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Déti

* S vrozenymi vyvojovymi vadami a
jejich rodiny



Déti

* s podezrenim Ci potvrzenim dédicné
choroby a jejich rodiny

» s podezrenim nebo potvrzenou dédicnou
poruchou metabolismu a jejich rodiny



Déti

» s podezrenim na
vrozenou chromosomovou
aberaci

» (stigmatisace, vyvojové
vady, neprospivani,
prematurita)



v o
Deti
s predcasnou Ci opozdénou pubertou
* s vyvojovymi vadami genitdlu
* s malym i nadmérnym vzristem



Déti

» s psychomotorickou retardaci
* s mentalni retardaci



Déti

» onkologicti pacienti
* pacienti s podezrenim na hereditarni
nadorové onemocnéni



Novorozenec

* Vrozené vyvojové
vady

* Vrozené
chromosomove
aberace

* Atypicka vizaz-
stigmatizace

* Novorozenecky
screening - casny
zachyt nekterych
onemochéni



Rozstépy rtu a patra

* Populacni frekvence CL 1/500-1/1000
« Vétsinou multifaktorialné dédicna vada

- Vylouéeni VCA (+13,+18) a genetickych syndromu
asociovanych s CL/CP/CLP

(van der Woude sy, EEC sy, Pierre Robin
sequence...)

* Prenatalni dg. UZ vysetrenim (neni zcela
o & o Vey & ° . e vO
spolehliva) - dulezita pro informaci rodicu,
upresneéni rizika, planovani dalsiho postupu,
neonatdlni rekonstrukce
* Prevence - kyselina listova



Rozstépy rtu (CL) a patra (CP)
geneticka rizika

Vztah k nemochému CLP CP
sourozenec - obecné riziko 4% 1,8%
sourozenec - izolovany vyskyt 2.2%

2 sourozenci 10% 8%
sourozenec a rodi¢ 10%

dité 4 3% 3%

pribuzny 2. stupné 0,6%



Pataulv syndrom + 13

» oboustranny
rozstep rtu a patra

* kozni defekty ve
vlasaté casti hlavy

* vrozené vady mozku
(holoprosencephalie)

* micro-anophthalmia

 hexadactilie

» VCC a jiné



Vyhody casné operace
» Zlepseni prijmu stravy
* Omezeni respiracnich infektu v
kojeneckéem véku

» Priznive hojeni operacni rany a tim
asny rozvoj fyziologické mimiky ust a
vyvoje reci

» Zasadni zlepseni psychosocialniho
zarazeni rodic¢u ve spolecnosti

» Spoluprace prenatalni UZ diagnostiky,
|lekarské genetiky, por'odmku
neonatologie a plastické chirurgie



Vrozené srdecni vady (VCC)

* 0,5 - 1% u Zivé narozenych déti

» Etiologie vétsinou neni jasna

* Asi u 3% soucast vrozené chromosomové
aberace (+21,+13,+18, 45,X, 18q-, 4p-,
del 22q11 Di George sy)

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



Vrozena srdecni vada
empiricka rizika opakovani
pro dalsi dite

vada postiz. postiz.
souroz. rodic.
Defekt komorového septa 3% 4%
Ductus art.patens 3% 4%
defekt sinového septa 2.5% 2.5%
Fallotova tetralogie 2,5% 4%
Stenosa a. pulmonali 2% 3,5%

Koarctace aorty 2% 2%



Vrozena srdecni vada
empiricka rizika opakovani
pro dalsi dite
riziko v%
vice nez 2 postizeni pribuzni 50
prvniho stupné

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

dva postizeni sourozenci 10



Novorozenec s podezrenim na vrozenou
chromosomovou aberaci

* Informace optimalné v pritomnosti obou
rodicl, novorozence a osetrujiciho
neona'l'ologa

+ Vysvétleni duvodu genetického vysetreni
ditéte
* Proc doporucmeme stanoveni karyotypu,

informace o mozném vysledku a o
terminu, kdy bude vysledek k dispozici



Novorozenec s Downovym syndromem

» Sdéleni vysledku vysetreni v klidném
prostredi, v pritomnosti obou rodicu
a ditete

* Podani zakladnich informaci o chorobé
a péci o dite
* Domluva terminu kontrolniho vysetreni,

pri kterém vetsinou doplnujeme
vyietreni rodi¢u a dalsi informace

* Kontakt na potrebné specialisty



Péce o dité s Downovym syndromem

Neonatologie
Pediatrie
Rehabilitace
Endokrinologie

ORL

Oc¢ni

Psychologie - psychiatrie
Gastroenterologie
Stomatologie
Specialni pedagogika
Lékarské genetika



Novorozenecky screening

NS je aktivni celoplosné
vyhleddvani choroby v jejim
preklinickém stadiu

Analyza suché kapky krve na
filtracnim papirku odebrané
standardnim zplsobem z paticky
novorozence

Zakladatel prof. Robert Gutrie
1916-1995

Screening fenylketourie USA od
1963



Novorozenecky screening do 10/2009

Fenylketonurie

Kongenitalni
hypothyreosa

Kongenitalni adrendini
hyperplasie

Ortopedické vysetreni
luxace kyéelnich kloub
Kongenitalni katarkta



Screenované choroby od 10/2009

« Endokrinni onemocnéni
» Kongenitalni hypothyreosa

» Kongenitdlni adrendini hyperplasie -
CAH

(predpokladand frekvence u novorozencd
1/2900)



Screenované choroby od 10/2009

 Dédicné poruchy metabolismu

« Fenylketonurie (PKU, HPA)

* Leucinoza

* MCAD

« LCHAD

« VLCAD
 Def.karnitinpalmitoyltransferdzy I a II
* Def.karnitinacylkarnitintranslokazy

* Glutarova acidurie

« Izovalerovad acidurie

(1/4000)



Screenované choroby od 10/2009

» Jiné
» Cysticka fibrosa

(1/4000)

 Kumulativni riziko vSech
screenovanych onemocnéni 1/1200



Predskolni a skolni vék

Psychomotorickd a mentdlni
retardace

Atypicka vizaz - stigmatizace
Poruchy ristu, ortopedické anomalie
Nékteré vrozené vyvojové vady

Monogenné dédicné onemocnéni
(nervosvalova onemocnéni,

poruchy metabolismu..)
Celiakie, diabetes mellitus



Mentalni retardace

Vyskyt MR u 2-3 % populace
Priciny MR:

Priciny MR faktory
30% geneticke
(1)

vliv

prostredi

neznama
pficina

5 - 10% pacienty s idiopatickou psychomorickou
retardaci - nebalancované subtelomerove aberace
do velikosti 3 Mb (Rooms et a/. 2004)

subtelomericky screening pomoci MLPA

17 - 20% pacientu s idiopatickou PMR -
kauzalni nebalancované aberace
(Hochstenbach et al. 2009, Andrieux et a/. 2009 )

celogenomovy screening pomoci array-CGH



Mentalni retardace
Populacni incidence

* Nejméné 3% populace - nejndkladnéjsi
diagnosa pro zdravotni pojiSt'ovny v USA
a Holandsku (Salvator-Carulla
Psychopathology 2008) - i pro stat
zavazné socioekonomické dusledky

« 2,5% stredni defekt
* 0,5% tézky defekt
» pomér pohlavi 2ZM:1F |



Mentalni retardace -etiologie
Asi u 50% pacientl zustane dosud neobjasnéna

negeneticka - hypoxie plodu, imrti jednoho
plodu, vaskularni poruchy

teratogenni (fetadlni alkoholovy syndrom-FAS -1%
v populaci, hydantoin, materndlni fenylketonurie
(PKU,HPA), Diabetes mellitus, intrauterinni
infekce

polygenni - z Gaussova rozlozeni 2,3% populace
(pri normé 100 a 1SD 15)

chromosomalni - 1% mikrodelece/duplikace
monogenni - 1% AD,AR, XL VMV



Syndrom fragilniho X chromososmu



Postup pri genetickém vySetrfeni pacientu s
idiopatickou mentalni reatardaci

Karyotyp (G-pruhovani)

|

normalni

normalni

|

array-CGH
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Dédicné poruchy metabolismu

Zavazné a casto vzacné choroby
Casto AR dédicné - riziko 25% opakovani u
sourozence

Méne casto dedicnost autosomalne
dominantni nebo X-vazana

Mitochondriilni dédic¢nost

Témer vsechna dédicna onemocnéni dnes lze
nazvat DPM - porucha funkce enzymu -
proteinu



Kdy myslet na DPM

Informace z rodinné anamnesy ukazuji na dg. DPM
Pmbuzm rodice

Umrti ditéte za priznaku akutniho nevysvétlitelného
onemocnéni (sepse, encephalopathie, SIDS..)

IUGR, hypotrofie novorozence, dysmorfické rysy,
vrozené vyvojové vady, PMR, neurologlcke priznaky,
postiZzeni vice systému, neobvykly zdpach. ..

Komplikace gravidity matky - HELP syndr'om steatosa
Jater



Duchenne/Beckerova svalova dystrofie

XR dédi¢nost
1/3000 chlapct



Dospivani

* Poruchy pohlavniho
vyvoje

* Puberta predcasna
a opozdéna

* Poruchy pohlavni
identity

 Dédicné onkologickeé
syndromy



Klinefelteruv syndrom 47,XXY

1:670

do puberty casto
bez ndpadnosti

opozdénd puberta
hypogenitalismus
aspermie, sterilita

Zenské rozlozeni
tuku

gynekomastie
chabé ochlupeni



Turneruv syndrom

- 1/2500 dévéatek, min 95% plodu se
potrati

» prenatdlné - hydrops foetus, hygroma coli

» postnatdlné - lymfedém nartu a bércd,
pterygium coli, VCC - koarktace aorty,
maly vzrast (Iécba STH), dalsi VVV,
hypogenitalismus, hypergonadotropni
hypogonadismus sterilita

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



