panelové sekvenace

Detekce mutaci v desitkach-stovkach genu

Diagnostika rychlejsi zahrnuijici veétsi spektrum kauzalnich genu

Analyza vysledku je slozita a pracna, nutna filtrace nevyznamnych variant, ovéreni
potencialné patogennich variant

Ovéreni patogenni mutace nezavislou metodou(Sanger.sekvenovani)

Zachyti bodové mutace, ale rozsahlejsi delece/duplikace nezachyti- MLPA

Obtizné vysetreni genu obsahujicich pseudogeny



Interpretace genetického testovani

e Pozitivni zachyt patogenni mutace- Ize testovat pribuzné

e Zachyt varianty nejasného vyznamu- nelze testovat pribuzné, ale neni vyloucena
dédicna etiologie

« Zadny zachyt mutace- nelze testovat pfibuzné, neni vylou¢ena dédi¢nost, stanoveni
rizik a prevence empiricky(Claustv model u nadoru prsu), dle rodinné zatéze(
obecné doporucovano sledovani alespon o 10 let drive nez se vyskytl nejcasnéjsi
nador v rodiné)



Prediktivni testovani

Mozné pouze pri nalezu mutace v rodiné

od 18 let (vyjimka- FAP,MEN,VHL,Rb,NF-tam kde
Ize nabidnout prevenci jiz u deti)

Zcela dobrovolné

Geneticka konzultace pred testem- vyznam
testovani, informovany souhlas,nasledné
Informace

Geneticka konzultace po testu- sdéeleni
vysledku, vyplyvajicich rizik,moznosti prevence(
sledovani, operace, chemoprevence)

Predani kontaktu na pracovisté(odborneé lékare)
zajist'ujici preventivniho sledovani



Problémy

* etické: vzniku nadoru neumime zabranit
u nosicu celozivotni riziko kolem 80%
u nékterych typu prevence obtizna
(Li-Fraumeni syndrom)

* psychologické: vyrovnani se s vysokym rizikem
rozdéleni rodiny- zdravi x nemocni
Vysoké riziko prenosu dispozice na déti

* socialni: riziko diskriminace pojiStoven, zaméstnavatele



Primarni prevence

Omezit skodliviny - zakaz koureni, minimalné
alkohol, u GIT zakaz alkoholu

strava s omezenim tukd, masa, kofenénych jidel,
uzenin

dostatek vlakniny, minimalné 4 -5 davek ovoce a
zeleniny denné

prevence stresu
prevence nadmeérného slunéni
pravidlena primeérena fyzicka aktivita



Sekundarni prevence

Cilené podle onemocneéni
Komplexni sledovani

Zobrazovaci vysetreni — UZ, MR, CT,
endoskopie...

Klinické sledovani
Preventivni lécba
Preventivni operace



HBOC-Hereditarni nador prsu a ovaria

Incidence Ca prsu 6-8%, Ca vajecnikt 1-2%
Dédicna etiologie asi 5-10%

52%- mutace BRCA1 genu
32%-mutace BRCA2 genu

16%- jiné geny (TP53, MLH1, MSH2, MSH6,
STK11,CDH1,PTEN,CDKN2A,ATM,CHEK2,PALB2, BRIP1...)



Indikacni kriteria testovani BRCA1,2 genu

* Sporadické:

- Nador prsu, v€etné in situ- do 40- 45 let

- Ca ovarii/vejcovodu, primarné peritonedlni v jakémkoliv véku

- Bilat. nador prsu nebo ipsilat. 2 nezavisla loziska-1.dg. do 50 let
- Nador prsu medularni nebo triple negat. do 60 let

- Duplicita prs+ovarium v jakémkoliv véku

- Nador prsu u muze v jakémbkoliv véku

e Familiarni:

- 3 pribuzni bez vékové limitace

- 2 pribuzni s nadorem prsu , alespon 1 do 50 let

- Nador prsu a nador ovarii nebo nador prsu u muze bez vékové limitace
- Nador prsu a dalsi 2 pribuzni s nadory pankreatu nebo prostaty



Rizika malignity u nosicl mutace BRCA1/2

 BRCA1l

- Ca prsu do 40 let 19%

- Ca prsu do 70 let 40-85%
- Sekund.Ca prsu az 60%

- Ca ovarii az 60%

- Kolorektalni Ca 4xvyssi

- Ca prostaty 3x vyssi

- Ca prsu u muze az 3%

BRCA2

Ca prsu 40-85%

Ca ovarii 10-20%

Ca zl.cest 5x vyssi

Ca zaludku 3x vxsi

Ca prostaty 4x vyssi
Maligni melanom 3x vyssi
Kolorektalni Ca 4x vyssi
Ca prsu u muze 6%



Schéma sledovani zdravych nosicl mutace BRCA1/2

e Samovysetreni prsd 1x mésicné * Profylaktickd mastektomie

. Sledovani od 20-25 let T
o o Optimalni vék 30 let
*  0Od 25-35 let stfidavé MR/ UZ 4 6 més.

0 . .
«  0d 35-65 let stfidat MR/ MMG & 6 més 90% redukce rizika vzniku Ca prsu

*  Gynekol.vy$s a TVUZ 3 6 més
* Camarkery a 6-12 més

Profylakticka adnexektomie
e Hemokult od 45 let 1x ro¢né Optimalné 35-40 let

*  Kolonoskopie od 45 let 1x za 3-5 let 50% redukce Ca prsu

*  KoZnivys. 1x ro¢né 97% redukce Ca ovaria
* U muzl vySetieni prostaty od 45 let 1x

rocné

. UZ bricha 1x ro¢né

3% rezidualni riziko peritonealniho Ca



Stanoveni empirickych rizik

* Claustuv model - odhad celozivotniho rizika vzniku nadoru prsu dle vyskytu nadoru
prsu a vajecnikd v rodinné anamnéze- 9 tabulek (www.linkos.cz)

* Pecnuv model - vypocet rizika vzniku nadoru dle osobni a rodinné anamnézy
(www.koc.cz)

Rozdéleni do 3 rizikovych skupin
Riziko do 10%- nizké

10-20%- stredni

20-30%- vysoké


http://www.linkos.cz/
http://www.koc.cz/

HNPCC- Lynchuv syndrom

* Incidence kolorektalniho Ca (CRC) v populaci 2-4%
e HNPCC u 2-4% pripadu CRC
* Mutace v MMR genech: MLH1,MSH2,PMS1,PMS2,MSH6

Muzi: celozivotni riziko CRC 90%

Zeny: celozivotni riziko CRC 70%
riziko Ca endometria 40%
riziko Ca ovaria 10-20%

Obé pohlavi : riziko Ca zl.cest, Ca zaludku, Ca mocovych cest, riziko
sekundarniho nadoru 60%



Indikacni kriteria-Amsterdamska

alespon 3 pribuzni s Ca sdruzenym s HNPCC( CRC, endomatria,tenkého streva,
ureteru, ledvinné panvicky..)

Jeden nemocny je l.st.pfibuzny ostatnich dvou
Jsou postizeny alespon 2 po sobé jdouci generace
Alespon jeden nemocny do 50 let veéku

Je vyloucCena FAP

Nadory ovéreny patologem



Dispenzarizace nosicu mutace v genech pro HNPCC

Hemokult od 20 let 1x rocné

Kolonoskopie od 20 let 1x za 2 roky

Gastroduodenoskopie 1x za 3 roky

Gynekologické vys, TVUZ, CA 125 od 20 let 1x rocnég, od 30 let 2x rocné
Cytologie stéru délozni sliznice od 30 let 1x roCné

UZ bricha od 30 let 1x rocné

VysSetreni moce 1x rocné

Kozni vysetreni 1x rocné

Profylakticka HYE a AE - 35-40 let



Empiricka rizika CRC dle RA

* Populacni riziko 2% *

* Prfibuzny 1.st.s dg.CRC pod 45 let 5x  (10%)
* Pfibuzny 1.st.s dg.CRC nad 45 let 3x  (6%)
e Pribuzny 1.a 2.st.v linii s dg CRC 4x  (8%)
 Obarodi¢e s dg CRC 5x  (11%)
e Dva pfibuzni 1.st.v linii s dg.CRC 8x  (17%)
e Tri pfibuzni 1.st.v linii s dg. CRC 25x  (50%)

* Kumulativni riziko CRC v CR do 74 let je pro muze 7,32%, pro Zeny 3,6%

Klin.Onkol 2009, 22(Suppl):S12-S15



Familiarni adenomatozni polypodza-

FAP
Incidence 1 na 10 000

Mezi 10-20 rokem zivota v tlustém streve 100 az tisice adenomatoznich
polypu

Témer ve 100% malignizace

Polypy v zaludku, duodenu, tenkém streve

Extrakolické projevy: osteomy celisti, desmoidni tumory, hypertrofie
pigmentového listu sitnice(CHRPE)

Mutace APC genu
Dalsi geny



Dispenzarizace nosicu mutace v APC genu

Od 10 let veku:
e Celkové vysetreni 1x rocne

* Endoskopie konecniku, pri nalezu polypu kompletni kolonoskopie 1x za 6 mésicu
e UZ bricha, AFP

* OcCni vysetreni 1x rocné

Od 30 let véku

* Gastroduodenoskopie od 25 let, Cetnost dle poctu a morfologie polypl @ 6 més-4
roky



FAP prevence

* Proktokolektomie- pri invazivnim Ca, tézké polypoze, dysplazii vysokého
stupné, nasledné sledovani GIT a 1 rok
 Chemoprevence tvorby polypu- inhibitor COX-2(celecoxib)

* Prevence rustu desmoidu- Tamoxifen



Li-Fraumeni syndrom

Hereditarni predispozice k onemocnéni Sirokym spektrem nadoru:
Sarkomy ( mékkych tkani, kosti)

Nadory prsu( ¢asny nastup)

Nadory mozku

Leukémie

U déti:

Adrenokortikalni nadory
Rhabdomyosarkomy
Nadory chorioidalniho plexu
gen TP53



Dispenzarizace osob s prokazanou mutaci genu TP53

 Samovysetreni varlat 1x mésicné

e Samovysetreni prst 1x mésicné od 16 let

* Celkové vysetreni(v.,hm.,TK,moc¢)+ 1x za 6 mésicl

e UZ bficha a panve a 6 mésicu

e KO,FW,LDH,bHCG, AFP, 17-OH-progesteron, testosteron, DHEAS & 6 mésicu
* OcCni vysSetreni 1x rocne

* MR mozku 1x rocné+ celotélové MR 1x rocné

* Kolonoskopie a 2 roky od 30 let, gastroskopie a 3 roky od 35 let

* Kozni vysetreni 1x rocnée

* U zen sledovani prsou a gynekol.sled. jako u BRCA+, vCetneé profylaktické mastektomie
* U muzl vySetreni varlat, prostaty, PSA 1x roc¢né od 40 let



Syndromy chromosomalni instability- SCI

e Ataxia teleangiektasia(AT)- sy Louis-Barové

Syndrom s neurologickymi, imunologickymi, endokrinologickymi, koznimi, jaternimi projevy

* Nijmegen breakage syndrom(NBS)

Mikrocefalie, pre- a postnatalni rlistova retardace, poruchy imunity

* Fanconiho anemie (FA)

Pancytopenie, imunodeficience, mikrocefale, rlistova retardace, mentdlni retardace, hluchota, abnormality palc(

* Bloomuv syndrom(BS)

Pre- a postnatalni rlistova retardace, imunodeficience, fotosenzitivita, erytém s teleangiectasiemi

e Xeroderma pigmentosum(XP)

Extrémni senzitivita na UV zareni,xerodermie, poruchy pigmentace, kozni nadory, progerie,



SCI

recesivneé dédicna onemocneéni

Vzacné syndromy

Porucha reparace DNA

Vysoka precitlivélost bunék vuci mutagenum(ionizacni zareni-
RTG,UV, chemické mutageny)



SCI-klinicky obraz

Porucha reparace DNA- nejvice patrna u buneék rychle se délicich
Poruchy imunity, opak.infekty

Poruchy rustu

Poruchy pohlavniho zrani

Zvysené riziko nadoru- leukemii, lymfomu( i pro prenasece)
Pigmentové zmény po ozareni kuze(UV,RTG)



Laboratorni charakteristiky SCI

Snizeni imunoglobulinu, T a B lymfocytU

Pancytopenie u FA

Chromozomalni a chromatidové zlomy a prestavby(ZCA)
Enormni narust ZCA po ozareni a styku s urcCitymi chemikaliemi
Molekularné genetické vysetreni- prikaz mutaci daného genu



SCI- mol.gen.diagnostika
AT- gen ATM(11922)

FA- heterogenni, geny 18 komplementacnich skupin
FANCA(16024),FANCB(Xp22),FANCC(9¢22),FANCE(6p21),FANCF(11p14),
FANCD1-BRCA2(139g12),...

NBS — gen NBN(8g21)
Bloom sy — gen RECQL3 (15g26.1)

XP - heterogenni, geny 8 komplementacnich skupin —xea(9422), xe8 (2q14), xpc(3p25),
XPD(19q13), XPE(11p11), XPF(16p13), XPG(139g33), XPV( 6p21)



Prevence u SCI

Prevence infekci- trvala imunostimulace
Ochrana pred ionizujicim zarenim
Trvale provitamin A,Ac.Folicum,C vitamin, E vitamin

Pri vyvinuti nadoru kontraindikace radioterapie a radiomimetickych cytostatik,
ostatni cytostatika minimalni davky(1/10)



Multifaktorialni dedicnhost

Geneticka vybava+zevni vlivy- prah-nemoc

Manifestace poruchy (vady) je zavisla na pritomnosti nejméne
2-3 nealelickych mutovanych genu v genomu, které rozhoduji o
predispozici k urcCitym faktorim zevniho prostredi.

Riziko- odvozené z populacniho vyskytu jednotlivych
onemocneéni Ci vad

Riziko opakovani dale zavisi na zavaznosti postizeni,poctu
postizenych v rodiné, pohlavi postizenych ...



Zasady genet.poradenstvi v rodech s multifaktorialnim
onemochenim

* Riziko rekurence u prvostupnovych pribuznych postizeného je
mnohem vyssi nez u vzdalenéjsich

* Nejlepsim odhadem rizika je empirické riziko, coz je riziko
rekurence pozorované u podobnych rodin a u pribuznych
stejného stupné pribuznosti



Riziko rekurence je vyssi:

kdyz je postizeno vice pribuznych

vV Vv

ori tézsi forme postizeni nebo ranéjsim

nastupu onemocnéni

- kdyz je postizena osoba pohlavi, které
byva postizené méné casto

- pfi pribuzenskych snatcich



Rozstépy neuralni trubice
RozStépy rtu a patra
Srdecni vady
Pylorostenoza

Vrozena luxace kycli
Hypospadie

Diabetes mellitus
epilepsie

P¥iklady



Rozstépy neuralni trubice

Multifaktoralné dédic¢na vyvojova vada (riziko pro pribuzni I.st. asi 2 - 4%)
BCH screening — AFP v séru matky v 16.t.g. — zvysena hodnota!!!

Prenat. Dg. UZ vysSetfenim |

Zvysena hladina AFP v plodové vodeée

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

Populacni riziko zavisi na stavu vyzivy obyvatel



Rozstépy rtu a patra

Populac¢ni frekvence CLP 1/500-1/1000

Vetsinou 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



Rozstépy 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%




Vrozené srdecni vady

0,5 - 1% u zivé narozenych déti
Etiologie vétSinou neni jasna

Asi u 3% soucast vrozené chromosomové aberace (+21,+13,+18, 45,X,
18q-, 4p-, del 22911 Di George sy)

Nekteré syndromy s mendelovskou dédicnosti jsou spojené se srdecni
vadou (Holt-Oram, Williams, Noonan, Ivemark...



VCC-empiricka rizika opakovani pro dalsi dité- dle typu vady

vada postiz.  postiz.
souroz. rodic.
Defekt komorového septa 3% 4%
Ductus art.patens 3% 4%
défekt sifového septa 2,5% 2,5%
Fallotova tetralogie 2,5% 4%
Stenosa a. pulmonali 2% 3,5%

Koarctace aorty 2% 2%



VCC-empiricka rizika opakovani pro dalsi
dité- dle vyskytu v rodiné

riziko v%
vice nez 2 postizeni pribuzni 50
prvniho stupné

izol. pripad - sourozenec 2 -3
pribuzny 2. stupné 1-2
postizeny otec 2 -3
postizena matky 5

dva postizeni sourozenci 10



UZ-prenatalni kardiologie-21.t.g.

* Vrozené srdecni vady jsou nejcastéjsi 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 zavaznosti modifikovat
dalSi postup (ukonceni téhotenstvi, lécba plodu, sledovani a porod na
specializovaném pracovisti)



Vrozena pylorostenosa

* Vrozené zuzeni vratniku(pylorus),zbytnéni hladkého svalstva
vratniku a celého zaludku

e Casta VVV détského véku

e Postihuje chlapce v pomeéru 1:150 a je u nich 5x castéji nez u
divek,nejcastéji je u prvorozenych chlapcu



Vrozena luxace kycelniho kloubu

Mezi postizenymi prevazuji divky

Nejde o klasické vykloubeni, ale o naruseni vyvoje kloubu
Pricina vzniku neni jednoznacné znama

Patri k nej¢astéjsim VVV



Monogenni vs multifaktorialni dédicnost

Monogenni choroby

V casném veku

Bez ohledu na prostredi
Nékdy ovlivnény pohlavim
Penetrance vysoka
Frekvence nizka

Multifaktorialni choroby

vV eV /

Kombinace genetickych faktoru a prostredi
Postupny rozvoj

Penetrance nekompletni

Frekvence vysoka



Teratogeny

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

* Muze pusobit jak primo, tak pres matersky organismus



Lidské teratogeny

Fyzikalni (zareni, teplo, mechanické vlivy)
Chemické (chemikalie, 1éky)

Biologické (infekce, plisné...)

Metabolické dysbalance (onemocnéni matky)



Ucinek teratogenu zavisi na:

Davce

Délce pusobeni

Casu puUsobeni

Genetické vybavé plodu i matky



Davka a délka pusobeni

e Jednotliva davka v gravidité znamena daleko mensi riziko pro
plod nez dlouhodobé a pravidelné uzivani

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



Kritické vyvojové periody

* Do 14.-18. dne po koncepci plati pravidlo ,vse nebo nic”

e 18.-90. den obdobi organogeneze - tj. nejcitlivejsi obdobi pro
vznik VVV

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



Jednotliva kriticka obdobi

* 3.-6. tyden - CNS, srdce
e 4.-7.tyden - koncetiny a ocCi

* Konec 6.-8. tyden - zuby
* Konec 6.- zacatek 12. tydne - patro

* Polovina 7.-12. tyden - zevni genital
e 4.-12. tyden - usi
Mezi 5.-7. tydnem - nejvice senzit.period



T 4 V 4

Zareni

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

Hranicni davka 0,6 Gy
Teratogenni davka 2,0 Gy
Bézna vysetrovaci rtg. davka 0,01Gy



Hypertermie

* Pricina - hyperpyrexie pri infekci, zameéstani ,sauna, slunéni

* VVV- defekty neuralni trubice, mikroftalmie, hypoplasie
stredové casti obliceje, PMR



Léeky
Geneticka vybava plodu i matky ovlivnuje:

Placentarni transport
Absorpci léku
Metabolismus
Distribuci

Vazbu na receptory



Rozdéleni IékU pro praxi do kategorii
A

X O O ™

Food and Drug Administarion, 1980



Nejcastéji zminované léky s teratogennim ucinkem

Thalidomid
Hydantoin
Valproova kyselina
Warfarin
Trimetadion
Aminopterin
Methotrexat
Cyklophosphamid



Retinoidy

Lithium

Antithyreoidika

Androgeny

Penicilamin

Enelapril, Captopril
Antituberkulotika-Streptomycin



Thalidomid

* Poruchy organogeneze-redukéni deformity koncetin, vady
srdecni, GIT, urogenitalniho traktu, orofacialni, mikroocie,

defekty CNS
e Antiproliferativni pusobeni
(t.C. cytostatikum)



Hydantoinatovy syndrom

* Mirna facialni stigmatisace, hypoplasie
stredové casti obliceje, rustova retardace,
poruchy chovani, mirna MR, hypoplasie
prstU, nehtu

* Antiepileptika zvysuji obecné riziko VVV asi
3x vyssi riziko pri kombinované terapii ale
riziko pri epi zachvatech je jesteé vyssi

* Prevence - Acidum folicum



Aminopterin a Methotrexat

* Antagonista kyseliny listové

* Facialni dysmorfie, rozstépy oblicejove, mala dolni Celist,
anomalie usi, hydrocefalus, rustova a mentalni retardace,
aborty



Warfarin

 Kumarinové antikoagulans

* Facialni dysmorfie - hypoplasie nosni
chrupavky

e Defekty CNS



Obecna pravidla |écby zen

 Pamatovat, ze zeny ve fertilnim véku mohou byt téhotné
* Vyhybat se [ékum s prokazanym teratogennim ucinkem Ci se
zajistit u€innou antikoncepci

* Volit starsi dlouhodobé provéerené preparaty a radeéji jen
monoterapii



Infekce

Toxoplasmosa
Rubeola
Cytomegalovirus
Herpes viry

Others (enteroviry, parvoviry, HIV, priusnice, spalnicky, syfilis)

TORCH



Toxoplasmosa

e Riziko fetalni infekce a poskozeni se méni s délkou
gravidity
1. trimestr —riziko infekce 4-15%, hrozi ale tézsi postizeni
(encefalitida, hydrocefalus, hepatitis, ascites)

2. trimestr — riziko infekce 30%, postizeni tezsi az lehké
(loziska v CNS, hydrocefalus, event. priznaky postizeni
chybi a projevi se pozdeéji v détstvi nejcasteji jako
chorioretinitis)

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

poradku



* Prukaz akutni toxoplasmosy

— Serokonverze nebo podstatny vzestup protilatek (3
tydny odstup)

— Positivni IgG pri negativnim IgM v prvnich 2 trimestrech
= chronicka infekce matky bez rizika pro plod (ve 3.
trimestru vSak nutné jesté dosetrit, pro moznost
infekce v pocatku grav.)

— Avidita protilatek (nejcastéji IgG) je vysoka u chronické
infekce a vylucuje infekci v poslednich 3 mésicich.

— DNA analyza (PCR) + serologie

* Prenatalni diagnostika
— Drive vysetrovani protilatek z krve plodu
— Nyni PCR a soucasné UZ sledovani plodu



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 — ockovani



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

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

Priznaky — poskozeni CNS s naslednou PMR, IU rustova retardace,
hluchota, hepatosplenomegalie

Prenatalni diagnostika — serologie, DNA-PCR



Varicella zoster

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

Prenatalni dg. - serologie, DNA-PCR



Metabolické dysbalance

Fetalni alkoholovy syndrom (FAS)
Fenylketonurie (PKU)

Cukrovka -Diabetes mellitus (DM)
Hypothyreosa



Fetalni alkoholovy syndrom

Hypotrofie, rustova retardace, PMR
Facialni dysmorfie

VCC

Defekty koncetin

Abusus 60g Cistého alkoholu den dlouhodobé
Spolupusobi malnutrice matky, deficit as.folicum, horsi Iékarska péce...



Fenylketonurie

DPM, dédicnost AR, incidence 1/10000

V dusledku deficitu enzymu fenylalaninhydroxylasy nebo
kofaktoru tetrahydrobiopterinu nedochazi k preméné
aminokyseliny fenylalaninu na tyrozin. Priznaky — zvraceni,
zapachajici moc¢ mysinou, sucha svétla pokozka, plavé viasy,
krece, zmeény EEG, PMR.

Detekce — novorozenecky screening
Lécba — celozivotni dieta s nizkym obsahem fenylalaninu

Nedodrzovani diety v gravidite
- rustova retardace

- mikrocefalie

- VCC

- mentalni retardace



Diabetes melitus

* Pokud dlouhotrvajici metabolicka porucha, spatné kompenzovana 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 - rozsteépy, postizeni oCni
* Je-li glykemie pred pocetim a v gravidité udrzovana v mezich normy,

klesa riziko vrozenych vad na uroven bézné populace



Diabetes melitus

* Pokud dlouhotrvajici metabolicka porucha, spatné kompenzovana 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 - rozsteépy, postizeni oCni
* Je-li glykemie pred pocetim a v gravidité udrzovana v mezich normy,

klesa riziko vrozenych vad na uroven bézné populace



Genetické poradenstvi

* Primarni prevence (prekoncepéni porada, na zakladé anamnézy navrh
optimalniho postupu)

e Sekundarni prevence (upravit terapii v gravidité, zajistit specifickou
prenatal. diagnostiku)

* Krajni reseni - UPT z genetické indikace



