Pro studenty 4. roéniku LF MU Brno, obor Klinicka genetika

PriloZeny anonymni prizkum prosim vyplfite a odevzdejte pri kolokviu nebo v rdmci
seminara/cviceni z Klinické genetiky vyuéujicim.

Uvod:
1.

Novorozenecky screening je celoploiné vydetieni novorozenctl. V sou¢asné dobé se v CR
zaméruje na vyhleddvani fenylketonurie, kongenitdlni hypothyreosy, kongenitdlni
adrendlni hyperplasie a luxace kyéelnich kloubl u novorozencii. V brzké dobé se
pripravuje zarazeni novorozeneckého screeningu cystické fibrosy.

Fenykletonurie je autozomdlné recesivné dédi¢né onemocnéni, frekvence v Ceské
republice je asi 1/6000-8000 novorozenct a frekvence nosi¢ jedné patologické alely je
asi 1/39-40. Jednd se o onemocnéni zplisobené nedostatednou funkci enzymu
fenylalaninhydroxyldza v jatrech, které zplsobuje u nelé¢enych pacientt téZkou
mentdlni retardaci, pri Casném nasazeni bezbilkovinné diety je lspésné léCitelné, [é¢ba
se dnes doporucuje celozivotni. DNA analyza je v dostupnd pro post- i prenatdlni
diagnostiku. Novorozenecky screening se provddi biochemicky - Guthrieho test - sucha
kapka krve. Onemocnéni je pri véasném poznani dobre terapeuticky ovlivnitelné.

Kongenitdlni hypothyreosa zplsobend nedostatelnou ¢innosti §titné zldzy mize
zplsobit ireverzibilni postiZeni, pFi ¢asném zdchytu a substituci hormoni $titné Zldzy
probihd vyvoj ditéte v mezich normy. Novorozencky screening se provadi stanovenim
ze suchi krevni skvrny. Onemocnéni je pri véasném pozndni dobre terapeuticky
ovlivnitelné.

Kongenitalni adrendlni hyperplasie drive oznacovand jako adrenogenitdlni syndrom je
autozomdlné recesivné dédi¢né postizeni. Projev mize byt rlizny, dle mutace zplsobujici
onemochéni, u divek se miZe projevit vyvojovou vadou zevniho genitdlu - virilizaci.
Terapie spojend s celoZivotnim poddnim chybéjicich hormont nadledvin je moZznd.
Vyvojovd vada zevniho genitdlu u divek vyZaduje vétsinou opakované plastické operace.
DNA analyza je dostupnd pro post- i prenatdlni diagnostiku. Novorozencky screening

se provddi stanovenim ze suché krevni skvrny. Onemocnéni je pri véasném pozndni
dobre terapeuticky ovlivnitelné.

UZ vySetrenim se provadi novorozenecky screening kongenitalni dysplazie kycelnich
kloubii, tato pomérné ¢astd multifaktoridlngé dédiénd vrozend vyvojovd vada je pri
¢asném zdchytu a ¢asné ortopedické terapii Uspésné léCitelnd, Casny zdchyt snizuje
vyznamné procento chirurgicky Fedenych pripadi a shiZuje i procento pozdnich
komplikaci. Onemocnéni je pri véasném pozndni dobre terapeuticky ovlivnitelné.

V blizké budoucnosti by se i v CR tak jako v mnoha dalsich stdtech Evropy i svéta mél
zavddét do praxe celoplosny screening Cystické fibrosy stanovenim imunorekativniho
trypsinu ze suché krevni skvrny. Jednd se o jedno z nejéastéjsich zdvaznych
autozomdIné recesivné dédi¢nych onemocnéni v Ceské republice, frekvence nemocnych



je asi 1/2500-3000 a frekvence nosi¢t jedné patologické alely s mutaci v CFTR genu je
v Ceské populaci asi 1/25-1/26. Casny zdchyt onemocnéni umoziiuje Easné zahdjeni
terapie jesté pred rozvojem nemoci, jednoznacné zlepsuje prognézu onemocnéni

a prodluzuje délku Zivota nemocnych, i kdyZz kauzdlni terapie dosud neni zndma.

Casnd detekce onemocnéni u novorozenctl zajisti i moznost dalsiho preventivniho
vySetfeni v rodindch, vyhleddvdni prenaseci, pripadné nemocnych a jesté nelééenych
sourozencil a dal3ich pFibuznych a umozni cilenou prenatdlni diagnostiku. Kauzélni
terapie zatim neni moznd, terapie je pouze symptomatickd. Onemocnéni je pri
véasném pozndni lépe terapeuticky ovlivnitelné. Casné odhaleni onemocnéni umozni
specializovanou péci v centrech, je Sanci na kvalitnéjSi a delSi Zivot nemocnych CF
a umozni véasné zahdjeni genetické prevence v rodindch.

2.

K Castéjsim a terapeuticky jesté mdlo ¢i Spatné ovlivnitelnym onemocnénim, pro kterd
neni v sou¢asné dobé k dispozici prenatdlni ani postnatdlni novorozenecky screening
patii napriklad Duchnneova/Beckerova svalova dystrofie (DMD/BMD) a spindlni svalova
atrofie (SMA).

Ducheneova/Beckerova svalova dystrofie je X-recesivné vdzané onemocnéni, typ
Duchenne za&ind okolo 6 roku a vede k predéasnému dmrti imobilnich pacientd kolem 20
roku Zivota. Typ Becker je benigni formou s lepsi prognosou, pomalu preogredujici a
vétsinou nezkracuje vyznamné délku Zivota pacientt. Kauzdlni terapie neni dostupnd,
screening se neprovaddi.

Spindlni svalova atrofie je autosomdlné recesivné dédi¢né onemocnéni,m frekvence asi
1/6000-8000 hovorozencil, rozliduji se typy I, IT a IIT, pFi¢emz typ III je benigni

s pomérné dobrou progndzou, zatimco u typu I a IT nastupuji priznaky spojené s regresi
motorického vyvoje a tézkou hypotonii vétsinou jiz v kojeneckém véku a onemocnéni vede
k Umrti v détstvi. Kauzdlni terapie, prenatdlni ani postnatdlni screening nejsou

v sou¢asné dobé dostupné.

3.

Mezi autozomdlné dominantné dédiéna onemocnéni s nastupem klinickych priznaki
vétSinou az v dospélém véku patri Huntingtonova chorea, jednd se o AD dédi¢nou
chorobu s vysokou penetranci a expresivitou. Huntingtonova chorea (HD) je pro
klinickou genetiku modelovym onemocnénim - dosud kausdlné nelécitelné onemocnéni s
autozomdlné dominantnim typem dédi¢nosti, s vysokou penetranci a malym procentem
novych mutaci. Rozvoj klinickych pFiznaku vétsinou zaéind ve stfednim véku, nemocni
umiraji asi po 10-15 letech od prvnich projevi nemoci. DNA diagnostika je moZnd pro
postnatdlni i prenatdlni vySetreni véetné preimplantaéni genetické diagnostiky.

V rodindch je mozné nabidnout jak diagnostické testovdni pro suspektni dg. HD i
presymptomatické testovdni osob v riziku - zdravych pribuznych. VSechny tyto
skute&nosti umozriuji pomérné jasny postup diagnostickych testd, ale vzhledem

k charakteru choroby a sou¢asnym diagnostickym a terapeutickym moznostem s sebou
prindseji velké mnozstvi asociovanych potiZi etickych, socidlnich a psychologickych.




4.

Hereditarni nadorova onemocnéni - prikladem je napr. carcinom prsu a ovaria - mutace
genli BRCA1 a BRCA2 zplisobuji zvy$ené riziko vzniku riznych malignit, predevsim pak
karcinomu prsu a ovarii. CeloZivotni riziko vzniku karcinomu prsu se pohybuje u nosi¢ek
mutaci obou gent kolem 85%. Do 40 let véku onemochi 19% nosi¢ek mutace genu BRCA1
a 12% nosicek mutace genu BRCA2. Riziko sekunddrniho nddoru prsu dosahuje az 60%.
CeloZivotni riziko vzniku karcinomu ovarii Cini u nosi¢ek mutace genu BRCA1 40-60%, u
nosi¢ek mutace genu BRCA2 je kolem 10-20%. Jednd se o incidenci nékolikandsobné
prevysujici incidenci téchto nddord v bézné populaci. U nosi¢l mize byt zvySené i riziko
dalSich malignit: BRCA1 mutace - 4x kolorektdlni karcinom, 3x karcinom prostaty.
BRCA2 mutace - 4x kolorektdlni karcinom, 3x prostata, 3,5x slinivky, 5x zlu¢nik a
Zlu€ové vyvody, 2,5x zaludek, 2,5x melanom. Riziko nddorl prsu je u muzskych nosict
mutace v BRCA2 genu aZ stondsobné zvySené, zvydené viak mize byt i u nosic¢li BRCA1
mutaci. U nosi¢l mutaci v obou genech se mohou s vy$si frekvenci objevit i nddory jiného
typu, zdleZi i na dal$ich rizikovych faktorech Zivotniho stylu a styku s karcinogennimi
latkami. Testovdni je indikovdno genetikem po genetickém poradenstvi a podepsadni
informovaného souhlasu. Prediktivni vySetreni je indikovdno po dosazeni pInoletosti.
Prenatdlni diagnostika neni indikovana. Preimplantacni diagnostika prozatim neni rutinné
provadéna. V pripadé positivné testované rodiny mize prediktivni testovdni pribuznych
vylouit vysoké hereditdrni riziko onemocnéni. V pripadé potvrzeni mutace u prediktivné
testovanych osob miZe byt doporuéeno komplexni a cilené preventivni sledovdni.

5.

Prenatadlni screening - celoplosné vysetreni, které se dnes nabizi vSem téhotnym Zendm
s cilem vyhleddvat téhotenstvi se zvySenym rizikem nékterych postiZeni u plodu.
Prenatdlni screeningova vysetreni jsou biochemické testy v séru téhotné Zena a
ultrazvukova vysetreni. V souCasné dobé se v téhotenstvi nabizi soubor dobrovolnych
vySetfeni zamérenych na vyhleddvdni zvyseného rizika Downova syndromu, roztépl
neurdlni trubice a predni stény brisni, Edwardsova syndromu a syndromu Smith-Lemli-
Opitz a ddle UZ poznatelnych vrozenych vyvojovych vad (VVV) a vrozenych srdeénich
vad (VCC) u plodu.

Morbus Down - jednd se o nejCastéjsi vrozenou chromosomovou aberaci u ¢lovéka,
trisomii chromosomu 21 (karyotyp 47 ,XX,+21 nebo 47 XY +21 u prosté trinomické
formy, kterd je pricinou asi 95% onemocnéni). Tato chromosomovad aberace se vyskytuje
s frekvenci asi 1/800-1000 novorozenct. Ke klinickym pFiznakim patfi mentdlni
retardace, typickd stigmatizace, mald postava, kauzdlni terapie neni mozna. Pro
zvysené riziko Downova syndromu u plodu svéd¢i tzv. positivni biochemicky a UZ
screening v I. a IT. trimestru téhotenstvi.

Rozstépova vada neurdlni trubice (NTD) - vétsinou multifaktoridlné dédi¢nad vrozenad
vyvojovd vada, prenatdiné miZe zvydené riziko této vady signalizovat zvy$end hodnota
AFP v séru téhotné a UZ ndlez u plodu.



Vrozena srdecni vada - nejCastéjsi vrozend vyvojova vada u Clovéka, vyskyt u 1-2%
novorozencll, zdvazné vrozené srdeéni vady mohou byt prenatdlné poznatelné
specializovanym UZ vySetrenim.

Edwardstv syndrom - trisomie 18. chromosomu, zdvazné, s dlouhodobym preZitim
neslucitelné, onemocnéni, prenatdlné svéd¢i pro zvysené riziko této vrozené
chromosomové aberace u plodu atypicky UZ ndlez a positivni biochemicky screening.

Syndrom Smith-Lemli-Opitz - AR dédi¢né onemocnéni, incidence asi 1/20 000-40 000
novorzenect zptisobené mutacemi v delta -7-dehydrocholesterol reduktase genu, jednd
se o komplexni postiZeni spojené s vyvojovymi vadami, neprospivdnim, stigmatizaci a
mentdlni retardaci, zvySené riziko tohoto postizeni u plodu nékdy odhali biochemicky
screening ve IT. trimestru gravidity.



Prosim, vypliite Vase zdkladni ddaje
SHUdiJNT SMEN...... e

rok narozeni..........cooooeeeee.. }

muZz Zena svobodnd/y Zenaty  vdana rozvedend/y K- —

(nehodici se skrtnéte)
pocet déti O 1 2 3 4 5 Jiné........
poéet samovolnych potratd (u muZd u partnerky) 0123 jiné.....

souéasné probihd gravidita (u muZd u partnerky) Ano Ne

V ndsledujicich otdazkdch prosim oznacte krizkem odpovéd’ (odpovédi), kterou (které)
povazujete za pro vds nejvhodnéjsi, nejprijatelnési, pripadné vyberte z moznosti
ano-ne. Dékujeme - OLG FN Brno, Biologicky tstav LF MU

1. V pripadé narozeni ditéte bych mél/a zdjem o novorozenecky screening

Fenylketonurie (PKU)

Kongenitdlni hypothyreosa

Kongentidlni adrendini hyperplasie (CAH)

Kongenitdlni vykloubeni kyéelnich kloubt

Cystickad fibrosa (CF)

Jiné - uved'te pod tabulkou:

2. Duvod pro vySetieni novorozence

Casny zdchyt nemoci

VCasné zahdjeni terapie

Informace o genetickém riziku v rodiné

MoZnost cilené prenat. dg. v dalsi gravidité

Jiné - uved'te pod tabulkou:

3. Divod odmitnuti novorozeneckého screeningu

Traumatizace ditéte

Traumatizace rodi¢d

neodmitdm

Jiné - uved'te pod tabulkou:




4. Pokud by to bylo moZné, uvital/a bych novorozenecky screening pro dalsi
onemocnéni - uved'te

5. V pripadé planovani téhotenstvi (u partnerky) bych rdd konzultoval/a
genetickou poradnu

Ano

Ne

6. Divod prekoncepéni genetické konzultace

Preventivné

V rodé mam(e) zatéz

Mdm obavu z mozné zdtéze

Informace o moznostech prenatdlniho
vySetteni

Jiné - uved'te:

7. V pripadé téhotenstvi (partnerky) bych mél/a zajem o prenatdlni vySetreni -
screening Downova, NTD

Ano

Ne

8. Pokud by to bylo mozné, vyuzil/a bych prenatdlni screening i pro dalSi
dédicna onemocnéni - uved'te

9. V pripadé zvySeného rizika Downova syndromu u plodu bych zvaZoval/a (u
partnerky) odbér plodové vody a stanoveni karyotypu plodu

Ano

Ne




10.V pripadé potvrzeni Downova syndromu u plodu bych zvaZoval/a ukonceni
gravidity dle platnych zdkond

Ano

Ne

11.V pripadé potvrzeni zdvazné chromosomové aberace s nepriznivou prognosou
(napr. Edwardsiv syndrom) bych zvaZoval/a ukonéeni gravidity dle platnych
zékonl

Ano

Ne

12.V pripadé vysokého rizika (25-50%) vyskytu léitelného dédicného
onemocnéni u plodu (napr. PKU) bych zvaZoval/a (u partnerky) odbér plodové
vody a cilenou prenatdlni diagnostiku

Ano

Ne

13.V pripadé potvrzeni zavazné genetické choroby s nepriznivou prognosou,
dosud nedostatecnou terapii u plodu (napr. Cysticka fibrosa, SMA, DMD...)
bych:

Zddal/a ukon&eni gravidity dle platnych
zdkonli

Zvazoval/a pokralovani téhotenstvi, dalsi
specializované prenatdlni a postnatdlni
sledovdni, 1é&eni

Jiné - uved'te pod tabulkou:

14.V pripadé zjiSténi izolované vrozené vyvojové vady s dobrou prognosou -
moznosti Uspésné operativni lécby u plodu (napr. rozstép rtu, vrozena srdecni
vada s dobrou prognézou) bych:

Zddal/a ukon&eni gravidity dle platnych
zdkonl

Zvazoval/a pokracovani téhotenstvi, dalsi
specializované prenatdlni a postnatdlni
sledovdni, Ié€eni

Jiné - uved'te pod tabulkou:




15.V pripadé zjiSténi dédicného onemocni s moZnosti Uspésné lécby (napr.
Hemofilie A a B, CAH, PKU..) bych:

Zddal/a ukon&eni gravidity dle platnych
zdkond

Zvazoval/a pokracovani téhotenstvi, dalsi
specializované prenatdlni a postnatadini
sledovdni, Ié€eni

Jiné - uved'te pod tabulkou:

16.V pripadé zjiSténi genetické zatéze (napr. nosic¢stvi balancované
chromosomové aberace, nosicstvi dispozice pro cystickou fibrosu...) bych o
doporuceném genetickém vySetreni informoval/a:

Rodice, sourozence, partnera/partnerku a
dalsi genetikem vytipované osoby v riziku

sourozence

rodi¢e

Partnera / partnerku

Jiné pribuzné - uved’te pod tabulkou:

17.V pripadé vyskytu dédicného onemocnéni v rodiné s pozdnim ndstupem

priznaki (Huntingtonova choroba, polycystickd choroba ledvin -adultni typ..)
bych zvaZoval/a presymptomatické genetické testovani.

Ano

Ne

18.Dlvod k presymptomatickému testu

MoZnost pripadné prenatdlni diagnostiky

Pldnovani rodi¢ovstvi

Pldnovadni osobniho Zivota - prdce...

Jiny - uved'te pod tabulkou:




19.V pripadé vyskytu dédicného nddorového onemocnéni v rodiné s ndstupem
v dospélosti (ca prsu a ovaria, kolorektdlni ca ....) bych zvaZoval/a pro sebe
presymptomatické genetické testovani

Ano
Ne

20.V pripadé vyskytu dédicného nddorového onemocnéni v rodiné s ndstupem jiz
v détském véku (familiarni polyposa stievni, von Hippel Lindau,
retinoblastom...) bych zvaZoval/a presymptomatické genetické testovani u
svych déti

Ano
Ne

21.V pripadé nosicCstvi dispozice pro dédicné nddorové onemocnéni s nastupem
v dospélosti bych zvazoval/a prenatdlni vysSetreni v pripadé téhotenstvi
(u partnerky)

Ano
Ne

22.V pripadé nosicstvi dispozice pro dédicné nddorové onemocnéni s ndstupem
priznaki v détském véku bych zvaZoval/a prenatdlni vySetieni v pripadé
téhotenstvi (u partnerky)

Ano
Ne

23.V pripadé nosicstvi dispozice pro genetické onemocnéni s pozdnim ndstupem
priznaki bych zvaZoval/a prenatdlni vySetfeni v pripadé téhotenstvi
(u partnerky)

Ano
Ne

24 .Viz 21 (dédiéné nadorové onemocnéni s nastupem v dospélosti) pro prenatalni
vySetieni davam prednost

Prenatdlni diagnostika v téhotenstvi (CVS, AMC)
Preimplantnaéni geneticka diagnostika po umélém
oplodnéni

25.Viz 22 (dédiéné nddorové onemocnéni s ndstupem priznaki v détském véku)
pro prenatdlni vySetreni davam prednost

‘ Prenatdlni diagnostika v téhotenstvi (CVS, AMC) ‘ ‘




Preimplantnaéni geneticka diagnostika po umélém
oplodnéni

26.Viz 23 (genetické onemocnéni s pozdnim ndstupem priznaki) pro prenatdlni
vySetieni davam prednost

Prenatdlni diagnostika v téhotenstvi (CVS, AMC)

Preimplantnaéni geneticka diagnostika po umélém
oplodnéni

27.Viz 21 (dédi¢né nddorové onemocnéni s nastupem v dospélosti) v pripadé
zjiSteéni postiZzeni - mutace u plodu bych zvaZoval/a ukonceni gravidity

Ano

Ne

28.Viz 22 (dédiéné nddorové onemocnéni s ndstupem priznaki v détském véku)
v pripadé zjisténi postiZzeni - mutace u plodu bych zvaZoval/a ukonceni
gravidity

Ano

Ne

29.Viz 23 (genetické onemocnéni s pozdnim ndstupem priznaki) v pripadé zjisténi
postiZeni u plodu - mutace bych zvazoval/a ukonceni gravidity

Ano

Ne

30. V pripadé vysokého genetického rizika pro své potomky bych daval/a
prednost

Nepldnoval/a bych rodi¢ovstvi

Ddrcovstvi gamet

Ddrcovstvi embrya

Prenatdlni diagnostika v téhotenstvi

Umélé oplodnéni a preimplantacni
genetickad dg.

Adopce....

Planoval/a bych rodicovstvi bez prenatdlni
dg.

Jiné - uved'te:




