LEKARSKA GENETIKA
— KLINIKA

MUDR JANA SOUKALOVA

USTAV LEKARSKE GENETIKY A GENOMIKY
LF MU



TEMATA

Lékarska genetika - genetické poradenstvi, etické a pravni aspekty

* Primarni a sekundarni geneticka prevence

Prenatalni diagnostika

Reprodukéni genetika — genetické vysetreni part s poruhou reprodukce

* Novorozenecky screening a ¢asna postnatalni diagnostika

Vrozené chromozomoveé aberace - klinické projevy

* Monogenné dédicna onemocnéni

Komplexni dédi¢nost,

Teratogeny




HISTORIE

* Gregor Mendel poprvé verejné * 1965 Brno — Janackovo divadlo
predstavil vysledky svych vyzkumu s Konference k oslavé 100. vyroci od
krizenim rostlin 8. inora a 8. brezna zverejnéni Medelovych objevt
1865.

* 1967 — vznika obor Lékarska genetika

* Publikum tehdy jeho prednasku (véstnik MZ)

nepochopilo.Vétsina posluchacl neméla

tuseni, o cem mluvi.




Lékarska genetika 1967...

* Anamnéza
* Genealogie
* Karyotyp

1 B (®)

e Geneticka

prognoza
zdravy zdravi nemocna
prenaseci




LEKARSKA GENETIKA 2020....

* Anamnéza
* Genealogie
* Karyotyp
* Molekularni cytogenetika — FISH, MLPA, array-CGH
* DNA analyza- scoring nejcastéejsich mutaci, analyza hot
spot oblasti, neprima analyza DNA...
Sekvenovani dle Sangera, MLPA,
NGS - MPS,WES,
celogenomové sekvenovani....

Geneticka prognoza



LEKARSKA GENETIKA

* Aplikace genetiky v diagnostice a lecebné preventivni peci

* Lékarska genetika se zabyva diagnostikou dédi¢nych chorob

* Lékarska genetika se vénuje nejen jejich medicinskym, ale i socialnim a psychologickym
aspektim.

* Stejne jako ve vsSech ostatnich oblastech mediciny i v Ieékarske genetice je zasadni
stanovit spravnou diagnozu a poskytnout vhodnou péci.

* Péce musi zahrnovat nejen pomoc postizenému jedinci, ale i clenim rodiny,kteri by méli
porozumét povaze a dusledkim onemocnéni.




GENETICKE PORADENSTVI

Kombinuje stanoveni rizik s psychologickou a edukacni Cinnosti.

Vyvinulo se v novou zdravotnickou profesi.

Vénuje se péci o pacienty s geneticky podminénym onemocnénim a jejich rodiny.

Krome primého kontaktu s pacienty zajist'uji klinicti genetici potrebnou laboratorni

diagnostiku, identifikuji pacienty/pribuzné pacient(, u kterych je zvysené riziko vzniku

nebo prenosu geneticky podminéného onemocnéni.




GENETICKA ONEMOCNENI

* Vrozené chromosomove aberace

* Monogenni onemocnéni

Mitochondrialni onemocnéni

* Komplexni onemocnéni/VV

multifaktorialni,polygenni




VZACNA ONEMOCNENI

* Vzacné onemocnéni je definovano frekvenci v populaci mensi nez 5 pacientt na 10 000 zdravych. Pacienti
se vzacnym onemocnénim a jejich rodiny se casto nachazeji ve velmi tézké zivotni situaci.

* Diagnostika téchto onemocnéni vyzaduje specializované postupy a pro raritni vyskyt choroby muze
spravna diagnostika trvat nékolik mésict i nékdy i let.

* Dalsim zavaznym problémem je, Ze na mnoha vzacna onemocnéni zatim neexistuje ucinny lék.
* Pro lécitelna vzacna onemocnéni jsou léky obvykle extrémné drahé.
* Centralizace péce- specializovana centra,

* Evropské referencni sité (ERN),

« Ceska asociace pro vzacnaonemocnéni(CAVO) od r.2012




Vzacnha onemocnheéni

| pacient na 2000 narozenych

* 6000 - 8000 nemoci

* asi 30 000 000 pacientil se vzachou nhemoci
* stovky novych diagnoz rocné

- asi 80% vzacnych nemoci ma geneticky puvod

» U tisici nemocnych déti i dospélych nejen v Ceské republice zatim lékari
presné nevi, jakou nemoci trpi,
to s sebou prinasi znacné komplikace: neni jasné, jak je mozné je l€écit,

urednici si nevi rady s jejich zarazenim do systému socialni péce...




NARODNI STRATEGIE 2010-2020

Mezi hlavni cile Narodni strategie patri

vcasna diagnostika a dostupnost adekvatni lécby vzacnych onemocnéni

koordinace a centralizace efektivni péce o pacienty se vzacnym
onemocnhénim

zlepSeni vzdélani a informovanosti odborné i laické verejnosti

ry o

spoluprace na narodni i mezinarodni Grovni se zapojenim pacientskych
organizaci

zlepseni identifikace vzacnych onemocnéni v ramci systému Mezinarodni
klasifikace nemoci (MKN)
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EVROPSKE REFERENCNI SITE

Evropské referencni sité jsou virtualni sité, které sdruzuji poskytovatele zdravotni
péce v celé Evropé za ucelem reSeni komplexnich nebo vzacnych onemocnéni, ktera
vyzZaduji vysoce specializovanou lécbu a soustredéni znalosti

a prostredka.

Sité jsou zFizovany na zakladeé ¢l. |2 Smérnice EU 201 1/24
o uplatiovani prav pacientt v preshrani¢ni zdravotni péci, ktera zavazuje ¢lenské
staty EU k podpore Evropské referencni sité zejména v oblasti vzacnych onemocnéni.

V breznu 2017 bylo schvaleno 24 evropskych referencnich siti, do kterych se zapojilo
pres 900 vysoce specializovanych zdravotnickych pracovist’ z vice nez 300 nemocnic a
26 clenskych stata.

Poskytovatelé zdravotni péée v Ceské republice se do této sité zapojili velmi aktivné,
do 17 siti se zapojilo 8 poskytovatel.




Ceska asociace pro vzacna onemocneéni

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni (CAVO) vznikla v
roce 2012. Poslanim CAVO je sdruZovat organizace pacientd
se vzacnymi onemocnénimi i jednotlivé pacienty, zastupovat
jejich zajmy a posilovat povedomi o specifické problematice
vzacnych onemocnéni mezi odborniky ve zdravotnictvi,
predstaviteli statnich i mezinarodnich instituci a verejnosti.
V soucasné dobée se jedna o vice nez 30 organizaci a dalsi
fyzické osoby.

http:/lvzacha-onemocneni.cz/




GENETICKA PRACOVISTE

* Geneticka poradna - ambulance

* Laboratore cytogenetické (prenatalni, postnatalni, molekularné cytogeneticke,

onkocytogeneticke)

* Laboratore DNA/RNA diagnostiky (monogenné podminéna onemocneéni, onkogenetika,

identifikace jedincu..)




DOPORUCENI KE GENETICKEMU VYSETRENI

* rodiny s vyskytem dedicného onemocnéni, chromosomové aberace, vyvojové vady
* pary lecené pro poruchy reprodukce

* téhotné zeny se zvysenym rizikem postizeni plodu

* pribuzenské pary

* osoby se zvysenym rizikem indukovanych mutaci (vliv zevniho prostredi)

* darci gamet

* pacienti s onkologickym onemocnénim




GENETICKA KONZULTACE- SHROMAZDENI
INFORMACI

Osobni anamnéza

Rodinna anamnéza

Genealogicke vysetreni, sestaveni minimalné trigeneracniho rodokmenu — inforace o

zdravotnim stavu jednotlivych clenu rodiny

Etnické informace * Konsanguinita * (Nonpaternita)

Informovany souhlas
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KLINICKOGENETICKEVYSETRENI

Somatické odchylky — stigmatizace — atypicka vizaz

Atypické chovani, neprospivani...

Vrozené vyvojove vady

Psychomotoricky vyvoj

Mentalni retardace

Dermatoglyfy
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HEXADACTYLIE
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INDIKACE LABORATORNICH A DALSICH
ODBORNYCH VYSETRENI

* Cytogenetika
* Molekularni cytogenetika

* DNA/RNA analyza

* Specializovana vysetreni — kardiologie, neurologie,....




MOZNOSTI GENETICKYCHVYSETREN!I

* Moderni metody umoznuji paralelni analyzu skupiny pacientl a desitek nebo stovek gend, pripadné analyzu

celoexomovou Ci celogenomovou.

* to lze vyuzit pro diagnostiku tzv. heterogennich skupin onemocnéni nebo pro diagnostiku extrémné vzacnych

nemocil.

* Rozvoj metod molekularni biologie vsak prinasi i nutnost komplexniho pristupu v interpretaci ziskaného

obrovského mnozstvi dat

e Zavér neni vzdy jednoznacny, vyzaduje dalsi ,,in silico® analyzy, funkéni testy ziskanych dat a spolupraci s

odborniky v oblasti bioinformatiky
» Zarazeni jednotlivych variant nemusi byt trvalé, je spojeno se stupném aktualnich znalosti v dané oblasti.

* Klinické vyuziti téchto dat je postupné a mnohem pomalejsi a mlze se v pribéhu casu ménit. To vede k
nutnosti opakovanych analyz jiz drive Fesenych diagnostik a jejich aktualizace ve svétle novych poznatki a klade
dalsi nemalé naroky na Iékare vSech oboru i klinické genetiky, molekularni biology a bioinformatiky.

or

V_tomto sméru musi byt informovani nejen osetrujici lékaFi pacienta, ale i pacient a jeho rodina
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MOZNOSTI GENETICKYCHVYSETREN!I

Diagnosticky proces tedy nemusi byt jednorazovou zalezitosti, mize se jednat o proces dlouhodoby,
ktery v pribéhu ¢asu mize vydat i rozporuplné vysledky.

Velké mnozstvi sekvencnich variant genomu je trreba zpracovat a spravné interpretovat.

Je treba zvazit, jaky vyznam dopad mohou mit informace ziskané modernimi diagnostickymi postupy v
|ékarské genetice pro pacienta, pro jeho odborného lékare, pro klinického genetika a genetické
poradenstvi, pro molekularniho biologa.

Nahodné nevyzadané nalezy

Co referovat?

(klinickému genetikovi, léka¥Fi specialistovi, pacientovi)




MOZNOSTI GENETICKYCHVYSETREN!I

V ramci genetického poradenstvi pred laboratornim genetickym vysetrenim musi byt nyni
diskutovana moznost nahodného zjisténi dispozice ke geneticky podminénym onemocnénim —
nahodné nebo neocekavané nalezy, které se mohou vyskytnout predevsim u analyzy panell
genu a celogenomovych vysetreni s vyuzivanim metod sekvenace nové generace nebo v
molekularni cytogenetice napr. metody array-CGH

Tyto nalezy nemusi souviset s onemocnénim, které se primarné v rodiné vysetruje, ale mohou
mit i zavazny dopad na zdravotni stav nositele této dispozice

Informovany souhlas

Genetické poradenstvi




LEGISLATIVA

« Zakon 372/201 |

Zakon o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani (zakon o zdravotnich

sluzbach)
« Zakon 373/201 |
Zakon o specifickych zdravotnich sluzbach

* Umluva o lidskych pravech a biomediciné z roku 1996 (96/2006 Sb.)

* Doporuceni odbornych spolecnosti * www.slg.cz




ZAKON O SPECIFICKYCH ZDRAVOTNICH SLUZBACH
373/201 1 V AKT. ZNENI, ODDIL 6, §28

* Znalost zakladnich genetickych zakonitosti je nezpochybnitelnou nutnosti pro lékare libovolné specializace.
Spoluprace klinikd vSsech medicinskych oboru s |ékaFi se specializaci v Iékarské genetice je v moderni mediciné

standardnim postupem ukotvenym i v Ceské legislativé:

* ,,Pokud lze z genetického laboratorniho vysetFeni predpokladat diagnosticky zavér, podle néhoz
Ize ocekavat zavazny medicinsky dopad na zdravi embrya, plodu nebo vysSetfované osoby, vcetné
budoucich generaci, nebo na zdravi jejich geneticky pribuznych osob, poskytovatel vzdy doporuci
genetické poradenstvi lékaFem se specializovanou zpusobilosti v oboru Iékarska genetika, a to
pred a po vysSetieni.

* Genetické poradenstvi podle véty prvni poskytovatel doporuci rodiciim embrya nebo plodu,
zakonnému zastupci nebo opatrovnikovi vysetfované osoby, vysetfované osobé a dotcenym
geneticky pribuznym osobam.

* Pokud je cilem genetického laboratorniho vysetreni analyza ziskanych somatickych zmén v lidském genomu,

neni nutné provadét genetické poradenstvi [ékarfem se specializovanou zpusobilosti v oboru lékarska genetika.




GENETICKA PROGNOZA

- Konzultace s klinickym genetikem
Stanoveni presné klinické diagnosy (ve spolupraci s dalsimi odborniky)
Potvrzeni klinické diagnosy na ,,molekularni Urovni* (analyza cytogeneticka, analyza DNA)
* Geneticka prognéza pro rodinu:
Je riziko opakovani stejné nemoci v rodiné?!
Kteri pribuzni maji riziko opakovani stejné nemoci.
Kterym pribuznym muizeme doporucit genetické poradenstvi a geneticka vysetreni?
Umime snizit riziko opakovani nemoci v rodiné? Jak?
* Geneticka prevence
* Nedirektivni postup — nabizime rodiné moznosti vySetreni

Maximum informaci

Postup voli vzdy rodina, genetik informuje a pomaha realizovat




PREVENCE V LEKARSKE GENETICE

e Primarni

 Sekundarni




PRIMARNI GENETICKA PREVENCE

* Preventivni postupy, které
muzeme nabidnout pred
(optimalne planovanou)

sraviditou




PRIMARNI GENETICKA PREVENCE

Genetické poradenstvi

Reprodukce v optimalnim veku

* Prevence spontannich a indukovanych mutaci

Ockovani proti zardénkam, prevence dalsich infekei (toxoplasmosa..)

Prekoncepcni a perikoncepcni péce

Vitaminova prevence rozstépovych vad




PRIMARNI GENETICKA PREVENCE

Prekoncepcni konzultace osetrujiciho l1ékare nebo specialisty

Vysetreni ziskanych chromosomovych aberaci

Kontracepce

Sterilizace

Adopce

Darcovstvi gamet




SEKUNDARNI GENETICKA PREVENCE

* Postupy v gravidité — prenatalni diagnostika a casna

postnatalni diagnostika

uuuuuuu

PLAGENTA




SEKUNDARNI GENETICKA PREVENCE

* Genetické poradenstvi

* Prenatalni screening vrozenych vad a chromosomovych aberaci
» Cilena invazivni 1 neivnazivni prenatalni diagnostika

* Preimplantacni diagnostika

* Prenatalni a perinatalni managment téhotenstvi ze zjisténou
vyvojovou vadou nebo dédi¢cnou nemoci

* Prenatalni terapie - pokud je mozna




SEKUNDARNI GENETICKA PREVENCE

* Predcasné ukonceni tehotenstvi
* Postnatalni screening
* Presymptomaticky screening

» Zabrana klinické manifestace dédicného onemocnéni v predklinickém

obdobi

* Postnatalni vysSetreni, péce a terapie

* Retrospektivni genetické poradenstvi




PRENATALNI DIAGNOSTIKA

Zahrnuje vysetrovaci postupy smerujici
k vyhledavani statisticky vyznamné
odchylky ve strukture nebo funkei,
ktera presahuje hranice fenotypové
variability




Prenatalni diagnostika vrozenych vad

a dédicnych nemoci umoznuje vCasny zachyt
a moznost v predstihu planovat optimalni
perinatalni péci.

V zavaznych pripadech predcasné ukonceni
gravidity.




PRENATALNI DIAGNOSTIKA

* Screeningova vysetreni — pro vsechny tehotné zeny

* Cilena vysetreni — v pripade zvyseného rizika nemoci /vady
u plodu

* Neinvazivni prenatalni vysetreni

* Invazivni prenatalni vysetreni




NEINVAZIVNI POSTUPY

» UZ vysetreni
* Biochemické vysetreni

* Vysetreni volné fetalni DNA plasmé matky (NIPT/NIPS) umoznuje dnes
vysetreni (puvod DNA je z placenty)

* Aneuploidie u plodu

* Mikrodelecni syndromy u plodu
* Rh faktor plodu
* Urceni pohlavi plodu (XR,XD)

* Néekteré monogenni nemoci u plodu




SCREENING

* Screening znamena proces tridéni

* Screening je v lékarstvi vysetrovani predem
definované skupiny lidi za Gicelem vyhledavani
chorob v jejich casnych stadiich, kdy pacient

jesteé nema potize a priznaky.




SCREENING V TEHOTENSTVI

I. trimestr (10.-14.t.g.)

* NT- nuchalni projasnéni na krku plodu (UZ)

* NB - pritomnost nosni ktstky u plodu (UZ)

« PAPP-A- s téehotenstvi asociovany protein A (BCH)
* FBhCG - volna beta podjednostka hCG (BCH)

« Kombinovany screening — kombinuje UZ a biochemické vysetreni

* II. trimestr (16.-18.t.g.)

« AFP-alfafetoprotein

* total hCG - choriovy gonadotropin
 uE3-nekonugovany estriol

* Biochemicky screening — vySetireni z odbéru krve téhotné

« (NT + PAPP-A + AFP + total hCG + uE3)

* Integrovany screening — vyhodnoti individualni riziko na zakladé

nékterych parametra screeningu I. a II. trimestru




* Vyuziti pro vyhledavani tehotenstvi, kde je zvysené riziko
predevsim Downova syndromu, event. syndromu

Edwards, Patau, rozstepovych vad neuralni trubice (NTD),
SLOS (syndrom Smith-Lemli-Opitz- AR) u plodu




POROVNANI PROCENTA ZACHYTU

(DETECTION RATE-DR) U RUZNYCH METOD SCREENINGU TRIZOMIE 21 PRI
HODNOTE FALESNE POZITIVNICH ZACHYTU 5 % (NIKOLAIDES).

Screeningova metoda DRV %
Vék matky (MA) 30

MA a vysetreni biochemie materského séra v 15- 50-70
18.t.8.

MA a vysSetreni nuchalni translucence (NT) 70-80

plodu v 11-13+6. tydnu

MA a vysetreni NT plodu a volné b-hCG a PAPP-A v 85-90
materském séru v 11-13+6.tydnu

MA a vysetreni NT plodu a nosni kosti (NB) plodu v 90
11-13+6. tydnu

MA a vySetreni NT a NB plodu a volné b-hCG a PAPP- |95




VLIV VEKU MATKY A DELKY GESTACE

(NIKOLAIDES)

* Riziko vyskytu trisomii se zvysuje s vekem matky.

Riziko vyskytu Turnerova syndromu a triploidie se s vekem matky
nemeni.

Riziko vyskytu chromosomovych aberaci je nejvyssi v ranych
stadiich gestace.

Umrtnost plodu s +21 mezi 12.tydnem (kdy se provadi NT) a 40.
tydnem grav. je cca 30 %

Umrtnost plodu s +21 mezi |6.tydnem (kdy se provadi
biochemicke vysetreni materského séra ve ll.trimestru) a 40.
tydnem je cca 20 %.

* U trisomii 18 a |13 a uTurnerova syndromu je umrtnost plodu mezi
12.a 40. tg. cca 80 %.




UZ SCREENING - TRISTUPNOVY

¢ 12.-20.-33.t.g.

* detekce poznatelnych vyvojovych vad

* detekce poznatelnych srdecnich vad

* detekce neprimych znamek chromosomovych aberaci
* kontrola rastu a vyvoje plodu

« Znamky nekterych monogenné podminénych chorob - - -zkraceni kosti

koncetin - maly vzrust, zvysené riziko napr. achondroplasie

-hyperechogenita strevnich klicek — zvysené riziko cystické fibrozy u
plodu)




ULTRAZVUKOVY SCREENING

 UZ screening I. trimestru v 10-13.t.g.

* (informace o: pocet plodu, velikost - délka téhotenstvi,
projasnéni na kréku plodu, pritomnost nosni kustky —
riziko Downova syndromu, odhaleni rizika nékterych

vrozenych vyvojovych vad)

 UZ screening II. trimestru ve 20 t.g.

* (vySetreni zamérené predevsim na detekci
poznatelnych vrozenych vyvojovych vad a neprimych
znamek vrozenych chromosomovych aberaci u plodu)




UZ -PRENATALNT KARDIOLOGIE VE 20-22. T.G.
(DETEKCE POZNATELNYCH SRDECNICH VAD)

* Vrozené srdecni vady jsou nejcastejsi vyvojovou vadou u cloveka,
casto spojené s dalsim postizenim

* Prenatalni diagnostika srdecnich vad vyzaduje specializovanou
erudici a zkusenost — provadi détsti kardiologové, specialisté na
prenatalni kardiologii

* Poznani srdecni vady u plodu umoznuje dle zavaznosti
modifikovat dalsi postup (ukonceni téhotenstvi, 1écba plodu,
sledovani a porod na specializovaném pracovisti, kde je mozna

kardiologicka nebo kardiochirurgicka lécba novorozence)




NIPT - NEINVAZIVNI TESTOVANI

* Volna fetalni DNA v plasmé matky (puvod fetalni DNA je z placenty)

* Detekce +21, event. +18,+13, aneuploidie gonosomu, analyza triploidie, ev. i
mikrodelecnich syndromii

* Vysetreni po 10.-11. tydnu téhotenstvi
* Zatim neni hrazeno ze ZP-pomérné vysoka cena

* Vysoka spolehlivost 98-99%

« Patologicky nalez je nutno ovérit invazivnim vySetrenim

Jiné vyuziti:
* RhD plodu

* Pohlavi plodu( detekce SRY- u X vaz.onemocnéni)

* Monogenné dédi¢né onemocnéni plodu - zatim u nékt nemoci( achondroplasie-
scoring jediné mutace




INVAZIVNI POSTUPY

CVS - odbér choriovych klkda (11.-14.t.g.)

AMC - odbér plodové vody (15+ -18.t.g.)

Kordocenteza — odbér fetalni krve z pupecniku (po 20.t.g.)

Placentocenteza




INDIKACE K INVAZIVNI PRENAT. DG.

» Patologicky vysledek
kombinovaného/biochemickéh/integrovaného screeningu

* Patologicky UZ nalez u plodu
 Nosicstvi balancované chromosomové aberace u rodicu

* Vrozena chromosomova aberace v rodine, v predchozim
tehotenstvi

* Monogenneé dédi¢cné onemocnéni v rodiné

« 777 Vyssi vek rodicu — zeny nad 35 let, soucet veku partneru
nad 70-75 let, muzi nad ?? 45 ?? let - nové mutace — napr.
Achondropalsie, NF




PRENATALNIVYSETRENI CHROMOSOMOVYCH ABERACI

- QF-PCR:

vySetreni nejcastéjSich pocetnich zmén chromosomu 13, 18,21, X aY (ev. I5,16,22- casté
aneuploidie u potracenych plodu) vysledek za 24-48 hodin

nasledné

* Karyotyp- zakladni vysetreni, nezbytné vysetreni pri riziku strukturalni VCA(
balanc.translokace u rodice,,,)

* Vysetreni array-CGH- pri patol. UZ nalezu ...postupné u vsech pacientek




PRENATALNI DIAGNOSTIKA MONOGENNICH
ONEMOCNENI

* Prevazné na zakladé prekoncepcniho genetického vysetreni, nebo na zaklade specifického UZ
nalezu ( hyperechogenita strevnich klicek- CF, zkraceni dl.kosti-achondroplasie...)

* veétsinou scoring familiarnich nebo populacné frekvencnich patogennich variant, vzacne

NGS(MPYS)- casovy faktor !
* Invazivni vysetreni v gravidite- CVS( po 10.t.g.),AMC ( po 15.t.g.), kordocentesa po 20.t.g.

* Material pro vysetreni- choriové klky, bunky PV- vysetreni primo nebo po kultivaci, vzacné
fetalni krev

Kontaminace materskou tkani — je treba vzdy vyloucit, hrozi hlavné u CVS a PV bez kultivace

* V rodinach se znamym rizikem monogenniho onemocnéni doporucovano vazit PGD v ramci IVF




PREIMPLANTACNI GENETICKA DIAGNOSTIKA
(PGD)

Jedna se o casnou prenatalni diagnostiku, ktera je vazana na techniky
umeéelého oplodnéni.

PGD je metoda umoznujici genetickym vysetfenim nékolika bunék
odebranych z v it'(ejiciho se embrya odhalit genetické abnormality
budouciho plodu. K transferu do delohy Ize vybrat pouze embrya
bez genetické zatéze.

Pred provedenim PGD doporucujeme prekoncepcni genetické
vysetreni a stanoveni karyotypu partneru, DNA analyza rodicu p¥i

monogenné dédicném onemocneéni.

Metoda, ktera umoznuje rizikovym parum mit nepostizené dité, bez
nutnosti vyuzivat klasickou prenatalni diagnostiku, ktera s sebou
nese moznost / nutnost rozhodovani se o ukonceni gravidity







PREIMPLANTACNI GENETICKA DIAGNOSTIKA

PREIMPALNTACNI GENETICKY SCREENING CASTYCH
ANEUPLOIDI

* PGDiagnostika — vySetreni u paru s vysokym genetickym rizikem
onemocnéni u plodu - nositelé translokaci nebo viohy pro monogenne

dédicné onemocnéni

* PGScreening - screening castych aneuploidii, riziko je zvysené vzhledem k

véku nebo nepriznivé reprodukéni anamnéze




PGS/ PGD

* alternativa k prenatalni diagnostice

* prevence potratu indikovanych na zakladé vysledku invazivni
prenatalni dg.

* preventivni a cilena diagnostika urcité geneticky podminene
nemoci

* selekce embryi pro IVF u paru s rizikem genetické choroby

* dnes se obvykle provadi vysetreni 6-8 bunek embrya v den 5
po IVF(drive jedna max. dve blastomery v den 3)




PRENATALNI A PERINATALNI MANAGMENT

TEHOTENSTVI SK

ZdJ ISTENOU VY VOJOVOU

VADOU NEBO DEDICNOU NEMOCI PLODU

* Konzultace odborniku,

kteri budou nadale pecovat o

tehotnou zenu — UZ specialiste, genetik, gynekolog, porodnik,

psychologicka podpora..

* Stanoveni co nejpresnée
vylouceni kombinace s

N o /

si diagnozy a prognozy,

jinym postizenim, .

* Konzultace specialistu,

teri budou peEovat po porodu

O nhovorozence s postizenim

* Planovany porod na pracovisti se specializovanou peci
(kardiocentrum, detska

chirurgie, kardiologie, ...)



GENETICKA INDIKACE UUT

- Zakon CNR &. 66/1986 o umé&lém pieruseni Genetické dlvody
téhotenstvi Vyhlaska MZd 75/86

* zavazné dédicné choroby nebo VV
Paragraf 2 diagnostikované u plodu metodami
prenatalni diagnostiky nebo pruikaz jejich
vysokého rizika

* Po uplynuti délky 12. tydn( lze uméle prerusit
téhotenstvi, jen je-li ohrozen Zivot zeny nebo je
prokazano té€zké poskozeni plodu nebo Ze plod je * riziko postizeni zavaznou dédicnou
neschopen Zivota. chorobou nebo vadou nad 10% stanovené
genetickym vysetrenim

* Svédci-li pro umélé preruseni téhotenstvi genetické
divody, Ize uméle prerusit téhotenstvi nejpozdéji do * faktory s prokazanymi teratogennimi nebo
dosazeni 24 tydnl téhotenstvi. mutagennimi ucinky pro plod




PROBLEMY - KONFLIKTY

* prenatalni diagnostika neodhali veskera
onemocneéni

 vylouceni zavazného postizeni se zvysenym rizikem
pomoci cilené prenatalni diagnostiky nevylouci
narozeni ditéte s jinou zavaznou nemoci




ETICKE ASPEKTY, ODBORNA DOPORUCENI

* rovny pristup vsech k prenatalni diagnostice, spravedliva
distribuce

* dobrovolnost

* nabidka prenatalni diagnostiky nepodminéna ukoncenim
téhotenstvi

* pouze zavazné zdravotni indikace

* psychologicka indikace nema prioritu




predchazi geneticka konzultace
sdéleni vsech relevantnich informaci
rozhodnuti rodiny je chranéno a respektovano

(XD 4 4

zajisténi bezpecného ukonceni téhotenstvi

podpurna konzultace po ukonceni téhotenstvi




GENETICKE PORADENSTVIA GENETICKE
VYSETRENI U PORUCH REPRODUKCE

* Je porucha fertility dusledkem genetické poruchy, ktera muaze
byt prenasena do dalsi generace?

* Muze korekce fertility zvysit riziko vyskytu malformaci,
chorob aVCA u potomk?

* Muze genetické vysSetreni a prenatalni diagnostika snizit toto

riziko?




PARY S PORUCHOU REPRODUKCE
INDIKACE KE GENETICKEMU VYSETRENI

* vice nez 1 rok nedspésna snaha o otéhotnéni pri
pravidelném styku

- 2 a vice spontannich potrat




o/

GENETICKE PRICINY PORUCH
REPRODUKCE

Vrozena chromosomalni aberace

Monogenné dédicné onemocnéni

VVYV, multifaktorialné dédicné onemocnéni

Zvysena tendence ke spontannim potratum v ramci trombofilie

Poruchy spermatogeneze na zakladé poruchy v genetickém materialu




GENETICKAVYSETRENI| U PACIENTU S
PORUCHOU REPRODUKCE

* Genetické poradenstvi - genealogie, anamnesa
* Cytogeneticka vySetreni
* Karyotyp (vSichni pacienti s poruchou reprodukce)

* Ziskané chromosomalni aberace (rizikové pracovni prostredi, Iécba cytostatiky v anamnese
apod.)

* Molekularné geneticka vysSetreni

* CFTR gen (gen pro cystickou fibrosu) — zatéz v rodiné — nap¥r. neobjasnéna umrti déti,
opakované zanéty plic, stfedniho ucha.., prevence u nejcastéjSiho vazného AR dédicného
onemocnéni pri opakovanych potratech nebo po opakované neuspésnych cyklech umélého
oplodnéni, muzi s patologickym spermiogramem)

* trombofilni mutace (Leidenska mutace - faktorV, Prothrombin-faktor 1l - G20210A(zeny s
opakovanymi spontannimi potraty a fetalnimi ztratami)

* oblast Yp AZF a,b,c - muzi s tézkou oligospermii a azoospermii (pocet spermii max
S5mil/ml)




VROZENE CHROMOSOMALNI ABERACE SEVYSKYTUJI S
POPULACNI FREKVENCI 0,6%.

U OSOB,VYSETROVANYCH PRO PORUCHU
REPRODUKCE SE UVADI RIZIKO ASI 10 NASOBNE (6-7%).




TROMBOFILNI MUTACE

* Zvysené vrozené 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, mrtveérozenych deti - FV a FllI

* MTHFR mutace C677T - porucha metabolismu kyseliny listové,
SA predevsim v l. trimestru




LEIDENSKA MUTACE GI1691A FV

* frekvence v bilé evropské populaci asi 5-9%
* AD dédicnost

* zvySeni rizika trombembolismu u homozygotu 50-100x,
u heterozygotu 5-10x

* asociace s rizikem casnych fetalnich ztrat neni
potvrzena

* zvysuje riziko fetalnich ztrat od konce Il. trimestru, ve Il.
a lll. trimestru




G20210A F Il PROTHROMBIN

* v heterozygotnim stavu se mutace vyskytuje asi u 2-3% populace

* zvyseni rizika trombembolismu

* nosicstvi je spojeno se zvysenym rizikem fetalnich ztrat,
abrupce, preeklampsie, IUGR

* riziko casnych SA neni potvrzeno




MUZSKA STERILITA

* Oligoasthenoteratospermie — azoospermie

e Chromosomalni aberace

* Mikrodelece Yql |,23 —DAZ gen — AZF oblast (DAZ

— deletovany pri azoospermii)

* CFTR gen — mutace, alela 5T v nekodujici oblasti
intronu 8 - CBAVD (kongenitalni uni- nebo

bilateralni atresie vas deferens)




CFTR GEN

* Nosici mutaci a nékterych polymorfismu maji poruchu spermatogenese
(5T — CB/UAVD)

* Pacienti s CF — pricina muzské sterility
* Nosici v populaci /27, nosic¢i mezi muzi

s patologickym spermiogramem (SPG) |/19 (symptomaticti heterozygoti?)

* Nejcastejsi monogenné dedicné onemocneni — preventivni vysetreni pred
IVFE, po opakovanych SA, pripadné po neuspésich IVF




MIKRODELECE OBLASTI AZF A,B,C GENU DAZ

* Asi u 4-5% infertilnich muzu
* Asi 15-18% u azoospermie

* Pri vyuziti metod IVF a mikromanipulace a mikrochirurgie

prenos poruchy reprodukce na syny




VYZNAM GENETICKEHO VYSETRENI U PARU S
PORUCHOU REPRODUKCE

* Geneticka konzultace- informace partneri o moznostech a nasledné vysledcich genetického vysetreni a
jejich dasledcich pro potomky pripadné dalsi prinuzné

* Cilena zakladni geneticka vysetreni partneru

» Karyotyp obou partnerq, ev. a-CGH

* Trombofilie u zen s opak.SA

* CFTR gen,AZFa,b,c genu DAZ ev. dalsi geny u muzu s patologii spg.

* Rozsirena preventivni vysSetreni partnert( prenasecstvi AR, XR nemoci)- ,,Carrier test*

* Pri patologickém nalezu doporuceni cilené prenatalni nebo preimplantacni genetické diagnostiky

* Pri patologickém nalezu doporuceni preventivnich vysetreni pribuznych v riziku




PREVENTIVNI GENETICKEVYSETRENI U DARCU GAMET

* Osobni anamnéza

* Trigeneracni rodokmen - vyhledavani genetické rodinné zatéze (vyvojove vady, dédicna
onemocnéni, poruchy reprodukce)

 Stanoveni karyotypu
* Analyza prenasecstvi nejcastéjsich mutaci CFTR genu
* Analyza prenasecstvi SMA

* Analyza prenasecstvi nejcast€jsi nesyndromové AR dédicné ztraty sluchu (GJB2 gen)

* Rozsirena DNA analyza panelu gent pro (nej)Castéjsi recesivné dédicné choroby




NOVOROZENECKY SCREENING

NS je aktivni celoplosné vyhledavani choroby v jejim

preklinickém stadiu

* Analyza suché kapky krve na filtracnim papirku odebrané

standardnim zpusobem z paticky novorozence

» Zakladatel prof. Robert Gutrie 1916-1995

* Screening fenylketourie USA od 1963




NOVOROZENECKY SCREENING DO 10/2009

Fenylketonurie

Kongenitalni hypothyreosa

Kongenitalni adrenalni hyperplasie

Ortopedické vysetreni luxace kycelnich kloubu

Screening vrozeného sedého zakalu

Screening poruchy sluchu




NOVOROZENECKY SCREENING

* Véstnik MZ CR ¢&. 6 /2009 — rozsifeny NS od 10-12/2009 z 3 na |3 nemoci

 Véstnik MZ CR ¢&.6/2016

* Metodicky navod k zajisténi novorozeneckého laboratorniho screeningu a nasledna péce

(strana 2-11)

*Vydan 31.5.2016 , platny od 1.6.2016

* Rozsireni o dalsich 5 nemoci




NEMOCI SCREENOVANE OD 10/2009

* Endokrinni onemocnéni- Kongenitalni hypothyredza, Kongenitalni adrenalni hyperplazie
(CAH)

* Dedicneé poruchy metabolismu - Fenylketonurie (PKU, HPA), Leucinoza, MCAD,
LCHAD, VLCAD, Def.karnitinpalmitoyltransferazy | a I,

Def karnitinacylkarnitintranslokazy, Glutarova acidurie, Izovalerova acidurie

* Jine — Cysticka fibroza




NEMOCI SCREENOVANE OD 6/2016

* Endokrinni nemoci- Kongenitalni hypothyreoza, Kongenitalni adrenalni hyperplazie(CAH)

* Dédicné poruchy metabolismu (DPM)2

I,Argininémie (ARG), 2, Citrulinémie I. typu (CIT), 3, Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym retézcem (MCAD), 4, Deficit
acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem (VLCAD), 5, Deficit biotinidazy (BTD), 6, Deficit 3 — hydroxyacyl-CoA
dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym retézcem (LCHAD), 7, Deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (CPT 1), 8, Deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il
(CPT ), 9, Deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT), 10, Fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA), I |, Gutarova acidurie typ | (GA I),
12, Homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy (CBS), Pyridoxin non-responzivni forma, |3, Homocystinurie z deficitu
methylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR), 14, Izovalerova acidurie (IVA), 15, Leucinéza (nemoc javorového sirupu, MSUD)

* Jiné- Cysticka fibroza

Kumulativni riziko vSech screenovanych onemocnéni 1/1200

WWW.NOVOo I'OZGHECI(YSC reening.cz




ODBERY PRO NOVOROZENECKY SCREENING

* Odbér krve pro novorozenecky laboratorni screening lze provést pouze se souhlasem zakonného
zastupce novorozence .

* Prehled informaci pro zakonné zastupce a vzor formulare pisemného informovaného souhlasu s
novorozeneckym laboratornim screeningem jsou uvedené v priloze €. |. Metodického pokynu

* Ma-li informovany souhlas pisemnou formu, ulozi jej poskytovatel zdravotnich sluzeb ve zdravotnickeé
dokumentaci vedené o novorozenci.

* Jestlize zakonny zastupce novorozence odmita provedeni novorozeneckého laboratorniho screeningu, je
treba o tomto odmitnuti ucinit pisemny zaznam do zdravotnické dokumentace vedené o novorozenci.

* Doporuceny formular pro zaznam o odmitnuti novorozeneckého laboratorniho screeningu je uveden v

priloze ¢. 2. Metodického pokynu




NOVOROZENECKY SCREENING 0
PODMINKY LIKVIDACE KARTICEK/VZORKU DNA

 Likvidace screeningovych karticek

Pro odbér krve se pouzivaji dvojité samopropisovaci screeningove karticky - zadanky4 (dale
jen screeningové karticky) a poskytovatelé, kteri provedli laboratorni screeningoveé
vysetreni, je uchovavaji po dobu péti let- skartace v rezimu S5

* Likvidace vzorki DNA pro NSCF

V pripade analyzy dédicnych zmén v genu CFTR je DNA izolovana ze screeningové karticky
zlikvidovana do 2 mésicl po provedeni testu.




POSTNATALNI GENETICKE VYSETRENI

* casna diagnostika

* dispenzarizace

* specializovana péce

* interdisciplinarni spoluprace




PRESYMPTOMATICKE TESTOVANI

* choroby s pozdnim nastupem priznakd

* hereditarni nadorova onemocnéni




PREVENTIVNI PROGRAMY

Konzultace s klinickym genetikem, sestaveni trigeneracniho rodokmenu na zakladé anamnesy

Vysetreni karyotypu

Vysetreni ziskanych chromosomovych aberaci

Vysetieni nosi¢stvi dispozice pro cystickou fibrosu (nosici v CR asi 1/30-40)

Vysetieni nosicstvi dispozice pro spinalni svalovou atrofii (nosi¢i v CR asi 1/60-80)

VVVVVVVV

* Vysetreni nejcastéjsi priciny AR dédi¢né nesyndromové poruchy sluchy (gen GJB2)

Vysetreni nosicstvi dispozice pro dalsi castéjsi AR a XR deicha onemocnéni




VROZENE CHROMOZOMOVE ABERACE
KLINICKE PROJEVY




ABERACE CHROMOSOMU

Vrozené chromosomové aberace
e 20— 50% vsech poceti
* 50— 60% abortu v trimestru

* 0,56 -0,7 % zivé rozenych déti

ziskané CHA:
* onkocytogenetika,

* rizikové prostredi

* rizikové nebo dlouhodobé podavané léky
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FREKVENCE VCA

« Zivé narozeni 0,56 - 0,7%
Balancovane |/3

Nebalancovaneé 2/3

Spontanné potracené plody 50%

Mrtvorozené déti | 1,1%

* Novorozenci s vyvoj.vadou 5%

Nedonoseni 2,5%




VCA- SELEKCE, RIZIKO SA

* Plod s normalnim karyotypem 10-15%

* Plod sVCA 93%

Downuyv syndrom 75%
Edwardsuv, Patautiv syndrom 95%
Turner syndrom az 99%

VCA strukturni balancované 16%

VCA strukturni nebalancované 86%




TYPY VCA

* Autosomu

+ Gonosomi Jid N ( j %

*  Numerické %% - a’—! ﬁ‘u B .o
e Strukturni 3%"# 3 ‘“ }%

* Balancovane

* Nebalancovane Wi,




MOZNOSTI CYTOGENETICKEHO VYSETRENI
VCA

* Prenatalni .

AAAAAA
FLU

FLAGENTA o

 Postnatalni



MATERIAL PRO CYTOGENETICKEVYSETRENI
VCA

buriky plodové vody

choriové klky

placenta

pupecnikova krev

tkané potracenych plodi

periferni krev (+ Heparin)

vzorky ruznych tkani (biopsie koZni, stéry bukalni sliznice..)




INDIKACE K POSTNATALNIMU STANOVENI
KARYOTYPU

|. typicky fenotyp

. novorozenec s mnohocetnymiVVV

. neprospivajici kojenec +/- stigmata

. psychomotoricka retardace+/-stigmata
. anomalie genitalu

. porucha pohlavniho vyvoje

N O i A WN

. sterilni a infertilni pary

8. darci gamet




INDIKACE KVYSETRENI ZCA

¢ prace v rizikovém prostredi — preventivni vysetreni v nékterych profesich

(napr. zdravotnictvi - onkologie)

* chemoth, radioth, imunosupresivni th, pripadné jina dlouhodobé podavana th.

— predevsim pred planovanim rodicovstvi

* syndromy se zvySenou instabilitou chromosomu (NBS, Fanconi anemie,

Bloom sy...) — diagnostika a sledovani nemocnych pripadné nosicu




INDIKACE K PRENATALNIMU CYTOGENETICKEMU
VYSETRENI

Positivni screening (kombinovany, biochemicky, integrovany)

Patologicky ultrazvukovy nalez u plodu - susp. vyvojova vada / vady

Nosicstvi balancované chromosomové aberace obvykle u jednoho z rodicu

Chromosomova aberace v rodiné- predchozi dité apod.

??Vyssi vék rodica?? — relativni indikace pFi soucasnych moznostech

screeninovych vysetreni




NUMERICKEVCA

* Jiny pocet nez 46 chromosomii

Aberace autosomi

* Downuv syndrom - 47 XX(XY),+21

* Edwardstlyv syndrom - 47 XX(XY),+18
* Patadv syndrom - 47, XX(XY),+13

Aberace gonosomti

* Turner syndrom - 45X
* Klinefelteriv syndrom - 47 XXY




SYNDROM DOWN (+21)
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DOWNUY SYNDROM

1/800 novorozencu, 1/28 - SA
* androtropie 3:2
* 75% plodu s trisomii 21 se potrati

* 95%- prosta trisomie, 5% translokace

* prenatalné - BCH screening, UZ NT, NB,VCC, diskrepance FL/BPD,
VA'A'L

* Postnatalné asi |/3 srdecni vada, typicky A-V kanal, typicka
kraniofacialni dysmorfie, mala postava, PMR, pricna dlan. ryha,

hypotonie, casté infekce,ALL, dalSi vrozené vyvojové vady




DOWNUY SYNDROM

* 1Q 25-50

* mala zavalita postava

* kulaty oblicej

* mongoloidni o¢ni Stérbiny

* hypertelorismus

* Siroky koFren nosu

* kozni Fasa na zatylku

* mala usta, velky jazyk

» opici ryhy HKK, sandalové postaveni palce DKK

* dalsi

Growth failure
Mental retardation

Broad flat face
Slanting eyes

A ,\ Epicanthic eyefold
] 3

Flat backlof hea_i___._-———-——\& @ii)@ ﬂ’ SHotNES
Abnormal ears /JQ? y _-Short and

Many "loops" /;rj(’/

broad hands
on fingertips / Small and
Palm crease a(ched'palate
Special skin Big, wrinkled

tongue

ridge patterns

Unilateral or bilateral
absence of one rib

Intestinal blockage/
Umbilical hernia

Abnormal pelvis \

Dental anomalies

Congenital heart
disease

Enlarged colon

Big toes widely

Diminished muscle tone ) > & /spaced
| /
i b




SYNDROM EDWARDS (+18)

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

prenatalné hypotrofie plodu, UZ -VVYV, atypicky
profil, atypické drzeni rukou

postnatalné protahlé paticky, protahlé zahlavi,
atypické drzeni rukou a prstu rukou, atypicky
profil obliceje, mala brada, hypotrofie, rGtzné VVV
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EDWARDSUV SYNDROM

* rustova retardace intrauterinni, hypotrofie

* microcephalie

* dolichocephalie

* nizko posazené usi

* micromandibula

* atypické drzeni prstu
* atypicky tvar nohou

* dalsi zavazné VVV

occiput, or back part
of the skull, is
prominent

small
mouth,

small jaw,
short neck

dysplastic, or
malformed ears

shield chest,
or short and
prominent
sternum;
and wide-
set nipples

clenched hands
with overiapping
fingers

flexed big toe;
prominent heels
oundation, all rights reserved.
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ATYPICKE KRIiZENIi PRSTU




PROTAZENA PATA




SYNDROM PATAU (+13)

1/5000-10 000 novorozencu, 1/90 SA & ) |
* 95% plodu se spont. potrati g% i € ) g i i } i
e vétsinou umrti do | roku ¥ ~

WO on :

* prenatalné UZ - vyvoj. vady

* postnatalné oboustranny rozstép rtu a patra,

vyvojové vady CNS a oka, postaxialni T ) z 8
hexadaktilie, dalSiVVV i » . '-




PATAUUY SYNDROM

* oboustranny rozstép rtu a patra

* kozni defekty ve vlasaté casti hlavy
* vrozené vady mozku

* (holoprosencephalie)

* micro-anophthalmia

* hexadactilie

- VCC ajiné

of exira lingers

| undescended of

abrormal tesles




HEXADACTYLIE , CYCLOPIE, KOZNIi DEFEKTY CALVY




STRUKTURALNI ABERACE

* chybéni Ci prebyvani casti genetického materialu kteréhokoli
chromosomu, atypicka struktura — vedle sebe se dostanou casti
genetického materialu, které tam za normalnich okolnosti nepatri -
pozicni efekt

* castecné-parcialni delece
 parcialni trisomie

* inverze, inzerce, duplikace....

* Mikrodelecni/mikroduplikacni syndromy




Types of mutation

CDrelaetion Cuplication Inwersion

N F

Insertion

. SN

CHRinarmasarmes S0
s P S s 2

Chramosomes 9

Translocation
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it ]
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Chromooorms 94
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SYNDROM WOLF-HIRSCHHORN

46,XX(XY),4p-

Parcialni delece kratkého raménka 4.chromosomu

1/20000-1/50000

tézka mentalni retardace, typicka kraniofacialni dysmorfie - hypertelorismus,
hruskovity nos, kapFi Gsta, pre- a postnatalni ristova retardace, neprospivani

dalsi pridruzené vyvojové vady - srdecni, urogenitalniho traktu...










SYNDROM CRI| DU CHAT

* 46 XX(XY),5p-

* Parcialni delece kratkého raménka 5.chromosomu

* anomalie hrtanu zpusobuje typicky plac podobny kocicimu mnoukani (jen
v kojeneckém véku)

* nizka PH a PD, mentalni retardace, maly vzriust, neprospivani, mésickovity
drobny oblicej, antimongoloidni postaveni ocnich stérbin, mikrocephalie

* dalsivVVYV - koncetin,VCC...




CRI DU CHAT SYNDROM ’”ﬂ)

Ta e y LB o
1:50 000 o 4 % \
* typicky kfik novorozence o vl ._;/ 4 g

* laryngomalacie
* kulata hlava Cri-du-chat

Other symptoms B g
* antimongolismus {ﬁ‘ﬂﬂ

* epicanty
* hypotonie

* hypotrofie

* dalSi vyvojové vady

FADAM.
Microcephaly




VCA - GONOSOMY

* Turneruv syndrom - 45,X; 45,X/46,XX, 46,XiX...
POZOR - 45,X/46,XY- malignita!

Klinefelteriv syndrom -47 XXY
47, XXX
47, XYY

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




TURNERUY SYNDROM

1/2500 dévcatek, min 95% plodu se potrati

prenatalné - hydrops foetus, hygroma coli

postnatalné - lymfedém nartu a bérct, pterygium coli,VCC - koarktace
aorty, maly vzrust (Iécba STH), dalSi VVV, hypogenitalismus,
hypergonadotropni hypogonadismus, sterilita

asi 45% jiny karyotyp- mozaiky 45,X/46,XX/46,XY/47, XXX,

strukturalni aberace chromosomu X







TURNERUYV SYNDROM 45,X

* plod-hygroma colli, hydrops

* nizsi por.vaha a délka

* nizka vlasova hranice

*  lymfedémy

° pterygia

* cubiti valgi

* stenosa aorty

* VVV ledvin

* Stitovity hrudnik

* lateralné ulozené
prsni bradavky

*  maly vzrast

* neplodnost




KLINEFELTERUV SYNDROM

* Vysoka eunuchoidni postava, porucha ristu voust, zenska distribuce

podkozniho tuku, hypoplasie testes, Castéji retence, gynekomastie, sterilita -
postupné az azoospermie

° PMR vV max 5%

* prenatalni zachyt vétsinou nahodny




KLINEFELTERUV SYNDROM 47,XXY

syndrome de Klinefelter

* 1:670 v Testicules de petit volume
* do puberty casto bez napadnosti Atrophie tubulaire
* opozdéna puberta . Gynecomastie

Grande Taille
Grande envergure

* hypogenitalismus

° azoospermie, sterilita

) y . Rapport 55/ 51 diminué
* Zenské rozlozeni tuku R _
Difficultes Scolaires

FSH Aet LH /7, testo svt
chabé ochlupeni basse

+ 47, XXY

* gynekomastie




DALSI GONOSOMALNI ABERACE

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

* malé mozaiky 45,X / 47, XXX /46,XX - €asty nalez u pacientek s poruchami
reprodukce

* 47,XYY - vysoky vzrust — nad 200 cm, poruchy reprodukce, agresivni chovani ?7?
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 cytogenetické metody (FISH) nebo
DNA analyzu (SRY)

* normalni muzsky fenotyp, rysy Kliefelterova syndromu,

sterilita, reprodukcni problémy




46, XY,FEMALE

* Syndrom gonadalni dysgenese - hypoplasticka déloha a vagina vétSinou pritomny + dysgenetické
gonady, amenorhea, ale po hormonalni substituci mohou menstruovat! KARYOTYP!

- fenotyp normalni zensky

CAVE - malignita gonad (drive-pred 20 rokem)

* Syndrom testikularni feminizace - vétsinou slepé zakoncena hypoplasticka vagina, gonady - testes -

casto zjiSténo pri operaci ing. hernie, amenorhea, sy androgen-insensitivity - mutace SRY genu — mozna
castecné DNA dg.

- fenotyp normalni zensky

CAVE - malignita gonad (pozdéji- po 20 roce)




MIKROCYTOGENETIKA
MOLEKULARNI CYTOGENETIKA

* FISH (fluorescencni in situ hybridizace), M-FISH(mnohobarevna FISH),
SKY (spektralni karyotypovani), CGH (komparativni genomova
hynridizace), array-CGH

* submikroskopické zmeéeny (mikrodelece nebo mikroduplikace,
marker chromosomy, slozité prestavby, vyhledavani typickych

zmen v onkologii...)

* rychla diagnostika v casové tisni, v gravidité

vysetreni v metafazi i interfazi




SYNDROM DI GEORGE

Velo - Kardio- Facialni syndrom
CATCH 22
del 22ql |

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




Low nasal
bridge

Small head

Epicanthal

folds
_—Small eye

openings

Flat midface 3 Short nose

Thin upper

Smooth—" lip

philtrum

Underdeveloped jaw




WILLIAMS - BEUREN SYNDROM

- del 7q11.23

* Facialni dysmorfie - Elfin face - silné rty, odstavajici vétsi usi,
srdecni vady - stenosy aorty, plicnice, hypokalcemie, mala
postava, PMR, hernie, hruby hlas, kostni anomalie, pratelska
povaha, dobry sluch...




SUNKEN NASAL BRIDGE

PUFFINESS ARCUND
THE EYES

CAN STILL SEE THE
EPICANTHAL FOLD
(EYE LID)

BLUE EYES WITH
A STARRY PATTERN

LONG UPPER LIP LENGTH
(PHILTRUM)

SMALL AND WIDELY
SPACED TEETH

WIDE MOUTH
(EAR TO EAR SMILE)

PROMINENT

LOWER LIP

SMALL CHIN




PRADER-WILLI SYNDROM

* Hypotonie, hypotrofie, poruchy prijmu potravy v kojeneckém
veku

* PMR, mala postava, obesita, hyperfagie, akromikrie,
hypogonadismus pozde€ji

* Mikrodelece 15ql I-ql2 paternalni




PRADER-WILLI SYNDROM

* Snizena aktivita plodu

* Neprospivani kojenci

* Hypotonie novorozenci

= Obesita

= Hperfagie, neukojitelny hlad

= Hypogenitalismus, hypogonadismus
= PMR

= Mala postava

= Akromikrie

= Hypopigmentace

= Problémy s chovanim




ANGELMAN SYNDROM

* tézka PMR, epilepsie,
zachvaty smichu, tézce
opozdén vyvoj reci

* atypické chovani

* stigmatizace

* mikrodelece 15ql 1-12 mat

Angelman Syndrome

www.medinaz.com

Maternal allele is

deleted or mumti/ / f\mtellegtual disability

Seizures % @7 \?1‘\« ,

§ /)| ’‘Sunken nasal

\ A B>

Ear to ear\smile. N\ e

Small widely * -
)

spaced tooth




TELOMERY

* fyzické konce chromozomu

* uplné konce tvoreny proteiny

a tandemovymi repeticemi
DNA(TTAGGG) 3-20 Kb

(s||1:oleéné pro vsechny
chromozomy)
* TAR - doprovodné repetitivni

sekvence subteloerické
oblasti 100-300 Kb

* jedinecné sekvence - sondy
{aro FISH, MLPA

\/

Whe . Telomeres




KLINICKY VYZNAM PRESTAVEB TELOMER

\ 44

* aberace v této oblasti - pricina spontannich aborti,VVV a
mentalnich retardaci

* 6-8 % pacientu s dysmorfii a MR - mikrodelece subtelomerickych

oblasti chromozomu !!!




MONOGENNI DEDICNOST

* Dedicnost vazana na jeden gen-major gen

* Vnéjsi prostredi-zadny nebo jen minimalni vliv

* Plati Mendelovy zakony




MONOGENNI ONEMOCNENI

* Onemocneni detskeho veku-ne vylucne!

* Méne nez 10% se manifestuje po puberte, asi 1% po skonceni
reprodukcniho véku

* Incidence monogennich chorob je asi 0,36%, asi u 6-8%
hospitalizovanych déti se uvazuje o monogennich chorobach




TYPY MONOGENNI DEDICNOSTI

* Autosomalne dominantni - AD
* Autosomalne recesivni - AR

e X- dominantni - XD

 X-recesivni - XR




AUTOSOMALNE DOMINANTNI

* Dominantni alela je na autosomu

* Pomér pohlavi |:l

* Fenotypovy projev jiz u heterozygotu

* Postizeny miva postizeného jednoho rodice

* Riziko opakovani pro potomky postizeného je 50%
* Vertikalni prenos onemocneéni v rodiné

» Zdravi clenové rodiny maji zdravé potomky




AFFECTED
FATHER

NORMAL
MOTHER

! |

AFFECTED N ﬂRMAL AFFECTEH N{}RMHL
female fenale

I}n



Rodokmen- AD dédicnost




AD DEDICNOST- POZOR !

* Variabilni expresivita- u jedincu se stejnym genotypem pozorujeme
ruzne zavazne projevy téhoz znaku.
* Neuplna penetrance-znak se nemusi projevit u 100% jedincu, ale u

nekterych osob k projevu nedojde, nebo je znak zastreny a nesnadno
pozorovatelny.

* Nové mutace-vyskyt znaku (choroby) u potomka, zatimco ani jeden
rodic tuto mutaci nenese.




AD - PRIKLADY

Neurofibromatosal a ll

Achondroplasie

Huntingtonova chorea

Myotonicka dystrofie L,lI




NEUROFIBROMATOSA |

 AD,NFI gen lok. 17ql 1.2
(neurofibromin)

» Café au lait ploSné pigmentace

* Neurofibromy

* Hamartomy duhovky- Lishovy noduli

* PMR 10-30%

* ortopedické potize

* Neoplasie
2. Café-au-lait spot 3. Neurofibromas
* Variabilni expresivita

* 50% nové mutace




NEUROFIBROMATOSATYP |l

Gen NF2 lok.22ql2.2 (schwanomin, merlin)

Centralni typ neurofibromatozy

* Neurinom acustiku

Unilateralni/bilateralni vestibularni schwanomy

* Meningeomy, gliomy,schwanomy

Juvenilni zadni subkapsularni lentikularni opacital/juvenilni kortikalni katarakta




MYOTONICKA DYSTROFIE

MD I, lok. 19q13.2-q13.3, gen DMPK
* amplifikace CTG(n:5-30, mutace nad 50)

* Jedno z nejcastéjSich nervosvalovych onemocnéni
* Heterogenni potize-myotoniekatarakta, arytmie,hypogonadismus,DM,endokrinopatie, atrofie testes
* Kongenitalni forma-velmi zavézné potize-hypotonie,kfece,poruchy vyzivy,PMR...

* Prenatalné polyhydramnion, snizeni pohybt plodu

 MD II(PROMM)- 3ql3.3-q24, gen CNBP.expanze CCTG

ow

* VétSinou mirnéjsi
* Neni zavislost velikosti repetic na tizi symptomu a nebyla popsana kongenitalni forma

*  Vzacnégjsi - jen u cca 2% rodin

* Dg: neurologicka, EMG, mol.geneticka




MYOTONICKA DYSTROFIE

Myotonic Dystrophy

Typically presents in middle age with weakness of hands, legs and neck.

‘ Hyperglycaemia and Diabetes

?

|
Mental deficiency

Autosomal crooth

Dominant! S
Think Frontal expressionless

“Domino!” balding forehead

Ptosis

Classic Facial
Cataracts

Appearance
.- Muscle wasting and
Lateral smile | ' weakness of the face
or sneer . leads to a long haggard
; appearance.

Bunlorn

Muscle Wasting
Facial muscles
Sternocleidomastoid
Shoulder girdle
and quads.

‘Ovarian & ‘

(9 Testicular S
atrophy

. I ’

© 2014 John Kenneth Dickson

so patients cannot let go

Myotonia occurs
- inability to relax muscles
following a hand shake!




ACHONDROPLASIE

- Vyskyt | : 15 000-40 000

 dédicnost autosomalné dominantni
* 90% jsou déti zdravych rodic
* Starsi otcové

* gen FGFR3-2 mutace vedouci k zaméne
jedné AMK gly380arg (98% c.1138G-A,
1-2% c.1138G-C)



HUNTINGTONOVA CHOROBA

* Neurodegenerativni onemocnéni-progresivni
motorické, kognitivni, psychiatrické projevy

* Prumérny nastup mezi 35-50 rokem, median preziti
15-18 let po nastupu

* Diagnoza se opira o pozitivni rodinnou anamnézu,
charakteristické klinické projevy a DNA detekce
amplifikace 36 a vice CAG repetic trinukleotidu v HTT
(gen huntingtin 4p16.3).




HUNTINGTONOVA CHOROBA

* Lécba projevu: neexistuje, pouze symptomaticka

neuroleptika, antiparkinsonika pri hypokineze a rigiditée;
psychotropni léky nebo nékteré druhy antiepileptik pro
psychiatrické poruchy (deprese, psychotické priznaky, vybuchy
agrese); kyselina valproova pro myoklonické hyperkineze.
Podpurna péce s durazem na osetrovatelskou péci, péce o
prijem potravy.




HD- TESTOVANI

v diagnostické testovani
v' testovani osob v riziku
v Prenatalni diagnostika

* Prediktivni testovani u asymptomatickych dospélych v 50% riziku, je mozné, ale
vyzaduje peclivé zvazeni (protokolérnl' postup-mezinarodné unifikovany) Rizikové
osoby mladsi |18 let se netestui;ji !

* Prenatalni diagnostika je mozna u téhotenstvi, kde rodic je jiz prediktivné testovan.

¢ Preimplantacni diagnostika muze byt provedena za pouZiti vazebné analyzy -
engtlcléy stav ohrozeného rodice neni odhalen. ) N
odiny dostavaji kontakt na mistni svépomocné skupiny podpory HD pro ziskavani

vzdélavacich materiala a psychologické podpory.




AUTOSOMALNE RECESIVNI

* Recesivni alela je na autosomu

* Fenotypovy projev u homozygotu(resp.smisenych
heterozygotu)

* Oba rodice jsou zdravi-heterozygoti
* Riziko pro sourozence 25%

* Pomeér pohlavi I:I

* Horizontalni typ dedicnosti

- Castéj$i u pribuzenskych vztaht !




\  CARRIER
 MOTHER

-‘I“I-u £k,
NORMAL CARRIER CARRIER AFFECTED
male female male female



Rodokmen-AR dedichost
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AR - PRIKLADY

* Cysticka fibrosa

* Fenylketonurie

- CAH

* Spinalni muskularni atrofie

* velka cast dédicnych poruch metabolismu

* nejcastéjsi typ dédicnosti u vrozené hluchoty




CYSTICKA FIBROSA

* AR, CFTR gen lokalizace 7q31.1
* Jedna z nejcastéjSich vaznych dédicnych nemoci u bélochu
* Frekvence nemocnych v CR 1/6000

* Frekvence prenasecu 1/29

* Gen CFTR zmapovan vr. 1989

* Vice nez 2000 mutaci




CFVYSKYT- ETNICKE SKUPINY

Skupina vyskyt nosicstvi
Bélosi 1/6000 1/29
Hispanci 1/9000 1/46
Afroamericané 1/15 300 1/60

Asijsti Americané 1/32 100 1/90




NEJCASTEJSI MUTACE CFTR GENU

F508del 70,7 % ex.10
CFTRdele2,3(21kb) 4,64% ex.2,3
G551D 4,03% ex.l1
NI1303K 3,02% ex.21
G542X 2,22% ex.l 1
1898+1G>A 2,04% intron
2143delT L11% ex.12
R347P 0,74% ex.7
W1282X 0,55% ex.20
E92X 0,37% ex.4

R1162X 0,37% ex.19
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CAH-AGS

AR, CYP21A2 gen lokalizace 6p

Vyskyt 1/8-9000,prenaseci 1/40

Vice nez 8 typu,

deficit 21-hydroxylasy steroidi-nejcasté;si

Nedostatecna sekrece glukokortikoidu,mineralokortikoidu

nadprodukce testosteronu




CAH- AGS

» Sokovy stav, rozvrat metabolismu iontt
* Pubertas praecox
* VVV- virilizace genitalu plodu zenského pohlavi

* Terapie- substitucni lécba

* Diagnostika-biochemicka,endokrinologicka a molekularne geneticka




»%y%z/%%zfﬁlﬂ
® ® O OJ u

AR



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjB0uSByKLJAhWMOxQKHZ2UBkUQjRwIBQ&url=http://is.muni.cz/th/323444/prif_m/Dvorakova_Diplomova_prace.pdf&psig=AFQjCNF1MwKUKA7WA8RcO4MwajK2PFG_1w&ust=1448231257273179

FENYLKETONURIE

AR;gen PAH lokalizace 12qg24.1
Nemocni 1/8-9000, prenaseci 1/39

Porucha metabolismu Phe a Tyr

Novorozenecky screening od r. 1979

Molekularné geneticka diagnostika

Lécba-eliminacni dietou-bez terapie PMR

Dieta u zen s PKU v gravidité-bez lécby riziko VVV plodu-CNS




SPINALNI MUSKULARNI ATROFIE

AR, lokalizace 5q12.2-13.3, SMNI gen

98% - homozygotni delece SMNI genu( 7. a 8.exon)

hypotonie, svalova atrofie

Typ l-infantilni-maligni, typll-intermediarni-maligni,typ llI,
IV- adultni-Kugelberg-Wellander-benigni

Typ I- amrti do 2 let, typ lI- amrti v détstvi, vétSinou

sekundarné na respiracni infekci




PRIBUZENSKE PARY

» Zvysene riziko predevsim AR dédicnych onemocnéni

* Genealogicke vysetreni

* Prevence obtizna- ,,carrier testy"
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X - RECESIVNI

*Recesivni alelalezi na chromosomu X

* Postizeni- u muzu, zeny- prenasecky

* Postizeny muz-jeho synové jsou zdravi,
vsechny dcery prenasecky

* Zena prenasecka- synové 50% riziko
manifestace, dcery 50% riziko prenasecstvi

* Vzacneé vyskyt u zen: dcera nemocného
muze a zeny prenasecky, zeny s
karyotypem 45,X , 46,XY-female




Postizeny Nepostizena Pfenadecka Nepostizeny muz
muz zena

Mutvany gen

Pfenasetka Pfenasetka Nepostizeny Nepostizeny PfenaseCka  Nepostizena Nepostizeny  Postizeny
g i sena muz muz




Rodokmen- XR dédicnost
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XR - PRIKLADY

Hemofilie A a B

Duchenneova / Beckerova svalova dystrofie

nekteré typy metabolickych poruch

nékteré typy hluchoty




HEMOFILIE

* Hemofilie A,lok.Xq28,deficit faktoru VIII-80%
* Hemofilie B,lok.Xq27,deficit faktoru 1X-20%
* Vyskyt 1/5000 muzi

* krvacivé projevy,tézka hemofilie pod 1%

* Komplikace:krvaceni do svali, hemartrosis, intrakranialni krvaceni,nepriznivé ucinky substitucni
terapie, infekce

* Lécba-substitucni
* Molekularné genetické vysetreni
* Vyhledavani zen —prenasecek

* Prenatalni diagnostika- u plodu muzského pohlavi(zabrana komplikaci po porodu,UPT u tézkych

forem)




DMD/BMD

XR, DMD gen lokalizace Xp2I

Incidence u chlapcia 1/3-6000

3.dekadé

BMD-Beckerova muskularni dystrofie-pomala progrese

DMD Mutations

* Mutations of the gene fall in to three categories:

* Deletions of one or more exons
65%

* Small mutations within exons
30%

« Intragenic duplications
5%

*So, exon screening will pick up 65% of DMD Mutations

cytocell

Dystrofinopathie-chybéni proteinu dystrofin ve svalovych bunkach

DMD-Duchenneova muskularni dystrofie- progresivni dystrofie, umrti ve
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X - DOMINANTNI

* dominantni alela je vazana na X chromosom

* Vertikalni typ dédicnosti

* U vzacnych onem.je vyskyt u zen 2x castejsi, ale
mirnejsi nez u muzu. Néektera onemocnéni pro muze
letalni

* nikdy neni prenos z otce na syna




RODOKMEN X-DOMINANTNI DEDICNOST

Gonosomaliné dominantni déedicnost
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XD- PRIKLADY

* Incontinentia pigmenti

* Vitamin D resistentni rachitis

* Rettlv syndrom




RETTUV SYNDROM

* Vyskyt 1/10-20 000 zen

* Postihuje v prevazné mire divky( chlapci- SA, mrti v ranném veéku)
* Stagnace a regrese vyvoje mezi 6.-18.més.véku

* Mikrocefalie

* Stereotypni pohyby rukou, bruxismus, trepani, fascinace vodou

* Poruchy reci

* Mentalni retardace, autismus, epilepsie ad.

* Pricinné mutace -MECP2 genu (Xq28)- 2/3 pripadu

* |/3- atypicke formy...




SYNDROM FRAGILNIHO X CHROMOSOMU

» X- vazané onemocnéni, lokalizace Xq27.3, FMR I gen

1/1000 muzu,postizeni jsou muzi i Zeny

Casta pFic¢ina PMR u muzii po M.Down
Dif.dg u PMR, autismu
Kraniofacialni dysmorfie, makrocefalie, makroorchidismus

Amplifikacni mutace >200 opakovani CGG tripletu,
premutace 55-220, plna mutace pres oogenesu

Dg. —-DNA vysetreni ( drive cytogeneticke vysetreni)




FRAGILE X SYNDROME

Broad forehead

Elongated face

Large prominent ears
Strabismus (crossed eyes)

Highly arched palette

Hyperextensible Joints Hypotonia (low muscle tone)

Hand calluses Soft, fleshy skin

Pectus Excavatum Enlarged testicles
(indentation of chest) Flat feet

Mitral valve prolapse Seizures in 10%




MITOCHONDRIALNI DEDICNOST

* Mitochondrie- semiautonomni organely eukaryotnich
bunék

» mitochondrialni DNA-37 strukturnich genu

* 1/3 genu -podjednotky OXPHOS, respiracni retezec
produkujici ATP

* Frekvence mutaci u mitochondrii 10-20x vyssi nez v

jaderné DNA
* mtDNA je nositelem mimojaderné dédic¢nosti




MITOCHONDRALNI DEDICNOST

* Maternalni

Mut?]cie \6 mtDNA predava matka vsem svym détem( bez rozdilu
pohlavi).

Otec ,pokud nese mutaci v mtDNA,ji neprenasi do dalsi generace

Pri prenosu mutace v mtDNA nedochazi k presné segregaci jako u jaderné DNA.mtDNA se
replikuje béhem bunécného déleni a nahodné se rozdeluje do noveé tvorenych mitochondrii v
dcerinych bunkach.

Pritomnost vice nez jednoho typu mtDNA v bunkach jedince se nazyva heteroplazmie




MITOCHONDRIALNI ONEMOCNENI

*  zplsobené poruchou funkce mitochondrii, a to jak vrozené, tak i ziskané.
*  Vrozené- zpusobené mutacemi v genech v jaderné DNA (nDNA) ¢i v mitochondrialni (mtDNA)

«  Ziskané- poruchy mitochondrii mohou byt vysledkem infekce, uzivani [éka i vlivem negativnich
podminek prostredi

*  Poruchy v mitochondrialnim metabolismu- zejména poruchy oxidativni fosforylace

*  Mutace v mtDNA maji obvykle za nasledek problémy s bunéénym dychanim a ovliviuji hlavné tyto
procesy

Dychaci retézec
ATP syntazu, umoznujici syntézu ATP

I
2
3. Pyruvatdehydrogenazu- enzym rozkladajici pyruvat
4

Krebsiv cyklus




PRIKLADY MITOCHONDRIALNICH ONEMOCNENI

* Leberova dedicna opticka neuropatie(LHON)

* Mitochondrialni encephalopathie,laktatova acidoza a iktu
podobne prihody(MELAS)

* Leighuv sy(subakutni nekrotizujici encephalomyopatie)

* Neurogenni svalova ochablost s ataxii a retinitis pigmentoza
(NARP)

* Myoklonicka epilepsie s ,,potrhanymi‘“‘svalovymi vlakny(MERRF)




PRIZNAKY MITOCHONDRIALNICH
ONEMOCNENI-OBECNE

* Degenerativni onemocnéni mozku, srdecni svaloviny i kosternich svalu- encephalomyopatie

* nespecifické priznaky neurologického razu- krece, unava, svalové poruchy, poruchy zraku
(poskozeni okohybnych svalu nebo zrakového nervu), mozkové ischemie,demence a poruchy

pohybu (ataxie).

s Izoruchy se mohou vxsk,Ktnout také v oblasti ledvin, jater, slinivky brisni,srdce(
ardiomyopatie), vnitrniho ucha

* nékdy muze byt priznakem i Sedy zakal nebo diabetes mellitus, casta je laktatova
acidoza(nadmerné mnozstvi laktatu v téle)




PRENATALNI DIAGNOSTIKA MONOGENNICH
ONEMOCNENI

* Planované rodicovstvi

* Prekoncepcni vySetreni- podminkou pro prenatalni diagnostiku je
potvrzeni priciny onemocnéni na mol.urovni u postizeného( kauzalni
mutace), nékdy vazebna analyza v rodiné

* Invazivni vysSetreni v gravidité- CVS,AMC

* Alternativa urceni pohlavi plodu u onemocnéni vazanych na pohlavi
pomoci cffDNA v krvi matky- korelace s UZ!

* Indikuje klinicky genetik- geneticka konzultace




PREDIKTIVNI (PRESYMPTOMATICKE)
GENETICKE TESTOVANI

ONEMOCNENI S NASTUPEM PRiIZNAKUV DOSPELOSTI




PREDIKTIVNI TESTOVANI

Predikce budouciho rizika rozvoje onemocneéni (blizici se jistoté u nékterych onemocneni)

Dopady
* Zdravotni
* psychologické

* Socialni

* etické




DUVODY PREDIKTIVNIHO TESTOVANI

 Zdravotni- vcasna lecba, chirurgicka intervence, preventivni opatreni

* Osobni duvody-osvobozeni od nejistoty, Zivotni plany: partnerskeé

vztahy, rodicovstvi, vybér zameéstnani...

* Soucasny nebo budouci prospéch clenu rodiny( zejména potomku)

e Kombinace




ETICKE NORMY- DLEWHO

* Vseobecna podpora, vyuziti k prevenci nebo leéceni
* Dobrovolnost- po predchozi adekvatni informaci, pouze s informovanym souhlasem

* Dostupnost- zletilym osobam i pri absenci moznosti Iécby, k predejiti poskozeni
testované osoby, nebo jejiho partnera a rodiny. Geneticke konzultace odpovidajici
charakteru diagnozy

* Testovani nezletilych pouze za predpokladu zdravotniho prospéchu (lécba, prevence)

» Zaméstnavatelé, pojistovny, skoly, statni a jiné instituce by nemély mit pristup k vysledkim
testu .




HUNTINGTONOVA CHOROBA

* modelove onemocneéeni

(- jina neurodegenerativni onemocnéni, hereditarni nadorove

syndromy...)




HUNTINGTONOVA CHOREA

Diagnosticky test- vysledky maji dopad i pro ostatni cleny rodiny

Pochopeni dopadu

Prediktivni testy

Protokolarni postup




PROTOKOLARNI POSTUP

* VétsSinou zabere nékolik mésicu(3-6)

* Vstupni pohovor s genetikem

* Neurologické a psychologické, ev. psychiatrické vysetreni
* Odbér krve po pisemném informovaném souhlase

* Osobni sdéleni vysledki genetikem

* Nasledné podpurné konzultace a sledovani dle potreby

- Zadatel ma pravo kdykoliv od testu odstoupit

* Vhodny doprovod partnera nebo jiné blizké osoby

¢ Kontakt na svépomocnou skupinu, informacni materialy

* Test od 18 let, u nezletilych je nepripustné

* Prenatalni diagnostika je mozna pouze u plodu pozitivhé testované osoby




HCH- PREVENCE U PLANOVANYCH POTOMKU

* Prenatalni diagnostika

- Mozna pouze pokud rodic v riziku je jiz prediktivhe otestovany s
pozitivhim vysledkem

* Preimplantacni geneticka diagnostika

- Vazebna analyza muze umoznit prevenci i v situaci, kdy rodic jesté
neni prediktivhe testovany




MULTIFAKTORIALNI DEDICNOST
KOMPLEXNI ONEMOCNENIAVV

* Geneticka vybava+zevni vlivy- prah-nemoc

* Manifestace poruchy (vady) je zavisla na pritomnosti nejméné 2-3 nealelickych
mutovanych genl v genomu, které rozhoduji o predispozici k urcitym faktorim zevniho
prostredi.

* Riziko- odvozené z populacniho vyskytu jednotlivych onemocnéni ¢i vad

* Riziko opakovani dale zavisi na zavaznosti postizeni,poctu postizenych v rodin€, pohlavi
postizenych ...




ZASADY GENET.PORADENSTVIV RODECH S
MULTIFAKTORIALNIM ONEMOCNENIM

* Riziko rekurence u prvostupnovych pribuznych postizeného je mnohem vyssi nez u
vzdalenégjsich

* Nejlepsim odhadem rizika je empiricke riziko, coz je riziko rekurence pozorované u

podobnych rodin a u pribuznych stejného stupné pribuznosti




* Riziko rekurence je vyssi:
- kdyz je postizeno vice pribuznych
- pri tezsi formé postizeni nebo ranéjSim nastupu onemocnéni

- kdyz je postizena osoba pohlavi, které byva postizené méné casto

- pri pribuzenskych snatcich




PRIKLADY

* Rozstépy neuralni trubice
* Rozstépy rtu a patra

* Srdecni vady

* Pylorostenoza

* Vrozena luxace kycli

* Hypospadie

 Diabetes mellitus

* Epilepsie




ROZSTEPY NEURALNITRUBICE

Multifaktoralné dedicna vyvojova vada (riziko pro pribuzni l.st. asi 2 - 4%)

BCH screening — AFP v seru matky v 16.t.g. — zvysena hodnota!!!

Prenat. Dg. UZ vysetrenim !

Zvysena hladina AFP v plodove vode

Primarni prevence — kyselina listova — cca 0,8 mg denné 3-6 mésicu pred
pocetim a do konce |2.t.g.

Populacni riziko zavisi na stavu vyzivy obyvatel




ROZSTEPY RTU A PATRA

* Populacni frekvence CLP 1/500-1/1000

* Vetsinou multifaktorialneé dedicna vada

* U chromosom. trisomii (+13,+18)

* Syndromy asociované s CL/CP/CLP

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

* Prenatalni dg. UZ vysetrenim neni zcela spolehliva

* Prevence — kyselina listova




ROZSTEPY RTU A PATRA- EMPIRICKA RIZIKA RIZIKA

Relationship to index case CLP CP
Sibs (overall risk) 4% 1,8%
Sib (no other affected) 2.2%

Sib(2 affected sibs) 10% 8%
Sib and parent affected 10%
Children 4,3% 3%
Second-degree relatives 0,6%




VROZENE SRDECNI VADY

* 0,5 - 1% u zive narozenych déti
* Etiologie vétsinou neni jasna

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

* Nektere syndromy s mendelovskou dedicnosti jsou spojene se
srdecni vadou (Holt-Oram,Williams, Noonan, lvemark...




VCC-EMPIRICKA RIZIKA OPAKOVANI PRO DALSI
DITE- DLE TYPU VADY

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

Koarctace aorty 2% 2%




VCC-EMPIRICKA RIZIKA OPAKOVANI
PRO DALSI DITE- DLEVYSKYTUYV
RODINE

riziko v%
vice nez 2 postizeni pribuzni 50
prvniho stupné

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

dva postizeni sourozenci 10




UZ-PRENATALNI KARDIOLOGIE-21.T.G.

N o7/ ’

* Vrozené srdecni vady jsou nejcastejsi vyvojovou vadou u
cloveka, casto spojene s dalsim postizenim

* Prenatalni diagnostika srdecnich vad vyzaduje specializovanou
erudici a zkusenost

* Poznani srdecni vady u plodu umoznuje dle zavaznosti
modifikovat dalsi postup (ukonceni téhotenstvi, lecba plodu,
sledovani a porod na specializovaném pracovisti)




VROZENA PYLOROSTENOSA

* Vrozené zuzeni vratniku(pylorus),zbytnéni hladkého svalstva vratniku a celého zaludku

« CastaVVV détského véku

* Postihuje chlapce v pomeéru 1:150 a je u nich 5x cast€ji nez u divek,nejcasteji je u
prvorozenych chlapcu




VROZENA LUXACE KYCELNIHO KLOUBU

* Mezi postizenymi prevazuji divky

Nejde o klasické vykloubeni, ale o naruseni vyvoje kloubu

Pricina vzniku neni jednoznacné znama

Patri k nejcastéjsimVVV




MONOGENNI VS MULTIFAKTORIALNI DEDICNOST

Monogenni Choroby Multifaktorialni ChOI’Ob_y

* V casnem veku
- » Kombinace genetickych faktoru a
Bez ohledu na prostredi prostredi

Nékdy ovlivnény pohlavim * Postupny rozvoj

* Penetrance nekompletni

Penetrance vysoka
* Frekvence vysoka

Frekvence nizka




TERATOGENY

* Teratogen je latka, jejiz plisobeni na embryo nebo plod zplsobi jeho abnormalni vyvoj

* Muze pusobit jak primo, tak pres matersky organismus




LIDSKE TERATOGENY

Fyzikalni (zareni, teplo, mechanické vlivy)

Chemické (chemikalie, Iéky)

Biologické (infekce, plisné...)

Metabolické dysbalance (ONnemocnéni matky)




UCINEK TERATOGENU ZAVISI NA:

e Davce

Délce pusobeni

Casu pusobeni

Genetické vybavé plodu i matky




DAVKA A DELKA PUSOBENI

* Jednotliva davka v gravidité znamena daleko mensi riziko pro plod nez
dlouhodobé a pravidelné uzivani

* Nizka davka ma mensi vliv jako davka vysoka - prahovy efekt




KRITICKE VYVOJOVE PERIODY

* Do 14.-18. dne po koncepci plati pravidlo ,,vse nebo nic*

* 18.-90.den obdobi organogeneze - tj. nejcitlivéjSi obdobi pro vznikVVV

* Mezi 5.-7. tydnem gravidity je nejvice senzitivnich period pro jednotlivé organy




JEDNOTLIVA KRITICKA OBDOBI

* 3.-6.tyden - CNS, srdce

4.-7. tyden - koncetiny a oCi

Konec 6.-8. tyden - zuby

Konec 6.- zacatek |2. tydne - patro

Polovina 7.-12. tyden - zevni genital

4.-12. tyden - usi

Mezi 5.-7. tydnem - nejvice senzit.period
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ZARENI

Vliv mutagenni

Vliv teratogenni - rustova retardace, velké VVV az smrt plodu

Hranicni davka 0,6 Gy

Teratogenni davka 2,0 Gy

Bezna vysetrovaci rtg. davka 0,01 Gy




HYPERTERMIE

* Pricina - hyperpyrexie pri infekci, zaméstani ,sauna, slunéni

* VVV- defekty neuralni trubice, mikroftalmie, hypoplasie stredove casti obliceje, PMR




LEKY

Geneticka vybava plodu i matky ovlivnuje:

Placentarni transport

Absorpci léku

Metabolismus
Distribuci

Vazbu na receptory




Rozdéleni Iéku pro praxi do kategorii

. A
J B
2 C
& D
E X

Food and Drug Administarion, 980




NEJCASTEJl ZMINOVANE LEKY S TERATOGENNIM UCINKEM

* Thalidomid

* Hydantoin

* Valproova kyselina
* Warfarin

* Trimetadion

* Aminopterin

* Methotrexat

* Cyklophosphamid




* Retinoidy

* Lithium

* Antithyreoidika
* Androgeny

* Penicilamin

* Enelapril, Captopril

* Antituberkulotika-Streptomycin




THALIDOMID

* Poruchy organogeneze-redukcni deformity koncetin, vady srdecni, GIT, urogenitalniho

traktu, orofacialni, mikroocie, defekty CNS

* Antiproliferativni pusobeni

(t.C. cytostatikum)







HYDANTOINATOVY SYNDROM

* Mirna facialni stigmatisace, hypoplasie stredové casti obliceje, rustova
retardace, poruchy chovani, mirna MR, hypoplasie prstu, nehtu

* Antiepileptika zvysuji obecné riziko VVV asi 3x vyssi riziko pri
kombinované terapii ale riziko pri epi zachvatech je jesté vyssi

* Prevence - Acidum folicum




60.1




AMINOPTERIN A METHOTREXAT

* Antagonista kyseliny listové

* Facialni dysmorfie, rozstepy oblicejove, mala dolni Celist,anomalie usi, hydrocefalus,

rustova a mentalni retardace, aborty







WARFARIN

* Kumarinové antikoagulans

* Facialni dysmorfie - hypoplasie nosni chrupavky

* Defekty CNS




317
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OBECNA PRAVIDLA LECBY ZEN

* Pamatovat, ze zeny ve fertilnim véku mohou byt téhotné

* Vyhybat se Iékim s prokazanym teratogennim Gc¢inkem Ci se zajistit ucinnou antikoncepci

* Volit starsi dlouhodobé proverené preparaty a rade€ji jen monoterapii




INFEKCE

Toxoplasmosa

Rubeola

Cytomegalovirus

Herpes viry

Others (enteroviry, parvoviry, HIV, priusnice, spalnicky, syfilis)

TORCH




TOXOPLASMOSA

* Riziko fetalni infekce a poskozeni se meéni s delkou gravidity

|. trimestr — riziko infekce 4-15%, hrozi ale tezsi postizeni

(encefalitida, hydrocefalus, hepatitis, ascites)

2. trimestr — riziko infekce 30%, postizeni tezsi az lehke
(loziska v CNS, hydrocefalus, event. priznaky postizeni chybi

a projevi se pozde€ji v détstvi nejcast€ji jako chorioretinitis)

3. trimestr — riziko infekce 60%, déti klinicky po porodu v

poradku




* Prukaz akutni toxoplasmosy

* Serokonverze nebo podstatny vzestup protilatek (3 tydny
odstup)

* Positivni IgG pri negativnim IgM v prvnich 2 trimestrech =
chronicka infekce matky bez rizika pro plod (ve 3. trimestru
vsak nutné jesté dosetrit, pro moznost infekce v pocatku grav.)

* Avidita protilatek (nejcasteji IgG) je vysoka u chronické infekce
a vylucuje infekci v poslednich 3 mésicich.
* DNA analyza (PCR) + serologie

* Prenatalni diagnostika-

Invazivni vysetreni- AMC nebo kordocentéza
* Drive vysetrovani protilatek z krve plodu
* Nyni PCR a soucasné UZ sledovani plodu




RUBEOLA

* VCC (persistujici ductus arteriosus, hypoplasie a stenosa
arterie pulmonalis, defekty septa, Fallotova tetralogie)

* Postizeni oka (katarakta, glaukom, mikroftalmie az slepota)
* Postizeni sluchu

* Mentalni retardace

» Zloutenka, hepatospenomegalie

* Prevence — ockovani




CYTOMEGALOVIRUS

Primoinfekce Ci reaktivace latentniho viru event. infekce jinym kmenem CMV

Pri primoinfekci je riziko prenosu na plod cca 40% a riziko klinického postizeni
|0-15%, zavaznost ruzna.

Priznaky — poskozeni CNS s naslednou PMR, IU rustova retardace, hluchota,
hepatosplenomegalie

Prenatalni diagnostika — serologie, DNA-PCR, ivazivni vysetreni-DNA-PCR




VARICELLA ZOSTER

* Kozni leze, ulcerace, jizveni az defekty koncetin
* Poskozeni CNS, PMR
* Ocni vady

* Prenatalni dg. - serologie, DNA-PCR, invazivni vysetreni-DNA-PCR




METABOLICKE DYSBALANCE

Fetalni alkoholovy syndrom (FAS)

Fenylketonurie (PKU)

Cukrovka -Diabetes mellitus (DM)

Hypothyreosa




FETALNI ALKOHOLOVY SYNDROM

Hypotrofie, ristova retardace, PMR

Facialni dysmorfie
VCC
Defekty koncetin

* Abusus 60g cistého alkoholu den dlouhodobé

* Spolupusobi malnutrice matky, deficit as.folicum, horsi lIékarska péce...







FENYLKETONURIE

* DPM, dédicnost AR, incidence 1/10000

* V dusledku deficitu enzymu fenylalaninhydroxylasy nebo kofaktoru
tetrahydrobiopterinu nedochazi k premene aminokyseliny fenylalaninu
na tyrozin. Priznaky — zvraceni, zapachajici moc¢ mysinou, sucha svetla
pokozka, plavé vlasy, krece, zmény EEG, PMR.

* Detekce — novorozenecky screening

* Lécba — celozivotni dieta s nizkym obsahem fenylalaninu

* Nedodrzovani diety v gravidité

- rustova retardace

- mikrocefalie
-VCC

- mentalni retardace




DIABETES MELITUS

* Pri dlouhotrvajici metabolickeé poruse, spatné kompenzovane a s
vaskularnimi komplikacemi je riziko VVV pro plod 2-3x vyssi
* Diabeticka embryopathie
* CNS - anencefalie, mikrocefalie
* kardiovaskularni a genitourinarni VVV
* skelet - syndrom kaudalni regrese
* oblicej - rozstepy, postizeni ocni

* Je-li glykemie pred pocetim a v gravidité udrzovana v mezich normy, klesa
riziko vrozenych vad na uroven bezne populacePri




TERATOGENY- GENETICKE PORADENSTVI

* Primarni prevence (prekoncepcni porada, na zaklade
anamneézy navrh optimalniho postupu)

* Sekundarni prevence (upravit terapii v gravidit€, zajistit
specifickou prenatal. diagnostiku)

* Krajni reseni - UPT z genetické indikace




* V pripadé dotazu mé muzete kontaktovat e-mailem

* soukalova.jana@fnbrno.cz




