L
Vrozenée ¢

Renata Gaillyova, OLG FN Brno, Biologicky dstav LF MU

LF MU - ZL
2010



Léekarska

- Charakteristika a historie
soucasny stav oboru

+ Geneticka prevence
+ Genetickd vysetreni - indikace,
postup

+ Pacienti genetickych poraden



-

Lékarska genetika

V souCasné dobé je |ékarska genetika
moderni medicinsky obor poskytuji
komplexni vysetreni a sledovani
pacientu a jejich rodin

- genetické poradenstvi,

- cytogenetické a molekularne
geneticka vysetreni

- prenatalni diagnostiku



V minulosti se pouze u
onemochéni predpokla
geneticka souvislost.

V soucasné dobé se pouze
u minority onemocnéni
nepredpoklada urcita geneticka
zavislost Ci podstata.



Historie l

+ J. 6. Mendel - zakladatel védniho oboru
+ 1865 - Mendelovy zdkony
»+ 1915 zalozena eugenicka spolecnost

+ 1939-1945 II. svetova valka -
Raseenhygiene

+ 1948 - totalita - Lysenko - genetika
oznacena za burzoazni pavedu
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Historie - svet

+ 1944 - funkce DNA

+ 1953 - struktura DNA

-+ 1956 - 46 chromosomu u ¢loveka
+ 1957 - lécba fenylketonurie

- 1959 - M. Down - 47, XX, +21

+ 60. léeta - zalozeno nékolik genetickych
laboratori

-+ 1965 - 100. vyroéi Mendelovych zdkonu -
UNESCO



Historie - CR

»+ 1967 - Spolecnost |ékarskée genetiky
+ 1967 - Véstnik MZ- genetika - obor

+ 1970 - normalizace - likvidace odborniku
(Prof. Sekla, Prof. Brunecky..), popirana
jedinecnost cloveéka, zatajovany skutecnosti
o Zivotnim prostredi, Gtlum vyuky

- postupny rozvoj oboru, sit’ genetickych
poraden, rozvoj laboratori, vyuka



Charakteristika obor
lekarska genetika

» Interdisciplinarni spoluprace
* Preventivni medicina
* Nedirektivni pristup

- Maximalni mnozstvi informaci
rodine/pacientovi

» Informovany souhlas rodiny-pacienta
+ Vysetrovaci postup voli rodina/pacient



Genetické pra

+ Genetickd poradna - ambulance

+ Laboratore cytogeneticke
(prenatalni, postnatalni, molekularne
cytogenetické, onkocytogeneticke)

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



Geneticka

- Vrozené chromosomové ab
* Monogenné podminéné nemoci

+ Polygenné a multifaktorialné dedicna
onemocnéni

* Mitochondrialni choroby



Zastoupeni genetickych cho
vyvojovych vad podle etiologie

+ 0,6 7% populace ma vrozenou chromosomovou
aberaci

+ incidence vaznych monogenné podminenych
chorob odhadnuta na 0,36% u Zivé narozenych

novorozencu (studie na 1 000 000 déti), méne
nez 10% se manisfestuje po puberte

+ az 80 % populace onemocni do konce zivota
multifaktorialné podminénou chorobou (geneticka
predispozice + vliv zevniho prostredi)
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Primdrni geneti

* Preventivni postupy, kter
muZeme nabidnout pred
(optimalné planovanou)
graviditou



Primdrni geneticka prevence

* Reprodukce v optimalnim véku

+ Prevence spontannich a indukovanych mutaci

+ Ockovani proti zardénkam

+ Prevence infekci

* Prekoncepcni a perikoncepcni péce

* Vitaminova prevence velkych rozstépovych vad

* Prekoncepcni konzultace osSetrujiciho Iékare,
pripadné specialisty

+ Vysetreni ziskanych chromosomovych aberaci

+ Kontracepce, sterilizace, adopce, darcovstvi
gamet



Sekundarni

* Postupy v gravidi
* Prenatdlni diagnostik
» Postnatalni diagnostika
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Prevence sekundarni -

» v€asna diagnostika postizeného plodu
+ prenatdlni diagnostika

» preimplantacni diagnostika

- predcasné ukonceni téhotenstvi

- zabrana klinické manifestace dedicneho
onemocnéni v predklinickem obdobi

- presymptomaticky screening
» genetické poradenstvi



Geneticka

+ Genetické poradenstvi - konzulta
genealogie

+ Cytogenetickée vysetreni
* Molekularné cytogenetické vysetreni
* DNA / RNA analyza



Geneticka kon
Shormazdeni info
- Osobni anamnesa
- Rodinna anamnesa
+ Genealogické vysetrent,

sestaveni minimalné
trigeneracniho rodokmenu

+ Etnické informace
- Konsanquinita
* Nonpaternita



Cil genetickéeho

Stanovit presnou klinickou diag

a na jejim zakladé vyslovit pro dano

rodinu genetickou prognosu se vsemi
dusledky



Poradenstvi, gene

- Povaha a dusledky postizeni
* Riziko rekurence v rodine

* Moznost dalsiho vysetreni nyni nebo v budoucnu
* Moznosti primarni prevence pred graviditou a
sekundadrni prevence - prenatadlniho vysetreni

- Doporuéeni sledovdni a 1ééby u specialisti

+ Informace a kontakty na svépomocneé
organizace, specializovana pracovisté a instituce



-

Genetickée poradenstvi

» Klinicka genetika se zabyva
diagnostikou dédicnych chorob a
stard se o jejich medicinske,
socidlni a psychologické aspekty

» Zasadni nutnosti je presna diagnoza
* Vhodna péce sméruje nejen k pomoci
postizenému, ale je smérovana k
dal$im élenum rodiny a to nejen
soucasnym, ale i budoucim



Geneticke

- Specializovana konzultace a
genealogicka studie
partnerd, pripadné
specializovana laboratorni
vysetreni, které mohou
potvrdit nebo vyloucit
podezreni na genetickou
zatéz v rodiné
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Dédicna onemocneni l
» Vyrovnani se s dédicnym
onemocnhénima porozumneni povaze

a dusledkum nemoci

* Nutna informace o rizizich pro
dalsi ¢leny rodiny a o moznosti
preventivniho a presymptomatikého
vysetreni pribuznych

* Nedirektivni pristup



-

Zakladni dlohou genetického poradenstvi
je poskytovat pacientim s geneticky
podminénym onemocnéenim, pripadne
jejich pribuznym dostatek informaci
o charakteru tohoto stavu, o jeho
dalSim prubéhu, moznostech lécby a
predevsim o vysi rizika opakovaného

vyskytu u dalSich élenu rodu.



Pacienti gene
- Zemreli, jiz nezijici
clenové rodin

» Dospéli

» Téhotné zeny

* Plody- budouci défti
- Déti

* Partneri planujici
rodiCovstvi



D

eti
S vrozenymi vyvojovymi vadami a
jejich rodiny

* s podezrenim Ci potvrzenim

dedicné choroby a jejich rodiny

* s podezrenim nebo potvrzenou

dedi¢nou poruchou metabolismu a
jejich rodiny

+ s podezrenim na vrozenou

chromosomalni aberaci (atypicka
vizaz, vyvojove vady,
neprospivani, predcasny porod)




- déti s predcasn
¢i opozdénou
pubertou

- déti s vyvojovymi
vadami genitalu

- déti pro nahradni
rodinnou péci (z
kojeneckého
ustavu)



Déti a do

+ s psychomotorickou retarda
- s malym nebo nadmérnym rustem

* rodiny s vyskytem onkologického
onemocnéni u ditéte nebo pri
opakovaném vyskytu
onkologického onemocnéni

v rodiné



Dospeéli

+ pribuzenské pary

+ osoby dlouhodobé exponovane
Skodlivinam zevniho prostredi

- transsexualové

* partneri |éceni pro neplodnost
a partneri s opakovanymi
spontdnnimi potraty

+ darci spermii a darkyné vajicek



Téhotne zeny

+ s positivni rodinnou
anamnézou (neplodnost,
opakované potraty, dédicna
onemocnéni, vyvojove vady)

* S nepriznivou anamnézou

v téhotenstvi (dlouhodobé
onemocneéni, léky v
tehotenstvi, akutni
onemocnéni v pocatku
téhotenstvi - teploty, léky,
rtg vysetreni, CT, ockovani,
navykové latky...)




Tehot

+ s patologickym nalezem
v biochemickém
screeningu

- s patologickym UZ
nalezem u plodu- vyvojova
vada u plodu

- starsi 35 let (event.
souet véku rodi¢u 70 a
vice let)



Postup pri vyset
genetické poradne

* Konzultace

» Klinickogenetiké vysetreni
* Navrh a zahdjeni laboratornich
genetickych vysetreni

» DalSi odborna vysetreni

- Shromazdéni vysledku a
dokumentace

+ Genetickd prognoza



Geneticka konzultace ‘
Shormazdeni informaci
- Osobni anamnesa

- Rodinna anamnesa

» Genealogické vysetreni, sestaveni
minimalné trigeneracniho rodokmenu

» Etnické informace

- Konsanquinita

* Nonpaternita

+ Rizikovy provoz, zivotni styl...
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Klinickoge

+ Somatické odchylky - stigm
* Vrozené vyvojové vady

» Psychomotoricky vyvoj

* Mentalni retardace

+ Dermatoglyfy



Zak

+ Genotyp
* Fenotyp
- Syndrom

- Sekvence

- Malformace
- Disrupce

- Deformace
- Sekvence




Soubor vsech gent
v genomu



Zjistitelny projev je



Syndromolog

+ Syndrom je soubor charakteristickyc
priznakl u daného postizeni. Pri jeho
vzniku miZe mit vliv jeden nebo vice
gend.

* V genetice stanovujeme casto diagnosu a

prognosu na zakladé zjevnych odchylek od
normy - stigmat, aniz je zndma etiologie

postizeni.



Degenerativni stigmata

+ Drobné odchylky od normy,
které se izolované vyskytuji
v normadlni populaci i u zcela
zdravych jedincu, ale vzdy
jsou pro genetika znakem,
kteremu je treba venovat
pozornost a vSimat si
predevsim jejich
mnohocetného vyskytu u
jednotlivce pripadne
kombinace s dalSimi
zdravotnimi probléemy.

-




Hlava a oblicej

+ Epicanthy

» Srostlé oboci

* Nizka vlasova hranice

* Napadné dlouhé husté rasy

» Vyklenuté celo

+ Klenuté / oplostélé zahlavi

+ Nizko posazené usni boltce ,vyrustky ,
dysplasie

* Hypertelorismus / hypotelorismus



Koncetiny

- Patologické dermatoglyfy:

- opic¢i ryhy ( u 5% normalni populace )
- Sydney varianta

-tibialni obloucek

-ndpadné ryhovani

» napadné dlouhé, kratké prsty

» sandalovy palec

- rohlickovity malicek - klinodaktilie




Laboratorni vyse

+ Cytogenetické vysetreni - karyotyp,
hodnoceni mozaiky, ziskané chromosomo
aberace

* Molekularné cytogenetické vysetreni -
FISH (metafazni, interfazni), SKY, C6H

* Molekluatrné genetické vysetreni -
analyza DNA,RNA

- Dalsi laboratorni vysetreni g =

- Dal$i odborna vysetreni (neurolog”zg e
endokrinologie...)




Cytogenetick

- Vrozené chromosomové abera
stanoveni karyotypu

- Ziskane chromosomové aberace - ,
onkologicti pacienti, riziko zevniho
prostredi (chemikdlie, zareni, terapie...)



Chromosome
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Vroze

Klinické pri

Chromosome

Cheomatid Ghromatid



- vrozene CHA:

Chromozomove abe

* Pro kazdé pocaté dité plati obecné ge
riziko 3-5%, Ze se muze narodit s néjak

+ 20 - 50% vsech poceti
- 50 - 60% abortt v trimestru
+ 0, 56 - 0,7 % zivé rozenych deéti

- ziskane CHA:

- onkocytogenetika, rizikové prostredi, léky



Typy vroz

- Numericke
- Strukturalni

- Balancované
- Nebalancované

. Autosomu
- Gonosomu



+ 20% zdédené

- 80% de novo



. SA

Frek

- Zivé narozeni
- Balancované
- Nebalancované

- Mrtvérozené deéti
- Novorozenci s VVV
- Nedonoseni

11,1%
15%
2,5%



Selekce ano

* Normadlini plod

- VCA

- Downlv syndrom 75%
- Edwardstv, Pataulv syndrom 95%
* Turner syndrom az 99%
* VCA strukturdlni balancované 16%

- VCA strukturalni nebalancovane 86%



Zavislost
mat

+ Vék matky riziko VCA v %

. 20-24
. 35
. 40
. 45
. 47

4,4
7.0

6,2
9,6



Material p
vysetre

+ prenatalné

* bunky plodové vody

* choriové klky

- placenta

+ pupecnikova krev

- tkané potracenych plodu

+ postnatdlné

- periferni krev (+ Heparin)

- vzorky ruznych tkani (biopsie kozni, stéry bukalni
sliznice. .)




Cytogeneticke vy
postnatalni

* Material pro cytogenetické vysetreni

+ Obvykle 2-3 ml krve + 5-6 kapek Hepari

* Protrepat

* Predat do laboratore

+ Objednané termin vysetreni

» Kultivace

+ Vysledek nejdrive za 7 dni, obvykle za 1
meésic



Nejcastéjsi indikace k
postnatalnimu stanoveni karyoty

1. typicky fenotyp - podezreni na VCA

2. novorozenec s mnohocetnymi vyvojovymi
vadami

. neprospivajici kojenec +/- stigmata

. psychomotoricka retardace+/-stigmata
. anomalie genitalu

. porucha pohlavniho vyvoje

. sterilni a infertilni pary

. darci gamet

0O NO Ol b W



Nejcastéjsi indikace k prena
stanoveni karyotypu (plodu)

1. Patologicky UZ ndlez plodu

2. Patologicky ndlez v biochemickém
screeningu

L &4 v

3. Vyssi vék rodicu

4. Rodice nesou balancovanou
chromosomovou aberaci

5. Predchozi porod ditéte s vrozenou
chromosomovou aberaci



Numerickeé - pocet

- Jiny poCet nez 46 chromosomu
* Autosomy

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

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

* Gonosomy

* Turner syndrom, 45,X

- Klinefelteruv syndrom, 47,XXY



Downiv syndrom .
47 ,XX(XY),+21

- 1/800 novorozencu, 1/28 - SA

» androtropie 3:2
+ 75% plodu s trisomii 21 se potrati
+ 95%- prosta trisomie, 5% translokace

+ prenatadlné - BCH screening I. a IT. trimestr,
UZ NT, NB, VCC, diskrepance FL/BPP, VVV?

+ Postnatadlné asi 1/3 srdecni vada, typicky A-V
kandl, typicka kraniofacidlni dysmor'fle mala
pos'rava PMR, pricna dlan. ryha, hypotonie,
casté infekce, ALL, dalSi vrozené vyvojové vady



Downtv syn
- IQ 25-50

* mald zavalita postava

» kulaty oblicej

* mongoloidni ocni sterbiny
* hypertelorismus

» Siroky koren nosu

+ kozni rasa na zatylku

* mald dsta, velky jazyk

» opi¢i ryhy HK

- dalsi



Syndrom Edwards
47 ,XX(XY),+18

- 1/5000 novorozencu, 1/45 SA
- gynekotropie 4:1
+ SA - 95%, vétsinou imrti do 1 roku

- prenatdilné hypotrofie plodu, UZ -VVV, atypicky
profil, atypické drzeni rukou

- postnatdlné protahlé paticky, protahlé zahlavi,
atypické drzeni rukou a prstu rukou, atypicky
profil obliceje, mald brada, hypotrofie, ruznée
'A'A"



Edwardstv syn

- rustova retardace
intrauterinni, hypotrofie

* microcephalie

» dolichocephalie

* nizko posazeneé usi

* micromandibula

- atypické drzeni prstu
» atypicky tvar nohou

» dalsi zavazné VVV



Syndrom Patau ‘

47 ,XX(XY),+13
© 1/5000-10 000 novorozencdi, 1/90
SA

+ 95% plodu se spont. potrati

+ vétsSinou umrti do 1 roku

+ prenatalné UZ - vyvoj. vady

» postnatalné oboustranny rozstéep rtu

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



Pataulyv

» oboustranny
rozstép rtu a patra

+ kozni defekty ve
vlasaté casti hlavy

* vrozené vady mozku
(holoprosencephalie)
* micro-anophthalmia
* hexadactilie

+ VCC a jine



chromoso

+ vetsinou mozaiky
+ +8 - syndrom Warkany
+ +9 - syndrom Réthoré



-

Strukturalni aberace

+ chybeéni ¢i prebyvani casti genetického
materialu kteréhokoli chromosomu,
atypickd struktura - vedle sebe se
dostanou casti genetickeého materialu,
které tam za normalnich okolnosti nepatri
- pozicni efekt

+ Castecné-parcialni delece
» parcidlni trisomie
* inverze, inzerce, duplikace...



Types of mutation
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Syndrom Wolf—Hirshorn‘

46,XX(XY),4p-

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

+ dalSi pridruzené vyvojové vady -
srdecni, urogenitdlniho traktu...



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

- anomdlie hrtanu zpusobuje typicky plac
podobny koci¢imu mnoukani (jen v
kojeneckém veku)

* nizka PH a PD, mentdlni retardace, maly
vzrust, neprospivani, mésickovity drobny
oblicej, antimongoloidni postaveni ocnich
sterbin, mikrocephalie

» dalsi VVV - koncetin, VCC...



- 1:50 000

- kulata hlava

+ typicky krik
novorozence
» laryngomalacie

- antimongolismus

- epicanty

* hypotonie

* hypotrofie

+ dalsi vyvojové vady



VCA - g
* Turnertv syndrom - 45,
45 X/46 XX, 46 XiX...

. POZOR - 45,X/46,XY- mali

- Klinefeltertuv syndrom -47,XXY

- 47 XXX

- 47, XYY

- Zeny 46,XY, female
- muzi 46,XX, male



Turnertv syndrom -

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

- postnatalné - lymfedém nartu a bércu,
pterygium coli, VCC - koarktace aorty,
maly vzrust (Iééba STH), dalsi VVV,
hypogenitalismus, hypergonadotropni
hypogonadismus sterilita

+ asi 45% jiny karyotyp mozaiky
45,X/46,XX/46 ,XY/47 , XXX, strukturadlni
aberace chromosomu X



- nizka vlasova hranice

* stenosa aorty
* VVV ledvin

Turneruv

* plod-hygroma colli, hydrops
* nizsi por.vaha a délka

- lymfedémy

- pterygia
- cubiti valgi

+ Stitovity hrudnik

 |ateralné ulozené

prsni bradavky
- maly vzrist
* neplodnost



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

* PMR v max 5%
» prenatdlni zdchyt vétsinou nahodny



- 1:670

- Zenské rozlozeni

Klinefeltert

* do puberty casto
bez napadnosti

+ opozdéna puberta
* hypogenitalismus
- aspermie, sterilita

tukd
- gynekomastie
+ chabé ochlupeni



Dalsi gonosomalni aber'acN

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

* malé mozaiky 45,X / 47 , XXX /46 XX - cCasty
nalez 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

- vétsinou translokace Yp - casto na X chromosom,
muze byt kamkoli

+ klasickou cytogenetikou nelze tento maly usek
najit - nutno doplnit molekularné cytogeneticke
metody (FISH) nebo DNA analyzu (SRY)

+ normadlni muzsky fenotyp, rysy Kliefelterova
syndromu, sterilita, reprodukcni problémy



46 ,XY,female

-+ Syndrom gonadalni dysgenese - hypoplastic
déloha a vagina vétsinou pritomny + dysgeneti
gonady, amenorhea, ale po hormonalni substituci
mohou menstruovat! KARYOTYP!

+ fenotyp normadlni Zzensky
+ CAVE - malignita gonad (drive-pred 20 rokem)

- Syndrom testikularni feminizace - vétsinou slepe
zakoncena hypoplasticka vagina, gonady - testes
- Casto zjisténo pri operaci inq. hernie,
amenorhea, sy androgen-insensitivity - mutace
SRY genu - mozna castecné DNA dg.

+ fenotyp normadlni Zzensky

- CAVE - malignita gonad (pozdéji- po 20 roce)




(Mikrocytogenetika)
Molekularni
cytogenetika

+ FISH (fluorescencni in situ hybridizace),
M-FISH, SKY (spektralni karyotypovani), CGH
(komparativni genomova hynridizace), MLPA

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

* rychla diagnostika v casové tisni, v gravidite

+ vySetreni v metafazi i interfazi




Syndrom Di Geor

+ Velo - Kardio- Facialni syndrom
- CATCH 22

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

. (22q11,10p15,4q34,8p23,9934,17p13)



Williams - Beu
- del 7q11.23

+ Facialni dysmorfie - Elfin face - siln
rty, odstavajici vétsi usi, srdecni vady -
stenosy aorty, plicnice, hypokalcemie,
mala postava, PMR, hernie, hruby hlas,
krs'ri:u anomalie, pratelska povaha, dobry
sluch. ..



Prader-Wi

* Hypotonie, hypotrofie, poru
potravy v kojeneckém veku

* PMR, mald postava, obesita, hyperfagi
akromikrie, hypogonadismus pozdéji

+ mikrodele delece 15q11-12 paternalni



Hypot

Obesita

Hyperfagie,
hlﬁ% 3

Hypogenitalismus,
hypogonadismus

PMR

Mala postava
Akromikrie

Hypopigmentace
Problémy s chovanim



Angel

+ tézka PMR,
epilepsie, zachvaty
smichu, tézce
opozdén vyvoj reci
- atypické chovani

- stigmatizace

- mikrodelece

15q11-12 mat



Telomery

The telomere - fyzické konce chromozomu
+ Uplné konce tvoreny proteiny
132010 (TTAGGG a Tandemovgmi repeticemi
| DNA(TTAGGG) 3-20 Kb
100300k g Telomer (saoleéné pro vSechny
associated repeats C romozomy)

* TAR - doprovodné repetitivni
sekvence subteloericke

= Unique telomere region

(ite of FISH probes) oblasti 100-300 Kb

centromere & jedinec‘:’né sekvence - sond
l pro FISH, MLPA, HR-C




- aberace v této oblasti - p
spontdnnich abortiu, VVV a me
retardaci

- 6-8 % pacienttu s dysmorfii a MR -
mikrodelece subtelomerickych oblasti
chromozomu !



Prenatalni di

+ Screeningové vysetreni (celo
biochemicky screening I. trimest
biochemicky screening IT. trimestru
integrovany a kombinovany screening
screening UZ

Vysetreni cilené (invazivni)
CVS

AMC

Kordocentéza
Specializovany UZ



Biochemicky screening

+ Biochemicky screening I. trimestru
+ v 10.-12. tydnu téhotenstvi (t.g.)
» Biochemicky screening II. trimestru
+ 16-18. tydnu téhotesntvi

+ Vyhledadvani téhotenstvi se zvySenym rizikem
Downova syndromu, Edwardsova syndromu,
rozStépu neurdlni trubice nebo Smith-Lemli-
Opitzova syndromu u plodu

+ Vysetreni dobrovolné - doporucené vsem
tehotnym, hodnoti specialista



Screening

. 10.-13.t.g. dle UZ

- PAPP-A, free beta hCG
* UZ - nuchdlni projasnéni (NT v mm)
-+ UZ - pritomnost-osifikace nosni kustky (N

+ Riziko M. Down (+21)
+ Vypocet individudlniho rizika pro téhotenstvi

* Hodnoti specialista



BCH screening

AFP - alfafetoprotein
hCG - choriovy gonadotropin
uE3 - nekojugovany estriol

+ Individudlni prozi pro: M. Down, sy
Edwards, rozstépy neuralni trubice (NTD)

- Positivni: 1/250 a méne
- Hraniéni: 1/250 - 1/350

+ Kombinovany, integrovany screening



Prenatalni
screenin

» Hodnoti se pocitacovy vysledek
» Individudlni riziko

+ Zvysené riziko = doporuceni
genetické konzutlace

a dalSiho upresnujiciho
vysetreni

* ultrazvuk

+ odbér plodové vody



Ultrazvukovy scree

- 10-13.t.g. - délka tehotenstvi, pocet p
srdecni akce, zdkladni anatomie plodu

- projasnéni na kréku plodu NT, pritomnost nosni
kiustky NB+/- k hodnoceni riziko Downova
syndromu u plodu a dalsi

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

»+ 21.1.g. - vrozené srdecni vady

+ Vysetreni by mél vzdy provadét specialista



- Pozdni AMC

Invazivn
+ CVS - odbér choriovych klku

* AMC - odbér plodové vody

. Casnd AMC - 12-14 t.g.
+ Klasicka AMC 15-18.t.g.

+ Kordocenteza - odbér fetdlni krve z pupecniku

- Placentocenteza



Duvody k odbéru p

Positivni biochemicky screening
Patologicky ultrazvukovy ndlez u plo
Vyssi vék rodicu

Nosic¢stvi balancovane
chromosomové aberace

u rodiéu

Chromosomova aberace

v rodiné

(Monogenné dédiéné nemocnéni v rodiné-DNA analyza)



Preimplantacni geneticka diagnc‘
(PGD)

- Jedna se o casnou prenatalni diagnostiku, ktera
je vazana na techniky umeleho oplodneni.

+ PGD je metoda umoznujici Igene‘l'ick'm vySetrenim
jedne nebo dvou bunek (b as'romer'y odebranych
z vyvijejicitho se embrya odhalit geneticke
abnormality budouciho plodu. K transferu do
délohy Ize vybrat pouze embrya bez geneticke
zateze.

* Pred provedenim PGD doporucujeme prekoncepcni
genetické vysetreni a stanoveni karyotypu
partneri, DNA analyza rodicu pri monogenné
dedicnem onemocneni.




Preimplantacni genetic
v.s. preimpalntacni ge
screening castych aneuplo

- PG Diagnostika - vySetfeni u pard s vysokym
genetickym rizikem onemocnéni u plodu
- Strukturni chrom. aberace (FISH)

* Monogenné dédicna onemocnéni (DNA analyza)

+ PG Screening - screening nejcastéjsich
aneuploidii, riziko je zvysené vzhledem k véku
nebo nepriznivé reprodukéni anamnese (FISH)



Preimplantacni
nejcastesich

Nejcastéji vysetrované ch
- 13,15,16,18,21,22,X, Y

+ priciny nejcastéjsich aneuploidii
- priciny spontdnnich potratu



Vyhody PGD ‘

- detekce genetickych zmén v nejrannéjsim
stadiu pr'enatalmho vyvoje

* zvySeni pravdépodobnosti uspesného
transferu a tim i ispésné gravidit

* shizeni rizika spontanniho potratu vybérem
embr'ya bez chromozomové aberace

* shizeni potreby ukonceni gravidity z
genehcke indikace

» snizeni psychické zatéze pro rodice



- Casova tisen

Nevyho

- nutnost IVF (i u plodnych para)

+ finanéni narocnost metody
* mozno provadét pouze malé mnozstvi materia
* (dg. z 1 - 2 bunék)

+ vetsi riziko diagnostického omylu prenatalni
diagnostiky

* neodhaleni pripadného mozaicizmu

» nutno doporucit vzdy kontrolu klasickymi
metodami

- etické hledisko



Prenatalni diagno
neni osetrena zak

Zdikon CNR &. 66/1986 o
umélém preruseni
tehotenstvi
Vyhlaska MZd 75/86



Paragraf 2

- Po uplynuti délky 12. tydnu lze uméle
prerusit téhotenstvi, jen je-li ohrozen
Zivot Zeny nebo je prokazano tézke
poskozeni plodu nebo Ze plod je
neschopen zivota.

+ SveédcCi-li pro umélé preruseni téhotenstvi
genetické duvody, Ize uméle prerusit
téhotenstvi nejpozdéji do dosazeni 24
tydnu téhotenstvi.



Geneticka indikace k UUT

+ zdvazné dedicné choroby nebo VV
diagnostikované u plodu metodami
prenatadlni diagnostiky nebo prukaz jejich
vysokého rizika

* riziko postizeni zdvaznou dédicnou
chorobou nebo vadou nad 10% stanovené
genetickym vysetrenim

+ faktory s prokdzanymi teratogennimi
nebo mutagennimi ucinky pro plod



