12 Genetika v perinatologii

Renata Gaillyova

12.1 Lékarska genetika — interdisciplindarni obor moderni mediciny

Lékatska genetika vlastnimi metodami analyzuje podil genetickych a vné&jSich faktora
pfi vzniku nemoci a vad. Pfinasi nové diagnostické moznosti s vyuzitim cytogenetickych,
molekularné cytogenetickych a molekularné genetickych vysetfeni. Zakladnim rysem je
preventivni zaméieni 1ékarské genetiky. V navaznosti na jiné obory mediciny se 1ékatska
genetika snazi o ovlivnéni lidské reprodukce a o zdravy vyvoj nové generace.

V 1écebné preventivni péci se 1ékarskd genetika podili na v€asné diagnostice, 1éceni a
prevenci geneticky podminénych nemoci a vrozenych vyvojovych vad u ¢lovéka. Zajistuje
genetické poradenstvi, urcuje genetickd rizika rodin i populace a doporucuje vhodna
preventivni 1 1éCebna opatieni.

Diagnostikuje chromozomalng, metabolicky a monogenné podminéné vady a dalsi
vrozené defekty. Odkryva teratogenni, mutagenni a dalSi geneticky rizikové faktory
v prekoncepénim, prenatdlnim a postnatdlnim obdobi, spolupracuje pii ochrané pied
Skodlivymi faktory zevniho prostfedi, zajistuje evidenci geneticky podminénych nemoci a
vrozenych vad a vede evidenci rodin s geneticky podminénym onemocnénim ¢i zvySenym
rizikem vrozenych vad a geneticky podminénych nemoci. Aktivné vyhledava postizené
jedince a nosi¢e vad a geneticky podminénych nemoci.

Genetické poradenstvi je zakladnim clankem v komplexu moderni 1ékaiské genetiky,
kterd pfispiva k naplnéni idey ,,prava pro kazdé dité, aby se narodilo s moznosti dalSiho
normalniho duSevniho a télesného vyvoje (vynos Nejvyssiho soudu New Persey ??7?, USA,

1960).

12.2 Genetické poradenstvi

Klinicka genetika mé v soucasné dobé¢ tti zdkladni charakteristické rysy:

1. Vyuziva zcela nedirektivnich pfistupti vii¢i pacientovi a jeho rodiné.
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2. Neni vsoucasné¢ dobé oborem terapeutickym, ale predevSsim diagnostickym,
preventivnim.

3. Genetické poradenstvi je zaloZeno na presné klinické diagnoze.

Klinickd genetika se zabyva diagnézou dédi¢nych chorob a stard se o jejich
medicinské, socidlni a psychologické aspekty. Stejné jako ve vSech ostatnich oblastech
mediciny i v genetice je zasadni stanovit spravnou diagndzu a poskytnout vhodnou péci, ktera
musi zahrnovat pomoc postizenému jedinci a ¢leniim jeho rodiny tak, aby porozuméli povaze
a dusledktim onemocnéni a vyrovnali se s nimi. Je-li vSak choroba dédi¢nd, pfistupuje dalsi
rozmér: potfeba informovat ostatni ¢leny rodiny o jejich riziku a moznostech, jak toto riziko
mohou modifikovat. Jako je specifickym rysem genetické choroby jeji tendence vyskytovat se
v rodin¢ opakovanég, je specifickym rysem genetického poradenstvi nejen zaméfovat se na
puvodniho pacienta, ale také na Cleny jeho rodiny, a to soucasné i budouci. Genetické
poradenstvi, zakladni ¢innost v lékaifské genetice, se zabyva nejen informovanim pacienta a
jeho rodiny, ale také poskytuje psychologickou podporu, aby pomohlo jednotlivym clentim
rodiny, pfizpusobit se vlivu a disledkiim dédi¢né choroby.

Zavedené standardni metody lékaiské péce vyzaduji, aby ti, kdo poskytuji genetické
sluzby, znali anamnézu, ktera zahrnuje rodinné a etnické informace, poradili pacientim, jaké
je jejich genetické riziko a riziko Clent jejich rodiny, nabidli diagnostické genetické vySetieni
nebo prenatalni diagnostiku, je-li indikovéana, a nastinili rizné moznosti péce nebo 1écby ke
sniZeni rizika choroby. Obecné vzato pacientlim nefikaji, jak se maji rozhodnout s ohledem na
riznd vySetfeni a moznosti péce, ale misto toho jim poskytnou informace a podporu. Tento
pristup poradenstvi oznacujeme jako nedirektivni a je Siroce piijat do standardni praxe
genetického poradenstvi. Je vhodné zdiraznit, Ze genetické poradenstvi neni omezené na
poskytovani informaci a vypocet rizika onemocnéni, ale jde spise o proces komunikace.

S riznymi zédvaznymi poruchami dusevniho a télesného vyvoje je nutno pocitat asi u
5,32 % novorozencli. Odhad podilu vrozenych vyvojovych vad a chorob geneticky

podminénych u novorozenct uvadi tabulka ¢.12.1.

Tab. ¢. 12.1 Odhad podilu vrozenych vyvojovych vad a chorob geneticky podminénych u

novorozencu (dle Bairda et al.)

Typ dédi¢nosti Vyskyt v %

Dominantni 0,14
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Autosomalné recesivni 0,17
Gonosomalné recesivni 0,05
Chromosomalni aberace 0,18
Multifaktorialni 4,64
Neznamy 0,12
Celkem 5,32

12.3 Reprodukéni genetika

Reprodukéni genetika je soucasti oboru reprodukéni medicina. Vénuje se vySetieni
infertilnich pard, etiologii reprodukénich poruch, prevenci vzniku genetickych vad. Jejim
cilem je snaha umoznit rodindm mit nepostizené dit¢.

Reprodukéni genetika je dalsim novym odvétvim lékaiské genetiky, integrovanym
s reproduk¢éni medicinou, asistovanou reprodukei a vyvojovou genetikou, kterd se zamétuje
na preventivni prekoncepéni a prenatdlni genetickd vySetfeni. Reprodukéni genetika je Uzce
vazéana na perikoncepc¢ni a perinatologickou prevenci a prenatalni diagnostiku, je zaloZena na
systému specializovaného genetického poradenstvi, klinické cytogenetiky, molekularni
cytogenetiky a molekularni genetiky. Re$eni zavaznych problémi poruch reprodukce se fadi
k prioritdm klinické mediciny. Zahrnuje 1é¢bu poruch reprodukce a soucasné snizovani rizika
narozeni déti s t€Zkou poruchou télesného a dusevniho vyvoje. Cilem reprodukéni mediciny je
umoznit partnerim mit dité. Cilem reprodukéni genetiky je umoznit partneriim mit
nepostizené dit¢, samoziejme s piihlédnutim ke specifickému i obecnému genetickému riziku
rodiny.

Reprodukéni genetika tak prispiva k naplnéni myslenky B. Sekly v péci o ,,dédi¢né
zdravi® nasi populace. V tomto usili 1ékarska genetika spolupracuje se vSemi obory mediciny.
Mnoho vyvojovych vad i dalSich geneticky podminénych onemocnéni miizeme zaznamenat
jiz béhem téhotenstvi. Klini¢ti genetici tak vstupuji do diagnostického procesu v ramci
perinatologie jiz prekoncepéné, pii vySetifovani pari se zvySenym rizikem narozeni
postizeného ditéte, v rdmci prenatalni diagnostiky i v ramci postnatalni komplexni péce o
novorozence s vyvojovou vadou nebo s podezienim na dédi¢né onemocnéni. Pii detekci a
hodnoceni abnormalit detekovanych in utero genetici Uzce spolupracuji s porodniky,

specialisty na materialné-fetalni medicinu, s neonatology a dal$imi specialisty. Klinicky
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genetik se zapojuje v rdmci prenatalni diagnostiky a v postnatalni péci o novorozence, ale za
zvlast¢ dulezité povazujeme 1 podil genetického vySetfeni v pfipadech nevysvétlenych
spontannich potratl nebo porodi mrtvého ditéte. Zjisténi piiciny téchto stavii umoziuje
stanovit riziko opakovani stejné¢ho stavu pro ¢leny rodiny, zmirnit neopravnény pocit osobni
viny a ptipadné doporucit v€asnou prenatalni diagnostiku pro pfisti t€hotenstvi.

V ramci postupti genetického poradenstvi rozliSujeme postupy primarni a sekundarni

genetické prevence.

12.4 Primarni geneticka prevence

Jako primarni genetickou prevenci oznacujeme postupy, které mizeme nabidnout
pacientiim nebo jejich rodinam pted planovanou graviditou a které maji snahu snizit riziko
narozeni postizen¢ho potomstva. Obecné genetické riziko pro kazdé téhotenstvi, Ze se dité
s n¢jakym postizenim muiize narodit, je zndmé. OvSem nejen genetické, ale 1 zevni nepiiznivé
vlivy — teratogeny a mutageny v zivotnim prostfedi - mohou mit negativni vliv na vyvoj plodu
v rodinach bez zvySené genetické zatéze. K postupim primarni prevence tak tfadime ty
postupy, které mohou pozitivné ovlivnit vyvoj potomstva jesté pied planovanim téhotenstvi.
K témto postupiim fadime:

1. Genetické poradenstvi — specializovand konzultace a genealogicka studie partnerd,
piipadné zatazeni specializovanych laboratornich vySetfeni, kterd mohou potvrdit ¢i
vyloucit n¢kterd podezieni na genetickou zatéz v rodiné.

2. Prevence spontannich a indikovanych mutaci prostfednictvim zdravého Zivotniho stylu a
planovaného rodicovstvi v optimalnim reprodukénim véku.

3. Ockovani proti rubeole.

4. Prekoncepcni a perikoncepéni péce predevsim gynekologicka.

5. Prevence rozstépovych vad doporucenim podavani kyseliny listové v davce cca 0,8 mg
vSem Zendm planujicim t¢hotenstvi po dobu 3 mésice pied koncepci a do konce 12. tydne
gravidity.

6. Konzultace osetfujiciho 1ékate o aktudlnim zdravotnim stavu partnerd vzhledem
k planovanému rodiCovstvi, predev§im tam, kde je, nebo v minulosti byla, nutna

dlouhodoba farmakoterapie.
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7.

8.

9.

Vysetieni ziskanych chromozomovych aberaci u osob planujicich rodi¢ovstvi, které jsou
vriziku kontaktu se Skodlivinami, at uz v souvislosti s pracovnim prostfedim, nebo
v souvislosti s terapii (chemikalie, zafeni, chemoterapie, radioterapie, imunosuprese).
Konzultace oSetfujiciho 1ékaie u zen 1é¢enych pro vétSinou dlouhodobd, chronickd a
zdvaznd onemocnéni (inzulin dependentni diabetes mellitus, epilepsie, psychoza,
hypertenze, Crohnova choroba, asthma bronchiale, apod.) jednak ve vztahu gravidity a
zékladniho onemocnéni Zeny, jednak ve vztahu nutné farmakoterapie a gravidity.

Kontracepce.

10. Sterilizace.

11. Adopce.

12. Darcovstvi gamet.

12.5 Sekundarni geneticka prevence

Jako sekundarni genetickou prevenci miizeme oznacit postupy, které lze nabidnout

v probihajicim téhotenstvi a které maji za tkol vyhledavat téhotenstvi se zvySenym Cci

potvrzenym rizikem postizeni plodu. Postupy sekunddrni genetické prevence lze v Sir§im

méfitku oznacCit pojmem prenatalni diagnostika, nedilnou soucasti je vzdy opét genetické

poradenstvi. Pod pojem sekundarni geneticka prevence fadime:

1.
2.

6
7.
8
9

Prospektivni genetické poradenstvi.

Prenatalni screening vrozenych vyvojovych vad a chromozomovych aberaci (soubor
pravidelnych ultrazvukovych vySetfeni a biochemicky screening).

Cilenou neinvazivni a invazivni prenatalni diagnostiku, v¢asnou detekci postizeni plodu.
Preimplantacni genetickou diagnostiku.

Prenatalni a perinatdlni management tchotenstvi se zjiSténou vyvojovou vadou nebo
dédi¢nou nemoci.

Prenatalni terapii (pokud je mozna).

Ptfedcasné ukonceni téhotenstvi dle piani rodiny a dle platnych zdkonnych moznosti.
Postnatalni screening.

Zabranu klinické manifestace onemocnéni.

10. Presymptomaticky screening.

11. Postnatalni péci a terapii.
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12. Retrospektivni genetické poradenstvi.

12.6 Geneticka onemocnéni

Hlavni vyznam genetiky v klinické praxi je osvétlovani ulohy genetické variability a
mutaci v etiologii rozsdhlého poctu onemocnéni. Prakticky kazdé onemocnéni je vysledkem
kombinace pisobeni genil a prostfedi. Vyznam genetické komponenty mize byt mensi nebo
VEtsi.

RozliSujeme tfi hlavni typy onemocnéni, kterd jsou zcela nebo Castecné¢ podminéna
genetickymi faktory:

1. Chromozomalni poruchy.
2. Monogenné podminénd onemocneéni.

3. Multifaktorialné dédi¢na onemocnéni.

12.6.1 Chromozomalni poruchy

U chromozomalnich poruch se jednd o nadbytek nebo nedostatek genti obsazenych
v celych chromozomech nebo jejich segmentech. Abnormality chromozomii mohou byt bud’
numerické nebo strukturni a mohou zahrnovat jeden nebo vice autonomi nebo pohlavnich
chromozomt. NejcastéjSim klinickym problémem jsou aneuploidie, kdy je abnormalni pocet
chromozomu zplsoben absenci chromozomu nebo ptitomnosti nadbytecného chromozomu.
Naptiklad ptfitomnost nadbytecné kopie jednoho chromozomu 21 vyvold charakteristické
postizeni — Downtiv syndrom.

Jako skupina jsou chromozomalni poruchy pomérné ¢asté, postihuji asi 7 z 1000 zive
narozenych jedinct. Vyskyt chromozomovych abnormalit u Zivé narozenych déti je tedy asi
0,7 %. ZvySeny vyskyt zjiStujeme u déti mrtvorozenych a umirajicich v novorozeneckém
obdobi (okolo 10 %). Déale je zvySeny vyskyt chromozomovych abnormalit u déti
s vyvojovymi vadami, mentalni retardaci, abnormalitami somatického a sexudlniho vyvoje.
5,6 - 11,5 % prenatalnich umrti je podminéno chromozomalnimi aberacemi. Tyto informace
nejsou piekvapive, uvédomime-li si, Ze aneuploidie dosahuje u lidskych oocyti 18 — 19 % a u
spermii 3 — 4 %. Kazdé 13. pocaté embryo je postizeno chromozomalni aberaci a proto také

50 % potratd v L. trimestru je podminéno témito aberacemi.
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Prenatalni diagnostika je tedy cilen¢ zaméfend i na vyhleddvani téhotenstvi se

zvySenym rizikem vrozenych chromozomovych aberaci.

vvvvv

1. Zvysené riziko trizomie chromozomu 21 event. trizomie chromozomu 18 u plodu na
zékladé vysledku prenatalniho biochemického screeningu.

Patologicky ultrazvukovy nalez u plodu.

Nosiéstvi balancované chromozomové piestavby u rodica.

Vyssi vék matky (rodich).

A

Vyskyt vrozené chromozomové aberace v roding.

Postnatalni cytogenetické vySetieni karyotypu u novorozence je nedilnou slozkou fady
rutinnich diagnostickych postupi, indikuje se v ptipadé vyskytu mnoha specifickych, ale i
nespecifickych fenotypovych znakii. Karyotyp vySetifujeme v téch ptipadech, kdy méame
podezieni, ze klinické potize souvisi se zménou poctu nebo struktury chromozomi. Pokud
diagnéza nebyla stanovena bez cytogenetického vySetfeni, méla by byt chromozomalni
analyza zajiSténa t€ém pacientiim, u kterych se vyskytla né¢ktera z uvedenych potizi nebo jejich
kombinace. Klinické projevy chromozomalnich aberaci gonozomi v novorozeneckém véku

jsou mnohem méné napadné.

vvvvv

1. Mnohocetné malformace.
Dysmorficka facies.
Neprospivani.

Porucha porodni adaptace.
Mala postava.

Indiferentni genital.

A R e

Narozeni mrtvého plodu, umrti novorozence.

Karyotyp vySetfujeme vétSinou z lymfocyti periferni krve. Odbér krve provadime

steriln¢ do heparinu.

Obr. €. 12.1 Normalni muzsky karyotyp,
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Obr. €. 12.2 Downliv syndrom - trizomie 21

Tab. €. 12.2 Malformace ¢asté u vrozenych chromozomovych aberaci autonomii (A. Schinzel)

Rozstép rtu , rozstép patra

Atrézie oesophagu, tracheo-oesophagealni pistél, atrézie anu

Malrotace, omfalokéla

Vrozené vady srdce a velkych cév

Malformace ledvin a urogenitalniho traktu

Nékteré malformace CNS — parcialni holoprosencephalie, geneze corporis callosi

Absence nebo hypoplazie radia a palce

Postaxialni hexadaktilie

Mikroophthalmie, coloboma

Spina bifida (okcipitalni nebo lumbalni oblasti)

Molekularné cytogenetické vySetieni:

S rozvojem cytogenetickych metodik se objevuji metody vyuZzivajici cytogenetické a
molekularné  genetické postupy, umoziujici detailnéjSi analyzu za vyhleddvani
submikroskopickych zmén, které pii klasickém cytogenetickém vySetieni ve svételném
mikroskopu nejsme schopni odhalit. Mezi tyto metody patii napiiklad fluorescenéni in situ
hybridizace (FISH) v riznych variantach, spektralni karyotypovani (SKY) nebo komparativni
genomova hybridizace (CHG). Tyto metody umoziiuji zjiSténi pfitomnosti ¢i absence urcitych
sekvenci DNA, nebo ke studiu poctu poptipad¢ usporadani chromozomi nebo jejich ¢asti.
Tyto metody zvySily vyznamné rozsah a pfesnost rutinni chromozomalni analyzy. Pfi metodé
FISH se pouzivaji sondy specifické pro jednotlivé chromozomy, chromozomalni oblasti nebo
geny, aby bylo mozZzno identifikovat pfisluSné chromozomadlni ptestavby nebo rychle
diagnostikovat abnormdlni pocet ur¢itého chromozomu.

Tyto metodiky pouzivame prenatdln¢ i postnatalné¢ k diagnostice mikrodele¢nich
syndromil, ovéfovani nalezl u strukturalnich abnormalit, vySetfovani deleci subtelomerickych

oblasti a podobné&. Prenatalné napt. vySetifujeme vzdy vedle karyotypu plodu i mikrodeleci na
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chromosomu 22 — Di Georglv syndrom, pokud je u plodu zjisténa vrozena srde¢ni vada.
Postnatalné se jiz vybeér téchto specializovanych vysetteni fidi cilené dle klinického obrazu.
Pro postnatalni vySetfeni metodou FISH nejcastéji vyuZivame suspenzi, pfipravenou

pro cytogenetické vysetieni, pro vysetfeni metodou CHG je nutno izolovat DNA pacienta.

Obr. €. 12.3 Trisomie 21 v mozaice (metoda FISH, interfaze)

Obr. ¢. 12.4 Mikrodele¢ni syndrom Di Georgie — del 22q11 (metoda FISH, metafaze)

Tab. ¢. 12.3 Incidence chromozomalnich abnormalit u novorozencii (dle Nussbaum, Mclnnes,

Willard, Triton 2004)

Typ abnormlaity Priblizna incidence
Aneuploidie pohlavnich chromozomt - muzi 1/360 narozenych chlapct
Aneuploidie pohlavnich chromozomt - Zeny 1/580 narozenych divek
Autozomalni aneuploidie celkem 1/700 narozenych déti
Trizomie 21 1/830 narozenych déti
Trizomie 18 1/7500 narozenych déti
Trizomie 13 1/22 000 narozenych déti
Jiné aneuploidie 1/34 000 narozenych déti
Strukturalni abnormality celkem 1/375 narozenych déti
VSechny chromozomalni abnormality 1/154 narozenych déti

12.6.2 Monogenné podminéna onemocnéni

Monogenni onemocnéni jsou zplsobena mutacemi jednotlivych genli. Mutace mulize
byt pfitomna pouze na jednom chromozomu z paru nebo na obou chromozomech paru.
Vzacnéji je mutace pfitomna v mitochondrialnim namisto jaderném geonomu. V kazdém
pfipad¢ se jednd o kritickou chybu v genetické informaci jednoho genomu. Monogenni
onemocnéni vykazuji v rodokmenech obvykle zfetelné a charakteristické rysy. Monogenni
znaky nazyvame casto mendelovskymi, protoze se v potomstvu pii specifickém zplsobu
kfizeni objevuji v priméru ve stalych pomérech popsanych J. G. Mendlem. Dosud znamé

monogenni fenotypy jsou uvedeny v klasické praci Victora Mc Kubica (Mendelian
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Inheritance in Man). Pribézné aktualizovand on line verze je dostupnd na internetu jako
OMIM.

VétSina monogennich defektd je vzacnd, frekvence mlze dosahovat az 1 : 500, ale
obvykle je mnohem nizs§i. Piestoze jednotlivé jsou monogenné dédicna onemocnéni vzacna,
jako skupina jsou tato onemocnéni zodpovédna za vyznamnou ¢ast onemocnéni a umrti.
V populaci postihuji v nékterém obdobi Zivota asi 2 % jedinct. V populaci vétsi neZ milion
zivé narozenych je incidence vdznych monogennich onemocnéni v détském veéku 0,36 %,
mezi hospitalizovanymi détmi je pravdépodobné 6 — 8 % pacientd s monogenné dédiénymi
chorobami. Monogenné podminénd onemocnéni jsou primarné, nikoli vSak vyluéné
chorobami détského veéku. Méné nez 10 % z nich se manifestuje po puberté a pouhé 1 % se
objevi po skoneni reprodukéniho ve€ku. V novorozeneckém véku se mohou nékterd
onemocnéni projevit akutnim, zdvaznym az Zivot ohrozujicim stavem - naptiklad cysticka
fibroza, kongenitalni adrenalni hyperplazie, hemofilie, n¢které dédicné poruchy metabolizmu
a dalsi. Postnatalni screening se provadi pro fenylketonurii.

Ukolem genetického poradenstvi je vrodindch se zndmym vyskytem monogenné
podminénych onemocnéni — predevSim autozomalné¢ a gonozomdlné recesivné dédicnych
zajistit komplexni prekoncepéni genetické poradenstvi se zfetelem na vyhledavani zdravych

prenasecil.

VySetiovani monogenné podminénych onemocnéni - analyza DNA/RNA:

Molekularn¢ genetickd vySetfeni jsou zaloZzena na vyhledavani zndmych nebo
neznamych zmén — mutaci v sekvenci DNA/RNA jedince. Mutace maji rizny charakter a
rovnéz pristupy k jejich detekci vyzaduji individualné volené metodiky specializované¢ho
pracovisté. VysSetreni DNA/RNA je vzdy cilen¢ zaméfené na urcité onemocnéni.

Molekularn¢ genetické vySetfeni by mélo byt provadéno vzdy s informovanym
souhlasem pacienta nebo jeho zdkonného zastupce na zakladé vysokého podezieni na dané
onemocnéni. Interpretace vysledku genetického vySetfeni by méla byt provadéna klinickym
genetikem a spojena s genetickym poradenstvim.

VysSetieni je nejCastéji provadi postnatalné z DNA/RNA izolované z lymfocytl
periferni krve. Odbér se provadi sterilné do EDTA. Prenatdlni molekularné geneticka
vySetieni se provadéji nejcastéji z DNA izolované z thoriovych klkii nebo z kultivovanych
amniocytil.

Prenatalni vySetfeni se provadi vrodinach jiz zndmych vyskytem genetického

onemocnéni (napt. cystickd fibréza, Hemofilie, Duchenneova svalova dystrofie, apod.),
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vyjimku tvoii vétSinou jen vySetfeni syndromu Smith-Lemli-Opitz, jehoz zvySené riziko u
plodu nékdy vyplyva z prenatalniho biochemického screeningu, ptipadné vysetieni zaméiené
na nejcastéj§i mutace v genu CFTR v pfipadé podezieni na stfevni neprichodnost -

mekoniovy ileus u plodu.

Obr. €. 12.5 Rodokmen rodiny se zachytem 3 mutaci v genu pro cystickou fibrézu

12.6.3 Multifaktorialné dédi¢na onemocnéni

Multifaktoridlni dédicnost podminuje fadu vyvojovych poruch, vyustujicich
v kongenitalni malformace a dale mnoho populacné Castych chorob dospélého véku. U mnoha
téchto onemocnéni neexistuje jedind porucha genetické informace. Postizeni je spiSe
nasledkem kombinace pusobeni malych genovych variant, které v souctu podminuji
predispozici k zavaznému defektu, cCasto za spolutiCasti environmentalnich faktort.
Multifaktoridlné podminénd postizeni maji tendenci se vrodindch opakovat, ale
v rodokmenech nevykazuji typické charakteristiky monogenni dédi¢nosti. Odhady stanovujici
populacni zavaznost multifaktoridlnich onemocnéni udavaji 5 % u détské populace a vice nez
60 % v celé populaci.

V perinatologii se v této oblasti genetickych chorob zaméfujeme pifedevS§im na
prenatalni diagnostiku poznatelnych vyvojovych vad, predev§im vyuZitim specializovaného
ultrazvukového vysetieni plodu, postnatilné je genetické vySetfeni nedilnou soucasti

komplexni pé€e o novorozence s vyvojovou vadou ¢i vadami.

12.7 Indikace ke genetickému vySetieni novorozence

Nejcastéjsi indikace ke genetickému vySetfeni v pediatrii - neonatologii:
1. Izolované vyvojové vady.
2. Mnohocetné kongenitalni anomalie.
3. Stigmatizace novorozence - vyskyt vétSinou mnohocetnych odchylek od normy ve
fenotypu.

4. Poruchy somatického vyvoje — hypotrofie.
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5. Vyvojové vady genitalu.

6. Prematurita, neprospivani, poruchy piijmu potravy, poruchy chovani.
7. Podezfeni na monogenn¢ podminéné onemocnéni.

8. Neobjasnéna porucha védomi, kiece, nervosvalové postizeni.

9. Rodinnd anamnéza s dédi¢nym postizenim.

10. VySettfeni v ndvaznosti na provedou prenatalni diagnostiku .

11. Pozitivni test v novorozeneckém screeningu.

12. Pfedchozi dit€ s izolovanou nebo mnohocetnou vyvojovou vadou.

13. Rodinna anamnéza s dédi¢nym onemocnénim.
12.8 Klinicko - genetické vySetieni

Pii genetickém vysetieni dité¢te se vedle klasického komplexniho vySetieni
zaméeiujeme na nékteré specifické detaily.

1. Antropometrické parametry — vyska, hmotnost, obvod hlavy, proporcionalita.

2. Stigmatizace — drobné odchylky od normy, které izolované nachdzime ve fenotypu
mnoha zdravych jedinci, které vS§ak mohou v kombinaci byt vyznamné pro spravnou
diagn6zu onemocnéni.

Hlava — tvar lebky, vlasova hranice, hypo a hypetelorizmus, plochy kotfen nosu, hypolasticka
stfedni Cast obliceje, srostlé oboci, vyrazné — chybéjici fasy, antevertované nostrily, atypicky
tvar nosu, kratké, dlouhé nebo vyhlazené filtrum, Gzké nebo vyrazné plné rty, gotické patro,
ortodontické anomalie, charakter skloviny, rozstépy rtu, patra, uvuly, atypicky tvarovang,
nizko nasedajici usni boltce, apod.

Krk — kratky, pterygia, apod.

Hrudnik — Siroky, uzky, Stitovity, ulozeni prsnich bradavek.

Bricho — hypotonie, hernie, rozestup ptimych svalt biisnich.

Genital — hypoplaticky, dysgeneticky.

Konéetiny — proporcionalita, abnormality (ectro, poly, syndaktylie), klinodaktilie patého
prstu, atypické dermatoglyfy — pricna dlanova ryha, atypické drzeni.

Ortopedické a neurologické abnormality — hypotonie, atrofie, spasticita, vyvojové vady,
pes equinovarus, calcaneovalgus.

KiiZe, vlasy, nehty — poruchy pigmentace, hemangiomy, atrofie, dystrofie nehti.
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Pro komplexni zhodnoceni vzdy spolupracujeme s lékafem - specialistou, dopliiujeme

konziliarni, zobrazovaci a laboratorni vySetteni.

12.9 Anamnéza, genealogické vySetreni

Soucasti kazdého genetického vySetfeni je konzultace s rodici, zajiSténi informaci o
prabéhu té¢hotenstvi, podrobnd anamnéza a sestaveni minimaln¢ ttigeneracniho rodokmenu -
genealogie. Pro zaznam genealogického vySetfeni vyuzivame bézné uzivanych symboli.
Neexistuje sice zadny jednotny systém zapisu rodokment, symboly zde uvedené odpovidaji

soucasnym doporucenim.

12.10 Spoluprace genetiki, porodnikii, neonatologt

Klinicky genetik se podili na prekoncepcnich konzultacich pfedev§im u part
s poruchou reprodukce, na konzultacich v prubéhu gravidity v ramci mozného ohrozeni
vyvoje plodu napiiklad v ptipad¢ akutniho onemocnéni t€hotné a podobné. Dalsi Casti je
aktivni spoluprace v procesu prenatdlnich vySetfeni — kontrola a konzultace vysledkil
prenatdlnich screeningovych vySetfeni a koordinace neinvazivnich i invazivnich prenatalnich
vySetfeni. V pripad¢ patologického nélezu u plodu se rodice pii genetickych konzultacich
seznamuji jednak s charakterem onemocnéni, které bylo prenatalné u plodu diagnostikovano,
o jeho charakteru, klinickych projevech, moznostech 1é¢by, véetné kontaktu na specialisty,
kteti se zabyvaji lé€bou postnatdln€é, o moznostech dalSiho rozhodovani ve smyslu
pokracovani nebo ukonceni gravidity v pfipad¢ zavaznych postizeni u plodu zjisténych do
24. tydne tehotenstvi. V ptipad¢ rozhodnuti rodiny pro ukonceni gravidity pak klinicky
genetik koordinuje dalsi postup, pii kterém zajistuje doplnéni dalSich vysetieni plodu nutnych
pro komplexni diagnosticky proces a genetickou konzultaci pfed pldnovanim dalSiho

téhotenstvi.

119



V ptipadé, ze se rodice rozhodnou pro pokracovani gravidity, zajistuje genetik dle
prani rodi¢h konzultace se specialisty, piedava rodinu do péce specializovaného
perinatologického centra, pfedava t€hotné informace pro porodnika a neonatologa.

Prenatalni diagnostika tak umoznuje v pfipad¢ prenatilné zjisténého onemocnéni
optimalizaci komplexni postnatalni péce o novorozence i matku a soucasn¢ se snazi
minimalizovat mozné komplikace v péci o postizené¢ho novorozence.

V ptfipadé¢ porodu novorozence az s postnatilnim podezienim na genetické
onemocnéni vstupuje klinicky genetik do komplexniho diagnostického procesu a snazi se

prispét ke stanoveni spravné diagnozy a tim i zavedeni spravného terapeutického postupu.

Schéma ¢. 12.1 Navrh zajisténi komplexni genetické prevence v reprodukéni mediciné

Reprodukéni medicina — Reprodukéni genetika

v
- specializované genetické poradenstvi
- cytogenetické vySetieni
- molekularné genetické vySetieni
- IVF-ICSI-PGD, uspésna fertilizace
- prenatalni screening I. trimestr — biochemicky, ultrazvukovy
- invazivni prenatalni vySetfeni — CVS, ¢asna AMC
- perspektivné neinvazivni vySetfeni fetadlnich bun¢k nebo volné DNA
v krvi t¢hotné Zeny
- prenatalni screening II. trimestr — biochemicky, ultrazvukovy
- integrovany screening I. a II. trimestru
- invazivni vySsetfeni II. trimestru — AMC, kordocentesa, UUT
- komplexni informace o vysledcich prenatalnich vysetfeni
- interdisciplinarni péCe o t¢hotenstvi pfi prenatalné zjisténém postiZzeni
plodu
- pravidelné prenatdlni kontroly porodnické
- perinatalni péce

- ndsledné specializované genetické poradenstvi

12.11 Terminologie, zkratky
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alela - alternativni varianta genetické informace v konkrétnim lokusu
mutace — trvald zména nukleotidové sekvence nebo usporadani DNA
genotyp — sada alel, které tvoii genetickou vybavu jedince

fenotyp — pozorovatelna exprese genotypu

monogenni choroba — choroba determinované alenami v jednom lokusu
homozygot — jedinec s identickymi alenami v jednom lokusu
heterozygot — jedinec s rozdilnymi alenami v jednom luxusu (pfenasec)
slozeny heterozygot — genotyp, kde se vyskytuji dvé rizné mutantni alely
proband — osoba, kviili které je rodina vysetfovana

IVF —in vitro fertilizace — umélé oplodnéni

ICSI — intracytoplasmatickd injekce spermie

PGD — preimplantacni geneticka diagnostika

AMC — amniocentesa, odbér plodové vody

CVS — odbér choriovych klki

UUT — umélé ukonceni gravidity
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