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Plodnost a porodnost Eurostat

Plodnost je schopnost otéhotnét a porodit déti.

Pramérna svétova plodnost je v roce 2024 pfiblizné 2,41 déti na zenu.

Celkova mira porodnosti kolem 2,1 zZivé narozenych déti — podminka pro konstantni udrzeni populace bez migrace.
V r. 2019 se v EU narodilo 4,2 milionu déti, v r. 2020 4,07 milionu déti, v r. 2023 3,9 milionu déti.

Na jednu Zenu v EU pfipada 1,53 (r. 2019) , 1,5 (r. 2020), 1,46 (r.2023) zivé narozenych déti.

Pramérny vék Zen pfi narozeni prvniho ditéte v EU —24,9 let (r. 2000), 29,4 let (r.2019), 29,7 (r. 2023)

Mira porodnosti v EU od poloviny 60 let neustale klesa ( “baby boom” — po 2. sv. valce byla porodnost 18 — 20
narozeni na 1000 obyvatel.

Od r. 2000 v statech EU-28 — mira porodnosti vykazovala znamky rdstu; pfiznivy vyvoj se v r. 2010 zastavil,
nasledoval pokles do r. 2013, mirny narlst byl zaznamenan do r. 2016 od té doby je registrovan dalSi pokles.
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Porodnost Eurostat

— mira porodnosti v Evropé — nejvyssi: Francie 1,86 (2019) 1,83 (2021), Faerské ostrovy 2,7 (2023) déti na jednu Zenu
— nejnizsi: Malta 1,14 (2019) 1,13 (2021, 2023)
— CR:rok 2019 — 1,71, rok 2021 — 1,83 déti na jednu Zenu (tfeti nejvy3si porodnost v EU), 1,682 ( v r. 2023), praimérny vék pfi
narozeni prvniho ditéte — CR 29,9 let (v r. 2023), SR 28,7 (r. 2023)

— SR: 1,52 déti na jednu zenu (r. 2023)

— V ramci celosvétové populace ma nejvyssi porodnost Niger 7,153 (r. 2019), 6,7 (r. 2023) déti na jednu zenu.

v v s

— Vr. 2001 byla nejvysSi mira porodnosti zen ve véku 25-29 let.
— Vr. 2019 byla nejvyssSi porodnost Zzen ve véku 30-34 let, v r. 2023 30- 34 let.
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Analyza porodnosti od r. 1950 do r. 2017 v 195 statech

Population and fertility by age and sex for 195 countries and territories, 1950-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study

Celosvétova populace: vr. 1950 — 2,6 miliard
vr. 2017 — 7,6 miliard
v r. 2022 — 8 miliard (vice nez trojnasobny naruist)
vr.2024 — 8,1 miliardy
Celosvétova mira porodnosti na jednu Zzenu — v roce 1950 — 4,7
—Vvroce 2017 -2,4
— v roce 2023 — 2,418 Zivé narozenych déti.
— Tempo rastu globalni populace se v roce 1964 sniziloz 2 % na 1,1 %
— Od roku 1985 se velikost globalni populace kazdoro¢né zvySuje o 73 milionu lidi

— Rok 2017 — 35 zemi vykazuje pokles poctu obyvatel, v r. 2023 to bylo 64 zemi,

— 155 zemi vykazuje populaéni narust (vétSina z nich jsou v subsaharské Africe - Niger, Demokraticka republika Kongo, Mali a na
Stfednim vychodé).

— feSeni problémového ubytku obyvatelstva bude v pfistich nékolika desetileti kliCovou politickou vyzvou pro velky poCet zemi

— demograficky posun smérem k starSi populaci ma Sirokou Skalu dusledkd, od snizeni hospodaiského ristu, snizeni danovych
prijmu, vétsSiho vyuzivani socialniho zabezpeleni s mensim poétem a zvySenym vyuzivanim zdravotni péce vyvolanym starnutim
populace

— feSeni problému: pro-natalni politika, liberalni pfistéhovalecka politika, zvySovani véku odchodu do ddchodu
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Infertilita

sonemocnéni reprodukcéniho systému definované neuspéchem dosahnout klinického

tehotenstvi po 12 meésicich nebo vice pravidelného nechranéného sexualniho styku." ...

(WHO-ICMART glossaryl).

— Priblizné 17,5 % paru je nechténé bezdétnych (1 osoba z 6), lékafi dokazou pomoct 90 % z
nich.

— Ddvod neplodnosti byva z 35 % na strané zeny, z 35 % na strané muze, u 25 % paru je
pricinou kombinace problému obou partnert a u zbylych 5 % se na duvod nepfijde.
hormonalni, imunologické, hematologické (pfedevSim u Zen s opakovanymi potraty)
a genetické. Geneticka abnormalita se vyskytuje u cca 15 % infertiinich muzi a cca

u 7 % infertilnich zen.
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Infertilita

— V 70. letech rodily Zeny primérné ve véku néco pres dvacet let, dnes je to jiz kolem tficeti.
— Celosvétové dopadaji dusledky infertility vic na zeny nez na muze, i kdyz neplodnost je

zplisobena muzskym faktorem. Casto to vede k rozvodu, finanénim obtiZim, sebevrazdam,

socialnimu utlaku a nékdy i k fyzickému zneuzivani zen (Okonofua et al., 2007).
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Reprodukcni medicina — definice

ReprodukCni medicina:
— jeden z podoborl gynekologie-porodnictvi
— vyuziva znalosti svého zakladniho oboru, ale i klinické embryologie, andrologie, urologie, mikrobiologie,

Imunologie, sexuologie, psychologie, ale hlavne lIékarské genetiky.

ReprodukEéni genetika:
— odveétvi lékarské genetiky integrovano s reproduk¢ni medicinou
Ukol — pfispét k objasnéni etiologie reprodukénich poruch, geneticka prevence

Cil — umoznit rodinam mit zdravé, nepostizené dité.
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Mezioborova spoluprace
neplodny par
WHO 10 % CR 15 %

OBVODNI GYNEKOLOG

provadi zakladni vysSetreni a Ié¢bu zeny
u muze indikuje vySetieni Spg.

Normospermie Patologicky
vySetfeni probandky, spermiogram
lécba vySetieni probanda

Téhotenstvi

RADIOLOG

C 2dravé dits MUNT B e
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Patologie — zensky pohlavni system

Uterus Ovary

Common Pathologies
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VVV zensky pohlavni system

Uterus didelphys.
(uterus duplex separatus)

Uterus duplex bicomnis
(septus)
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VVV absence delohy
Syndrom Mayer-Rokitansky-Kuster- Hauser




Patologie — zensky pohlavni systém

Laparoskopicka diagnostika (blokada, endometriéza, srusty)
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Organa genitalia masculina interna
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Patologie — muzsky pohlavni systém
Varikokéla, CBAVD, Hypospadie, Kryptorchismus
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http://www.pixelpro.in/metromaleclinic/wp-content/uploads/2014/01/varicoceles.jpg

Patologie — muzsky pohlavni systém Fimoza,
striktura a Peyronieova nemoc

Kavernozni téleso
Fibrozni tkan

p

Peyronleova nemoc

Spongiozni téleso
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Laboratorni vysetreni u muze
Hormonalni profil a spermiogram
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Geneticka vysetreni

— Zakladnim predpokladem genetickeho laboratornino vysetreni v reprodukcni
genetice je klinicko-genetické vySetfeni obou partneru poskytnuté lékafrem se
specializovanou zpusobilosti v oboru lékafské genetiky dle ustanoveni
zakona 373/2011 Shb. § 28-29 v aktualnim zneni.

— Dalsi geneticka laboratorni vysetreni v reprodukCni genetice vyplyvaji ze
zavéru Kklinicko-genetického vysetreni, tj rodokmenoveho genealogického

vysetreni.
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Genetické poradenstvi a genetickeé vysetreni
u poruch reprodukce

Genetickeé priciny:
Je porucha fertility ddasledkem genetické

poruchy, ktera muze byt prenasena o o
do dal$i generace? — monogenné dediCné onemocneni

— Vvrozena chromosomalni aberace

N - — VVV, multifaktorialné dedicné onemocneni
Muze korekce fertility zvySit riziko vyskytu o o . .
malformaci, chorob a VCA u potomkdi? — zvySena tendence ke spontannim potratum v ramci
trombofilie
Maze genetické vysetreni a prenatalni ] ]
diagnostika sniZit toto riziko? — poruchy spermatogeneze na zakladé poruchy
v genetickém materialu

Indikace ke genetickemu vysetren — vrozené chromosomalni aberace se vyskytuji s

—vice nez 1 rok neuspéSna snaha populaéni frekvenci 0,6%.

0 otéhotneni pri pravidelnem styku 2 a vice — u osob s poruchou reprodukce se uvadi riziko 6-7%

spontannich potratd
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Indikace ke genetickému vysetreni

— Nevysvétlitelna porucha infertility, opakované spontanni potraty, pred€asné porody, mrtvorozenost

— Porucha menstruacniho cyklu — amenorea, oligomenorea

— Porucha spermiogeneze — azoospermie, oligospermie, CBAVD

— Chromosomalni aberace v rodiné

— Postizeni genetickou chorobou, vrozenou vadou nebo mentalni retardaci v osobni nebo rodinné
anamnéze

— Profesionalni nebo |é€ebna (radioterapie, chemoterapie) mutagenni zatéz, rizikova medikace

— U matek ve véku nad 35 let, otcl nad 45 let

— Pribuzensky snatek

— V gravidité pozitivni ultrazvukovy nebo biochemicky screening
— Darci gamet MUNT et
MED



Geneticka konzultace

— anamnéza, fyzikalni vySetfeni, zhodnoceni klinickych nalezu, indikace genetickych testl

— prFi pouziti genetického algoritmu genetického vysetireni bez anamnézy a rodokmenu,
je uspésnost stanoveni pricinné genetické diagnoézy pouze 4%

— presna osobni a rodinna anamnéza zamefena na identifikaci geneticky podminénych
syndromu (charakterizované typickym dysmorfisem, souvisejicim postizenim, event.
neplodnosti) muze pacienta nasmérovat na specifické genetickée testy.

— Poruchy reprodukce mohou byt soucasti chorob ¢&i syndromu dédénych monogenné.
DédiCnost muze byt autosomalné dominantni (AD), autosomalné recesivni (AR),

gonosomalne recesivni (GR), mitochondrialni nebo multifaktorialni.
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Postupy primarni geneticke prevence

Genetické poradenstvi (retrospektivni €i prospektivni) — specializovana konzultace a genealogicka studie partnerq,
pfipadné zarazeni specializovanych laboratornich vySetfeni, ktera mohou potvrdit Ci vylouCit néktera podezreni
na genetickou zatéz v rodiné

Prevence spontannich a indukovanych mutaci prostfednicvim zdravého zivotniho stylu a planovaného rodiCovstvi
v optimalnim reprodukénim véku

OcCkovani proti rubeole

Prekoncepcni a perikoncepcni péce

Prevence rozstépovych vad doporucenim podavani kyseliny listové v davce 0,8 mg/d 3 mésice pred koncepci a do konce
12 tydne gravidity

Konzultace pro pacienty s dlouhodobou farmakoterapii nebo s chronickym onemocnénim (diabetes, epilepsie, psychosa,
hypertenze, Crohnova choroba, asthma bronchiale...)

VySetfeni ziskanych chromosomovych aberaci u osob, ktery jsou v kontaktu se Skodlivinami pracovniho prostredi, nebo
v souvislosti s terapii ( chemikalie, zafeni, chemoterapie, radioterapie, imunosuprese)

Dotazy na kontracepci, sterilizaci, adopci, darcovstvi gamet MUNI E st
E
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Postupy sekundarni geneticke prevence

— Prospektivni genetické poradenstvi, geneticka konzultace

— Preimplantacni geneticka diagnostika

— Prenatalni screening vrozenych vyvojovych vad a chromosomalnich aberaci (soubor pravidelnych
ultarazvukovych vySetreni a biochemicky screening), NIPT

— Cilena invazivni a neinvazivni prenatalni geneticka diagnostika k v€asné detekci postizeni plodu

— Prenatalni terapie

— Predcasné ukonceni téhotenstvi dle prani rodiny a dle platnych zakonnych moznosti

— Postnatalni screening

— Zabrana klinické manifestace onemocnéni

— Presymptomaticky screening

— Postnatalni péce a terapie

— Retrospektivni genetickeé poradenstvi

MUNT e
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Diagnosticka os

Hlavni ucCely genetickych testu: Stanoveni diagndzy neplodnosti

1. identifikace pfiCin zenské a — priblizné 15 % genetickych poruch je spojeno
muzské neplodnosti s neplodnosti, podobné klinické priznaky mohou

2. identifikace genetickych chorob mit genetické a nongenetické pficiny?!
pfenosnych na potomstvo — kombinace pfesné anamneézy, vyhodnoceni

3. optimalizace technik asistovane provedenych  vySetfeni, vCetné cilenych
reprodukce genetickych testu?!

biochemické, klinické, zobrazovaci a instrumentani vySetfeni — umoznuje diagnostikovat 65 % pFipadu
neplodnosti; ve zbyvajicich 35 % jsou indikovany geneticke testy
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Preimplantacni geneticka diagnostika

— Lidska embrya, ktera se vyvijeji in vitro, vykazuji velké mnozstvi ziskanych chromozomalnich
abnormalit; z tohoto dtvodu byl vyvinut PGT pro aneuploidii (PGT-A) pro vybér euploidnich
embryi, ktera jsou vhodna pro transfert: 4

— PGT-A je primarné indikovan pro pary s pokroCilym vekem matky, opakujicim se
implantacnim selhanim, opakujicimi se potraty nebo tézkou formou muzské neplodnosti.
Meiotické chyby jsou jednou z hlavnich pfiCin nizké uspéesnosti (~ 30%) technik oplodnéni in
vitro. Randomizovaneé studie a metaanalyzy ukazaly, ze technika PGT-A nezvySuje

porodnost, ale snizuje miru potratu a zvysuje ucinnost technik IVF 1.5
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Preimplantacni geneticka diagnostika

— Vyvoj technik PGT-A zacal s omezenym poc¢tem chromozomu analyzovanych fluorescencni in situ hybridizaci (FISH)
v roce 1995 1.6 Brzy bylo pfekonano analyzou celé sady chromozom( pomoci riznych genetickych platforem, jako je
metafazova srovnavaci genomicka hybridizace (mCGH), Cipova srovnavaci genomicka hybridizace (aCGH),
celogenomova chromosomalni microarray (Chromosomal Microarray Analysis, CMA) diagnostikujici
submikroskopické zmény poctu kopii chromosomud — mikrodelece / mikroduplikace (Copy Number Variation, CNV)
s citlivosti 50-100 Kb., kvantitativni polymerazova retézova reakce (QPCR) a naposledy NGS (v soucCasnosti
nejpouzivanéjsSi). Jednou z forem NGS, stale Castéji pouzivano, je v soucasnosti takzvané celo-exomoveé
sekvenovani (Whole-Exome Sequencing, WES) .

— WES je zaméfeno na mutace v protein kodujicich oblastech genomu, které sice predstavuji jen asi 1- 2 % celkové
genetické informace (genomu), ale jsou pfiCinou az 85 % chorob s genetickou etiologii. Pfi dostateCné hloubce
sekvenace je mozné pii WES detekovat kromé SNP a malych inserci a deleci i varianty pocCtu kopii (CNV na urovni

exonu ~ 200 bp) a téZz chromosomalni aneuploidie a jejich mozaiky.’
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Screening geneticky prenosnych chorob

— vhodny pro pary planujici rodiCovstvi a chtéji znat svoje reproduk¢ni riziko
— odhaduje se, ze kazdy Clovék je pfenas€em 5 az 8 recesivnich genetickych nemoci

— pozitivné testované pary mohou vyuzit preimplantacni nebo prenatalni genetickou diagnostiku

— genetické metody pro PGT podporuji ucCinnost technik asistované reprodukce a vyznamné prispivaji

k jejich uspéchu (snizeni €asu, usili a nakladu)

: BRNO

FAKULTNI
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Geneticka diagnostika zenské neplodnosti

Zenska neplodnost (primarni ovarialni insuficience)

Turnertv syndrom

Trisomie X

Syndrom Fragilniho X

Galaktosemie

Autoimunitni polyglandularni syndrom (typ 1)

Deficit 17alfa-hydroxylazy

deficit aromatazy

Blefarofimoza, ptéza, syndrom epicanthus inversus typu | (BPES, typ I)
Bloom syndrome

Zenska neplodnost (bez primarni ovarialni_insuficience)
Kallmannuv syndrom

Woodhouse — Sakatiho syndrom

Perraultiv syndrom

Gonadalni dysgeneze, typ XX, s hluchotou

Ovarialni dysgeneze se senzorineuralni hluchotou

Deficit cytochromu P450 oxidoreduktazy

Antleyho-Bixlerav syndrom

Syndrom polycystickych vajecnikt (PCOS)

Syndrom polycystickych vajecniku 1 (Stein-Leventhallv syndrom,
Hyperandogenemie)

Opakujici se hydatidiformni moly 1 typu (familiarni recidivujici hydatidiformni

moly, FRHM)
Hydatidiformni mola
Swyerav syndrom (46, XY kompletni gonadalni dysgeneze)

Zenska neplodnost (postovarialni pri€ina)
Mullerova aplazie a hyperandrogenismus (jiné
nazvy: Biasonuv-Lauberlv syndrom, deficit
WNT4)

Mayer — Rokitansky — Kuster — Hauseruv
(MRKH) syndrom (typ 1)
Mayer—Rokitansky—Kuster—Hauser (MRKH)
syndrom (type 2)

Fanconiho anémie (Fanconiho pancytopenie,
Fanconi panmyelopatie)




Geneticka diagnostika muzské neplodnosti

Chromosomové aberace zpusobujici muzskou neplodnost

Delece AZFa,b,c,

Chromosomové aberace zpusobujici pretestikularni muzskou

infertilitu

Klinefelterdv syndrom

De la Chapelle syndrom

Jakobslv syndrom

Balancované strukturalni chromosomové aberace

Genetické syndromy zpuUsobujici pretestikularni muzskou

neplodnost

Kallmanuv syndrom

Bardetv-Biedllv syndrom

X - vazana kongenitalni adrenalni hyperplazie
Hemochromatoza

Woodhouse-Sakati syndrom

Gordon- Holmes syndrom

Syndrom androgenni insensitivity

Deficit 5-alfa reduktazy

Syndromy zpusobujici heplodnost s kryptorchismem

Deficit 17 - alfa hydroxylazy
Prader-Willi syndrom
Noonan syndrom
Denis-Drash syndrom
Prune-belly syndrom

Deficit aromatazy
Kryptorchismus
Kleidokranialni dysplazie

Syndromy zpusobujici neplodnost bez kryptorchismu
Bloomuv syndrom

Russel-Silver syndrom

Primarni ciliarni dyskineza

Myotonicka dystrofie typu 1

Fanconiho anémie

Nesyndromologicka muzska infertilita
Globozoospermie (spermatogenické poskozeni 9)
Makrozoospermie (spermatogenické posSkozeni 5)
Mnohocetné morfologické abnormality bi¢ikt spermii
(spermatogenickeé poskozeni 18)

Hypoplazie Leydigovych bunék

CATSPER infertilita

Swyerav syndrom

Deafness-Infertility syndrom (Syndrom hluchoty a neplodnosti)
Neobstruk€éni azoospermie

Meioticka zastava ve stadiu primarnich spermatocytl (spermatogenni
selhani 25)

Spermatogenni selhani 32

Spermatogenni selhani 4 (SPGF4)

Spermatogenni selhani 2, Y- vazané

Postestikularni muzska neplodnost

Vrozena bilateralni absence vas deferens (CBAVD)
Cysticka fibroza
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Turneruv syndrom

webbed

— vyskyt asi 1: 2500 neck

— nejcCastéji jde o klasicky karyotyp 45, X, muze jit i o jiné chromosomalni abnormity,

less-developed
breasts

napf. inverzi X chromosomu, deleci raménka X chromosomu. Tyto Zeny jsou

malého vzristu, maji primarni amenoreu a dalSi znamky typické pro tento syndrom
(pterygium colli, ve 40 % vrozené vady ledvin, v 15 % vrozené srdecCni vady).

Mozaika 45, X/46, XY less-developed

ovaries

— zpusobuje smiSenou gonadalni dysgenezi. Fenotyp muze byt jak muzsky, tak
zensky. VétSinou se u téchto jedincl vyskytuje sterilita
— Cave: gonadoblastom
Syndrom 47, XXX
— vyskyt asi 1 : 1000-1500 zen
— Zeny jsou obvykle vysSiho vzrastu

— Menarché muze nastupovat pozdéji, Casto je oligomenorea. MUze byt i sterilita, ale

nékteré zeny s timto syndromem maji normalni plodnost.

a. A female with Turner (XO) syndrome



Klinefelteruv syndrom (KS)

no facal hair

— XXY aneuploidie je nejcastéjsi poruchou pohlavnich chromozému s prevalenci 1:500

v O r L] V4 - r Eva - - _ 0
muzu obecné populace. V literature je uvadén rozptyl incidence KS 1 — 2 % oG broast
gerveiopment

narozenych chlapcu.

— V kojeneckém véku lze aneuploidii gonosoml odhalit cytogenetickym vySetfenim very long

arms
chlapcu s hypospadii, mikropenisem nebo kryptorchismem. V batolecim obdobi, je

e loss-cdoveloped
lesles

nékdy u chlapcl pozorovano vyvojoveé zpozdeéni, a to zejména v expresi jazykovych
dovednosti. U déti mladSiho Skolniho véku Ize na KS myslet pfi feCovych,
behavioralnich a socialnich problémech ditéte. U starSich déti a adolescentu vedou k
. . , Py, - o , . , v v s very long legs
diagnostice této gonosomalni aneuploidie ruzné endokrinni poruchy, opozdény
pubertalni vyvoj, eunuchoidni habitus, gynekomastie, nebo mala varlata.

U dospélych se diagndza stanovuje nejCastéji v ramci vySetfovani neplodnosti nebo

nalezu maligniho nadoru prsu.
D. A male with Kiingfoltar (XXY) syndrome



Syndrom polycystickych ovarii (PCOS)

— MIM % 184700
— PCOS by mél byt diagnostikovan tehdy,

Normal ovary Ultrasound of Ovaries

jsou-li splnéna dvé z nasledujicich ffi
Kriterii:

oligomenorhea a/nebo anovulace, obezita,

hirsutismus

— klinické nebo biochemické znamky
hyperandrogenismu
— sonograficky nalez polycystickych ovarii

— Gen PCOS1




Kartageneruv syndrom

— MIM # 244400

— primarni ciliarni dyskineze-1 (CILD1) je zpusobena mutaci v genu DNAIL (604366) na chromosomu 9p13

— syndrom poruchy motility cilii — dédiCnost AR,
vyskyt 1 : 10 000-16 000, typicky bronchiektazie, chronicka sinusitida, Casto situs inversus viscerum,
nepohyblivost spermii.

— Jedina rasinka — bi€ik — porucha motility je podstatou neplodnosti u muzu s Kartagenerovym syndromem

— U zen se bunky pokryté rasinkami v pohlavnich cestach také nachazeji, a to ve vejcovodech (tudy putuje
vajiCko po uvolnéni z vajeCniku smérem k déloze), nicméné plodnost u zen je timto narusena mnohem meéné
nez u muzl, coz dokazuje, ze pro posun vajicka nejsou rasinky ve vejcovodech az tak dulezité.

— Lécba muzské neplodnosti spocCiva ve vyuziti metod asistované reprodukce, a to konkrétné metody

intracytoplasmatické injekce spermie do vajiCka (ICSI).
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Syndrom rezistence k androgenum (AIS)

— Gen: AR (MIM 300068), dlouhé raménko X chromosomu (Xql12)

— XR, vyskyt 1 : 10 000 (celkem) — 60 000 (kompletni testikularni feminizace).

— Popsano vice nez 1000 mutaci AR genu, 30% mutaci vznika de novo

— Syndromy rezistence na androgeny jsou poruchou lokalizovanou na nékterém
misté genu pro androgenni receptor, jez se projevuje u osob s karyotypem
46,XY, které maji varlata zalozena oboustranné, maji regresi Mullerova vyvodu
a normalni nebo zvySenou sekreci testosteronu. V rdzném stupni je u nich
poruSen sexualni vyvoj a objevuji se znamky hypogonadismu, nedostateCné
virilizace a zpravidla neplodnost.

— Klinicky obraz je velmi pestry, genotypicti muzi mohou mit klinicky obraz v

Sirokém rozmezi od fenotypickych zen az k téméf normalnim muzdm, ktefi jsou

jen nedostatecné virilizovani nebo jsou infertilni.

Figure 11,10 A woman with an XY chromosome pattern
but insensitivity to androgens
Two undescended testes produce testostercne and nther

indroqens, Lo which the body is insentibve, The testes and

ranal 1 wrie fe — D
A eilg 2150 proQure st

- ' G i ) rogens ingt are responsibie
lor the pubertal changes, (Source: Federman, 1967)



PAIS (parcialni AlIS, Reifensteinuv sy,
Gilbert-Dreyfusuv syndrom)

— variabilni fenotyp s perineoskrotalni
hypospadii a rozStépenymi skrotalnimi
valy

— varlata mohou byt ulozena
intraabdominalné, v pribéhu inguinalniho
kanalu nebo ve skrotu.

MAIS (mild androgen insensitivity syndrome, mirna AIS) MUNT E st

- fenotyp muze byt muzsky, projevem je hypospadie, gynekomastie a infertilita MED



Doporuceni Spolecnosti lekarske genetiky
a genomiky (www.slg.cz)

— odrazi konsenzus European Society of Human Genetics (www.eshq.org)

a European Society for Human Reproduction and Embryology (www.eshr.eu)

a aktualizovanou terminologii ,, The International Glossary on Infertility

and Fertility Care”.
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Genetickeé laboratorni vysetreni
u neplodnosti (muzské a zenske)

VysSetieni karyotyptl obou partneru
— Numerické 1 strukturalni chromosomalni aberace mohou byt vrozenou pfiCinou neplodnosti
a opakovanych neuspéchu jeji 1éCby, amenorei, opakovanych spontannich abortl, vrozenych vad,

predCasneého ovarialniho selhani €i poruchy spermiogramu.

— PrenaSeci balancované chromosomalni aberace mohou mit potomky s mnohoCetnymi vyvojovym
vadami v dusledku vzniku nebalancovanych forem téchto aberaci.

— Prikaz chromosomové aberace u partnerd je indikaci k preimplantacnimu genetickému testovani
(PGT) nebo prenatalni diagnostice (PND)
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Genetickeé laboratorni vysetreni u neplodnosti
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AZF — azoospermia faktor

— Ddlezitou roli v muzské infertilité hraje Y chromosom. Y chromosom obsahuje geny, které zodpovidaji
za vyvoj jedince muzskym smérem, za vyvoj muzskych gonad a za spermiogenezi.
Na kratkém raménku Y chromosomu (Ypll.3) se nachazi testis determinujici faktor — SRY, ktery
zodpovida za diferenciaci gonad. Na dlouhém raménku Y chromosomu je mnoho genu a genovych rodin,
které zodpovidaji za spermatogenezi (Yql1.23), tzv. azoospermia faktor — AZF.

— Na chromozomu Y mohou byt velké delece, které obsahuji oblast AZF region, vedouci k azoospermii.

— Dulezité jsou mikrodelece Yq (oblast AZF) chromosomu, detekovatelné pouze na molekularné genetické
urovni.

— Asi u 4-5% infertilnich muzu

— Asi 15-18% u azoospermie

— Pfi vyuziti metod IVF a mikromanipulace a mikrochirurgie prenos poruchy reprodukce na syny
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Diagnostika u muzu s OATZ gravis

— Oblast AZF se déli na useky AZFa, AZFb, AZFc.

— Mikrodelece AZF a a b oblasti vznikaji obvykle de novo.

— Delece oblasti AZFa a kompletni delece oblasti AZFb zpusobuji azoospermii a maji
Spatnou prognozu, pokud jde o nalezeni spermii, a to i operacnimi metodami.

— Parcialni delece AZFc maji variabilni fenotyp, obvykle tézkou oligozoospermii.

— Prostrednictvim metod asistovane reprodukce se tyto mikrodelece mohou prenaset
na potomky muzského pohlavi a zpusobovat i jim poruchy spermatogeneze.
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Mikrodelece AZFc

— Od roku 2014 EAA a EMQN doporucCuji rozSifenou analyzu poskytujici charakterizaci
a dimenzovani zjisténych mikrodeleci AZF regionu pomoci samostatného definovaného
souboru markeru.

— Dalsi charakterizace / dimenzovani mikrodeleci regionu AZF je uziteCna pro zjisténi
pravdépodobnosti ziskani funkénich spermii u pacientd s parcialnimi mikrodelecemi
Vv porovnani s pacienty vykazujici kompletni deleci jednoho nebo vice z AZF oblasti.

Napf.: gr / gr mikrodelece, coz je AZFc subdelece, je obvykle spojena s mirnéjSim fenotypem

nez u jedincu s klasickou plnou AZFc (b2/b4) mikrodeleci.
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Doporuceni SLG

Vysetreni mikrodeleci Y chromosomu v oblasti azoospermia faktoru
(AZF) zahrnuje dle smérnice EAA/EMQN minimalne vysetreni
téchto markeru:

—sY14 (SRY) + ZFY (Yp), sY86 + sY84 (oblast AZFa)

—sY127 + sY134 (AZFb)

_sY254 + sY255 (AZFc)

—_ ===
—
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AZF — azoospermia faktor

Original definition of the 3 AZFK loci in Yqgl1

(Vogt et al. 1996 in Hinnan Molecular Genetics vol 5, 933-943)

Based on specific |
testicular picture

associated with
each AZF deletion

complete  arre MUNT E e
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CFTR gen

— MIM # 219700
— CFTR gen, chromosom 7q31 (250kb), 2017 mutaci, AR dédi¢nost

— Muzi: CBAVD-Congenital bilateral absence of the vas deferens

— Porucha vyvoje chamovodu, nadvarlete a semennych vacku

— 95% muzli s CBAVD jsou neplodni. ZvySena viskozita v pohlavnich cestach muze zapfi€inuje
obstrukcni azoospermii. Obstrukcni azoospermie muze byt zcela izolovanym pfiznakem

— NejCastéjSi mutace asociované s CBVAD: 5T varianta v intronu 9 (starSi nazev intron 8), R117H

_ Zeny: snizeni plodnosti pro vétsi viskozitu cervikalniho hlenu,

Casta primarni, nebo sekundarni amenorhea v dusledku poruch vyzivy a plicnich zmén.
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Doporuceni SLG

— VysSetfeni genu CFTR ma zahrnovat testovani vice nez 90% nejCastéjSich
populaéné specifickych mutaci prokazanych u €eskych pacientu s klasickou
formou onemocneni.

— Prakaz kauzalni mutace u pacienta s poruchou spermiogramu ma vyznam pfi
volbé strategie léCby neplodnosti a muze byt indikaci k preimplantacnimu

testovani pro monogenni choroby (PGT-M) nebo PND
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Prenasecstvi syndromu fragilniho X (FXS)

— VySSi prevalence pre-/mutace v genu FMR u zen s predCasnym
ovarialnim selhavanim (tj do 40 let)

—V pfipadé pozitivniho nalezu je pro syny vysSi riziko vzniku FXS S
intelektualnim deficitem (#MIM300624, ORPHA 908)

— Diagnostika PGT-M nebo PND

—_ ===
—



Trombofilni mutace
Zvysené vrozeneé riziko k hlubokym zilnim trombézam, nahlym cévnim prihodam ischemickym
a emboliim i v mladém véku, dale zvySené riziko opakovanych fetalnich ztrat, IUGR, infarktu

placenty, HELLP syndromu, mrtvérozenych déti — F V a FlI

Leidenska mutace G1691A FV G20210A Fll Protrombin

— frekvence v bilé evropské populaci asi 5-9 %

~ AD dedicnost _ v heterozygotnim stavu se mutace vyskytuje asi u 2-3%

— zvySeni rizika trombembolismu u homozygotu 50-100x, populace
u heterozygotu 5-10x — zvySeni rizika trombembolismu 3x

— asociace s rizikem Casnych fetalnich ztrat neni — nosiCstvi je spojeno se zvySenym rizikem fetalnich ztrat,
potvrzena abrupce, preeklampsie, IUGR

— zvySuje riziko fetalnich ztrat od konce |. trimestru, ve Il.

. — riziko Casnych SA neni potvrzeno
a lll. trimestru

MTHFR mutace C677T

— porucha metabolismu kyseliny listove, SA prfedevSim
v |. trimestru
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Trombofilni mutace

DoporucCeni SLG

— vySetfeni trombofilniho profilu, tj zavaznych trombofilnich mutaci tzv. ,Leidenské” mutace
genu F5 (1691G>A; MIM: 612309) a protrombinové mutace genu F2 (20210G>A; MIM:
176930) je provadéno na zakladé lékarské konzultace, tj. indikaci nemusi vystavit |ékar se

specializovanou zpusobilosti v |ékarské genetice.

MUNI [ et
E



Geneticke laboratorni vysetreni u reprodukcnich
ztrat, vrozenych vad plodu a u mrtvérozenych plodu

VySetfeni karyotypu u obou partneru

— Opakovana ztrata je definovana dvéma neuspésnych graviditami, které zahrnuji i
biochemickou graviditu (kdy jeSté nebyla potvrzena ultrazvukem)

— Nezahrnuje mimodelozni graviditu a molarni tehotenstvi

— Duvodem je zjisténi vrozenych balancovanych aberaci u rodi€u s rizikem nebalancované
translokace u jejich potomku.

— Prikaz balancované translokace je indikaci k PGT a PND
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Geneticke laboratorni vysetreni u reprodukcnich
ztrat, vrozenych vad plodu a u mrtvorozenych plodu

Cytogenetické a molekularné genetické vysetreni potraceného plodu
— Karyotyp

— QF-PCR

— Array-CGH

— WES

VySetfeni trombofilnich mutaci — u zen
— Leidenska mutace G1691A FV
— Protrombinova mutace G20210A FlI

—
—

/
J——



Geneticka laboratornich vysetreni
u anonymnich darcu gamet

— Definice darce v sou¢asné legislativé CR neni jednoznadna.

— Doporuceni se tykaji ,anonymnich darcu v darovani jiném nez mezi partnery (dle
zakona €. 296/2008 Sb.) napf. darcu spermii a darkyn oocytu v ramci asistované
reprodukce.

— Zakladnim predpokladem k laboratornimu vySetreni anonymnich darkyri/darcu je
klinicko-genetické  vySetfeni  anonymnich  darkyn/darcu  lékafem  se
specializovanou zpusobilosti v oboru Iékarské genetiky dle ustanoveni zakona
373/2011 Sh. v aktualnim znéni.
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Geneticka laboratornich vysetreni
u anonymnich darcu gamet

— Doporucené laboratorni vysetreni se tyka cileného testovani vysoce penetrantnich
genetickych onemocneni s potencionalni zavaznymi individualnimi a celospoloCenskymi

dopady ve smyslu ustanoveni 422/2008 Sb., priloha €.5 bod 3.7:

,Provadeéji se geneticka screeningova vysSetreni na autosomalné recesivni geny, o kterych je
podle mezinarodnich vedeckych dukazu znamo, ze se vyskytuji v etnické prostredi darce, a
hodnoti se riziko pfenosu dédicnych predpokladu, o kterych je znamo, zZe se vyskytuji v rodiné.
Uplné informace o souvisejicim riziku a opatfenich pfijatych pro jeho zmirnéni se sdéli a jasné

vysvétli prijemci.”
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Laboratorni vysetreni darcu — doporuceni SLG

Pozitivni nalez je indikaci k vyrazeni darce.

— Karyotyp - vylou€eni numerickych i strukturalnich aberaci

— Cysticka fibréza: (gen CFTR) — test vice nez 90% populacéné specifickych mutaci prokazanych
u Ceskych pacientu

— SMA (MIM: 253300, ORPHA: 70): detekce delece exonu 7 a 8 genu SMN1 (MIM: 600354),
nebot onemocnéni je v 95% zpusobeno touto deleci v homozygotni (bialelické) formé.

— Hluchota: gen GJB2 (Conexin 26, MIM: 121011) — mutace genu jsou zodpovédné za 60-80 %
AR nesyndromickych ztrat sluchu. VySetfeni zahrnuje test nejCastéjSi varianty 35delG

(p.Glyl2Valfs) GJB2 genu v kavkazské populaci.
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Rozsirené vysetreni prenasecstvi nejcastejsich
autosomalne recesivnich a X- vazanych onemocneni

Pri vySetfeni darcu je nutno prihliZet k etnicité darcu:
— Severni Afrika (napf. hemoglobinopatie, FMF)
— U askenazskych Zidli (napf. Tayova-Sachsova choroba)

Nalez prenaSecstvi X-recesivnhé dédiéné choroby je duvodem Kk vyrazeni darkyné
Z darcovskeho programu.

Nalez prenaSeCstvi autosomalné recesivné dédiné choroby (rozSifenym vySetfenim, neplati
pro zakladni vySetfeni) neni duvodem k vyrazeni darkyné z darcovského programu, ale je
nutné provedeni ,testu kompatibility” s pfijemcem a vyhodnoceni rezidualniho rizika pro
budouci potomky.
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Screeningova geneticka vysetreni

— Jedna s o pouze vyhledavaci (,nediagnostické®) vySetreni, ktera pouze snizuji riziko pro dana
onemocneni.

— Neodstranuji vSechna geneticka rizika (napf. de novo mutace, genomové prestavby).

— Negativni vysledek nevyluCuje moznost jiného genetického postizeni plodu

— P¥i pouziti rozsahlych screeningovych panelu, nebo analyzy exomu/genomu, je nezbytné

testovanou osobu upozornit na riziko detekce neoCekavanych nalezu
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IVF — In Vitro Fertilizace

— Hormonalni IéCba stimulujici dozrani nékolika vajiCek

Postup:

podani antagonisty gonadotropiny uvolnujiciho

hormonu (GnRH) potlaci aktivitu vSech ostatnich

hormonu

poté jsou podany gonadotropiny, které stimuluji rist
folikult a vyvolaji ovulaci
Sledovani pribéhu léCby:
méreni rustu folikull (transvaginalnim UZ)
Individualni davkovani Iéku (prevence nezadoucich

ucinkd- hyperstimulaéni syndrom)

[déloha ;L <.

(emhryutransfer :l l

stimulace
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IVF

Odbér oocytu a spermii provadény tentyZz den
— odbér oocytu obvykle v kratkodobé narkoze, trva asi 10-20 minut, pod kontrolou transvaginalniho UZ (32 — 36 hodin po
posledni hormon. injekci)

Oplozeni (fertilizace)
— pfiprava vajiCek, spermii a spole€¢na kultivace do druhého dne
— prohlédnuti oplozenych vajiCek pod mikroskopem

Embryotransfer (ET) — obvykle 2-3 dny po oplozeni (v pfipadé PGD transfer 5-6den)
— transvaginalni transfer 1-2 embryi
— umistnéni embryi do délohy
— zbyla embrya jsou zamrazena — kryokonzervace

Téhotensky test, sledovani pribéhu téhotenstvi, moznost AMC
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Dalsi metody asistované reprodukce

— Mikromanipulace — intracytoplazmaticka injekce spermii (ICSI)

— Technika, pfi které je pomoci specialniho pfistroje (mikromanipulatoru) vpravena jedina
spermie pfimo do cytoplazmy vajicka. Uziva se v pfipadé nedostateCnych parametru
spermiogramu partnera (nizka koncentrace a pohyblivost spermii), pfi ziskani spermii
chirurgickym odberem z varlete, pri opakovaném selhani oplozeni v pfedchozich cyklech, u

imunologickeého faktoru a v nékterych dalSich indikovanych pripadech.
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/09/ICSI.jpg

Dalsi metody asistované reprodukce

Prodlouzena kultivace embrya

— Ve specialnim mediu je mozné kultivovat nektera embrya do nejvyssiho stadia vyvoje, kterého Ize v
laboratofi dosahnout (do tzv. blastocysty). Kultivace do tohoto stadia trva priblizne 5 — 6 dni.
Prodlouzena kultivace umoznuje delSi sledovani vyvoje embryi a vybrat nejkvalitnejSi embrya pro
transfer. Snizi se tak pravdépodobnost zavedeni embryi s omezenou schopnosti bunécného déleni.
Embrya jsou transferovana do |épe pfipravené délozni sliznice a maji vysSi Sanci na uchyceni.

Asistovany hatching (AH)

— Princip metody spociva v Setrném otevreni obalu embrya (zona pellucida) laserem. Cilem je zvysit
uspésnost uchyceni (implantaci) embryi v déloze. Indikaci k AH je vék pacientky nad 35 let,
opakovaneé nedosazeni téhotenstvi po transferu kvalitnich embryi nebo také zvysena hladina FSH u
pacientky. AH muze pacientce doporucit embryolog v pfipadé zjisténi opticky silnéjSiho obalu
embrya.
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Odbeér spermii
MESA — Microsurgical Epididymal Sperm
Aspiration

©1999 Cornell Med. Ctr. Dept. of Urology.
All Rights Reserved.




Odber spermii
Microsurgical Testis Biopsy

Microsurgical ?I'estis Biopsy

Sertoli Cell.only
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Dekuji za pozornost.

Ustav lékarské genetiky a genomiky




