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Lékarska genetika je siroce interdisciplinarni
obor preventivni mediciny.

Lékarska genetika se podili na vcasné
diagnostice, léCeni a prevenci geneticky
podminénych onemocnéni a vrozenych

vyvojovych vad u cloveka.



Zakladnim rysem je preventivni zamereni
|lékarskeé genetiky,
v navaznosti na dalsi medicinské obory se
|lékarska genetika snazi
o ovlivnéni lidské reprodukce
a zdravy vyvoj nhové generace.



Lékarska genetika

* Je-li choroba dédicna, pristupuje dalsi rozmeér: potreba
informovat ostatni cleny rodiny o jejich riziku
a 0 moznostech, jak toto riziko modifikovat.

* Jako je specifickym znakem genetické choroby jeji
tendence vyskytovat se v rodiné opakovaneg, je
specifickym rysem lékarské genetiky - genetického
poradenstvi - jeho zaméreni nejen na puvodniho
pacienta, ale také na cleny pacientovy rodiny, a to
soucasné, minulé i budouci.



Genetické pracovisté

* Geneticka pracoviste se deli na ambulantni
cast — genetikou poradnu, kde probihaji
konzultace a na laboratore.



Genetické pracovisté

e Geneticka poradna - ambulance

* Laboratore cytogenetické (prenatalni, postnatalni,
molekularne cytogenetické, onkocytogenetické)

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



Geneticky podminéna onemocneéni

Lékarska genetika resi obvykle tri zakladni typy
onemocneni, jsou to:
e Chromozomoveé aberace

* Monogenné podminéna onemocnéni

* Choroby s komplexni dédi¢nosti (multifaktorialni —

polygenni)



Geneticky podminéna onemocneéni

Chromozomové aberace

Stavy zpusobeny zménou poctu nebo struktury
chromozomu — vrozené chromozomové aberace

Monogenni choroby

mendelovsky dédicné nemoci, které jsou zpltisobeny
sekvencni variantou (zménou - mutaci) jednoho genu

Choroby s komplexni dédicnosti (multifaktorialni —
polygenni)

pfi jejich projevu se uplatinuje vliv vice genu, vétsSinou se
mensim ucinkem, a jejich interakce spolu s vlivem
vnéjSiho prostredi, prokazani sekvencni varinaty
obvykle nema diagnostickou vypovédni hodnotu




Doporuceni k vysetreni klinickym genetikem

 Na ambulanci lékarské genetiky by mély byt
doporuceny predevsim specifické skupiny pacientu
a jejich rodin.



Doporuceni k vysetreni klinickym genetikem
rodiny s vyskytem dédicného onemocnéni, chromosomové
aberace, vyvojové vady
pary léCené pro poruchy reprodukce (opakované spontanni
potraty, neplodnost)
tehotné zeny se zvysenym rizikem postizeni plodu (nap¥r.
geneticka nemoc v rodineé, onemocnéni zeny v gravidite,
chronické onemocnéni rodicu, patologicky ndlez pri screeningu v
tehotenstvi...)
pribuzenské pary (partneri, jejichz rodiny jsou spfiznény)
osoby se zvysenym rizikem indukovanych mutaci (nepriznivy vliv
zevniho prostredi — radioterapie, chemoterapie,
imunosuprese..., prace s chemikaliemi, zarenim...)
darci gamet

pacienti s onkologickym onemocnénim - riziko hereditarnich
nadorovych syndroma,



Geneticka konzultace

Pti konzultaci v genetické poradné zjisStujeme co nejpodrobnéjsi
osobni a rodinnou anamnézu, sestavime minimalne trigeneracni
rodokmen s informaci o zdravotnim stavu vsech pribuznych v
tomto rodokmenu, cilené dotazy klademe na dlouhodobé,
opakujici se nemoci, nemoci déti, umrti déti a mladych lidi,
problémy s otéhotnénim, spontanni potraty, mrtvorozené déti a
dalSi nepriznivé reprodukcni potize, ptame se na pribuzenské
vztahy partnerd a rodin,

Rodokmen zakreslime s uzitim mezinarodné pouzivanych symboll

Prostudujeme dodanou zdravotni dokumentaci vyzadame dalsi
potrebné nalezy nebo doporucime odborna vysetreni

Doporucime laboratorni geneticka vysetreni — sepiseme
s pacientem/zdkonnym zastupcem informovany souhlas

Vysvetlime moznosti, rizika a princip laboratornich genetickych
testu



Geneticka konzultace
Shormazdeni informaci

Osobni anamnesa

Rodinna anamnesa

Genealogické vysetreni, (sestaveni
minimalné trigeneracniho
rodokmenu)

Etnické informace

Konsanquinita

Nonpaternita

Doporuceni laboratornich a dalsich
odbornych vysetreni

Informovany souhlas
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Klinickogenetické vysetreni

* Pacienta vysSetfime s dlrazem na projevy
zakladni diagnozy i drobné odchylky od normy,
které mohou dokreslit podezreni na urcité
dédicné onemocnéni nebo geneticky syndrom



Klinickogenetické vysetreni

Somatické odchylky - stigmatizace
Vrozené vyvojové vady
Psychomotoricky vyvoj

Mentalni retardace

Dermatoglyfy



Geneticka laboratorni vysetreni

* Pacientovi/zakonnému zastupci navrhneme
geneticka laboratorni vysetreni, vysvétlime
duvod vysetreni, jeho moznosti, za jak dlouho
|ze oCekavat vysledek, jaké mohou byt vedlejsi
nalezy — nahodné, nevyzadané nesouvisejici se
zakladni dg, ale se vztahem ke zdravotnimu
stavu pacienta/rodiny



Cytogenetické a molekularnée cytogenetické
vysetreni

Karyotyp

zdrava zena 46,XX
zdravy muz 46,XY
Patologicky nalez

vrozené chromosomové aberace
ziskané chromosomové aberace

Molekularné cytogeneticka vysetreni
FISH, MLPA, array-CGH

Analyza submikroskopickych zmén chromosomui,
mikrodelecni/mikroduplikacnich syndromti




Milniky v lidské cytogenetice

1956 Tjio a Levan korigovali pocet chromosomti
v somatickych bunkach clovéka na 46
(vizualizace chromosom{, colchicin + hypotonie)

1959 Lejeune a spol.- popsana 1.trisomie
Downtv syndrom



Molekularné geneticka diagnostika

* Pro potvrzeni diagnézy monogenné podminénych chorob tzv
na molekularni drovni je vyznamna DNA analyza.
Vyuzivame ji také pro vyhledavani nosicu dispozice pro takto
dédicna onemocnéni dle rodokmenu rodiny pred projevem
nemoci nebo u zdravych prenésecu , pro preventivni testovani
partneru pacientu nebo zdravych prenasecu, v prenatalnim
vysetreni plodu v riziku monogenné podminéné nemoci
vyskytujici se v rodiné, pripadné pro preimplantacné
genetické vysetreni embryi v riziku familiarné se vyskytujici
monogennée dedicné nemoci po umélém oplodnéni



Analyza déedicnych onemocnéni

Diagnostické testy — potvrzeni klinické diagnosy na
molekularni arovni, pripadné potvrzeni segregace
patologické alely v rodiné

Presymptomatické testovani — onemocnéni s pozdnim
nastupem klinickych priznaku

Prediktivni testovani — testovani dispozice k nemoci
Prenatalni testy / Preimplantacni geneticka vysetieni

DNA banka
Informovany souhlas
Zakon 373/2011 sb.



DNA banka

* Slouzi k uchovani biologického materialu, ktery bude
mozno vyuzit v pripadé zavedeni novych metodik,
postupu Ci vySetieni u ruznych dédicnych
onemocnéni

* lzolace a ulozeni DNA v DNA bance se souhlasem
pacienta nebo rodiny umoznuje zachovani vzacného
materialu, ktery v budoucnu muze umoznit rodinam
vyuzit diagnostické, presymptomatické Ci prenatalni
vysetreni



Vyznamné milniky pro DNA diagnostiku

1869 — objev molekuly DNA - svycarsky lékar
Friedrich Miescher vyizoloval DNA z bilych
krvinek. Nedarilo se vsak vytvorit dostatecne
Cisty vzorek na to, aby DNA mohla byt dale
zkoumana.

1952 - objev struktury DNA

1953 - poznatek verejné publikovan
autory - objeviteli Jamesem Watsonem
a Francisem Crickem

1962 - Nobelova cena



Vyznamné milniky pro DNA diagnostiku

PCR - polymerazova retézova reakce
Kary Banks Mullis , Nobelova cena 1993

HUGO - Projekt lidsky genom zapo¢al v fijnu 1990. Reditelem
projektu byl nejprve James D. Watson a pozdéji se jim stal Francis
Collins. V roce 2000 byla zverejnéna pracovni verze genomu a v
roce 2003 pak konecna verze vysledkd, které byly pozdéji
podrobnéji analyzovany. Paralelné k vladnimu programu probihal
od roku 1998 soukromy projekt spolecnosti Celera, kterou zalozil
biolog a podnikatel Craig Venter.

Masivni paralelni sekvenovani — NGS, WES, WGS.....




Moznosti a rizika genetickych vysetreni

Rozvoj metod molekularni biologie vyuzivany v mediciné je
v poslednich letech bourlivy.

Pokroky v molekularni genetice poskytuji nové zpusoby detekce
zmeén v genech. Umoznuje diagnostice stale sirsiho
spektradédiénych nemoci.

Sekvencni varianty ve stejném genu mohou vést k riznym
klinickym projeviim.

Stejné klinické projevy mohou byt zpusobeny sekvenénimi
variantami v ruznych genech.

Zkoumani se rozsiruje od analyzy sekvence jednotlivych gent
spojovanych s geneticky podminénou nemoci k novym postuplim
jako sekvenovani nové, pristi, ... generace, celoexomové nebo
celogenomové sekvenovani.



Moznosti a rizika genetickych vysetreni

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

Je treba zvazit, jaky vyznam dopad mohou mit informace ziskané modernimi
diagnostickymi postupy v Iékarské genetice pro pacienta, pro jeho odborné
Iékare, pro klinického genetika a genetické poradenstvi, pro molekularniho
biologa.

Co referovat?

Vystupem je minimalné pét kategorii sekvencnich variant, které se oznacuji
jako:

patogenni

potencialné patogenni
varianta nejasného vyznamu
potencialné benigni

Benigni

Dalsi rozliSeni je treba zaradit u nemoci s netplnou penetranci

Spoluprace a neustala diskuse mezi klinickymi genetiky a molekularnimi
biology umozni spravné vyuziti ziskanych dat pro pacienta a jeho rodinu.



Nahodné a neocekavané nalezy

* V ramci genetického poradenstvi pred laboratornim
genetickym vysetrenim musi byt nyni vzdy diskutovana
moznost nahodného zjisténi dispozice ke geneticky
podminénym onemocnénim — ndhodné nebo neocekavané
nalezy, které se mohou vyskytnout predevsim u analyzy
panelli genl 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, pripadné pro jeho
dalsi pribuzné.



Vzacha onemocneni

Geneticky podminéna onemocnéni se casto vyskytuji vzacné —
jsou proto razena pod specifickou skupinu vzacnych nemoci

Lékari se behem své klinické praxe s temito chorobami
setkavaji jen vzacné — malo Casto

Projevy mnoha vzacnych nemoci mohou byt netypické a proto
diagnosticky proces muze byt dlouhy, nez je stanovena
spravna dg.

Pokud je mozna lécba, muze dojit k prodleni, kdy jsou jiz
nekteré projevy nemoci ireversibilni, nelécitelné

LéCeni téchto pacientu je proto koncentrovano do center,

ktera maji i moznost co nejrychleji vyuzit nové terapeutické
moznosti, casto financéné velmi narocné



Vzacha onemocneéni
Vzacné onemocnéni je definovano frekvenci v populaci
mensi nez 5 pacientt na 10 000 zdravych.

Pacienti se vzachym onemocnénim a jejich rodiny se casto
nachazeji ve velmi tézké zivotni situaci.

Diagnostika vzacnych 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 lécCitelna vzacna onemocneéni jsou léky obvykle
extrémné drahé.

Specializovana centra, ERN, CAVO, osvéta.



Vzacna onemocnheéni

heterogenni, prevazné dedicna, casto multisystémova
a vazna onemocneéni s velmi nizkou prevalenci

v populaci, ktera maji dopad na kvalitu zivota a
socialni zaclenéni pacienta, pop¥r. zkracuji jeho zivot

kauzalni lécba obvykle neexistuje a symptomaticka
lécba je rtizné ucinna

snazime se lécit, chtéli bychom vylécit a vétSinou
zatim muZeme pouze vice ¢i méné zlepsit kvalitu
zivota — pecovat, osetrovat

muzZeme nabizet prevenci — k tomu potrebujeme
presnou diagnostiku



Vzacna onemocneéni

1 pacient na 2000 narozenych

6000 — 8000 nemoci

asi 30 000 000 pacientu se vzachou nemoci
stovky novych diagnoz rocne

asi 80% vzacnych nemoci ma geneticky puvod

U tisict 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 lécit, urednici si nevi rady s jejich
zarazenim do systému socialni péce...



Narodni strategie pro vzacha onemocnéni 2010-2020

Mezi hlavni cile Narodni strategie patri

* vcasna diagnostika a dostupnost adekvatni lécby vzacnych
onemochéni

* koordinace a centralizace efektivni péce o pacienty se
vzachym onemochénim

* zlepseni vzdélani a informovanosti odborné i laické verejnosti

* spoluprace na narodni i mezinarodni Urovni se zapojenim
pacientskych organizaci

* zlepseni identifikace vzacnych onemocnéni v ramci systému
Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN)



2012

Zakladni sit’
center

pro vzacna
onemochnéni v CR

{ASTKA4 ® VESTNIE MZ R 5

ZAKLADNI SIT CENTER PRO VZACNA ONEMOCNENI

Ministerstvo zdravotnictvi, jako spravnd organ vécné pfisliény podle § 112 zakona ¢. 372/2011 Sb.. o zdra-
votnich slnzbach a podminkach jejich poskytovani (zakon o zdravotnich sluzbach), infornmje o tom, Ze dne
18. 4. 2012 vydalo rozhodnuti o ndélend statutu:

«Narodniho koordinacniho centra pro pacienty se vzacnym onemocnénim”
na dobu do 30. 4. 2015:

» Fakultni nemocnici v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5 — Motol

~Centra vysoce speclalizované zdravotni péce o paclenty s cystickou fibrézou”
na dobu do 30. 4. 2014:

* Fakultni nemocnici Bmo, Jiblavska 20, 625 00 Bmo

* Falmltni nemocnici Hradec Krdlové, Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

+  Fakultni nemocnici v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5 — Motol

+ Falmltni nemocnici Olomoue, I. B Pavlova 6, 773 20 Olomoue

* Fakultni nemocnici Plzed, Dr. E. BeneSe 13, 305 99 Plzedi - Bory

~Centra vysoce specializované zdravotn( péde o paclenty s dédiényml metabolickymi poruchamil®
na dobu do 30. 4. 2015:

*  Vieobecna falmltni nemocnici v Praze, U nemocnice 4992, 128 08 Praha 2

JLentra vysoce speclalizované zdravotni péde o paclenty s epldermaolysis bullosa congenita”
na dobu do 30. 4. 2015:

* Fakultni nemocnici Bmo, Jiblavska 20, 625 00 Bmo

MUDx. Ferdinand Polak
naméstek ministra



Evropské referencni sité

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

a prostredku.

Sité jsou zfizovany na zakladé cl. 12 Smérnice EU 2011/24
o uplatinovani prav pacientu v preshranicni zdravotni pédci,
ktera zavazuje clenské staty EU k podpore Evropské
referencni sité zejména v oblasti vzacnych onemocneéni.

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 péce v Ceské republice se do této
sité zapojili velmi aktivné, do 17 siti se zapojilo 8
poskytovatelu.



Ceska asociace pro vzacna onemocnéni

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni (CAVO) vznikla v roce
2012. Poslanim CAVO je sdruzovat organizace pacientt se
vzacnymi onemocnénimi i jednotlivé pacienty, zastupovat jejich
zajmy a posilovat povédomi o specifické problematice vzacnych
onemocnéni mezi odborniky ve zdravotnictvi, predstaviteli
statnich i mezinarodnich instituci a verejnosti.

V soucasné dobé se jedna o vice nez 30 organizaci a dalsi fyzické
osoby.

http://vzacha-onemocneni.cz/



Sdéleni diagndzy vzacného nebo zavazného
onemocnéni

* Pomoc v této problematice predevsim pro
rodiCe a dalsi pribuzné pacienta jsou v
posledni dobé i Centra provazeni, v soucasné
dobé pracuji v 5 fakultnich nemocnicich v CR

 Prvni CP vzniklo ve VFN Praha
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' Centrum
rovazenl

...protoze tata neni kouzelnik a Iékar neni Buh...

* Nabizi podporu rodinam détskych pacientt pri lécebné
i paliativni pédci.

* Centrum provazeni zahajilo svou ¢innost ve Vseobecné fakultni
nemocnici v Praze, v soucasné dobeé pracuje také ve FN Brno
a FN Hradec Kralové.

* Pracovnici Center provazeni se vénuji rodicim malych vazné
nemocnych pacientll a provazi je predevsim v prvnich fazich
vyrovnani se s novou skutecnosti.

* https://centrumprovazeni.cz/



Lékarska genetika - shrnuti postupu
Konzultace s klinickym genetikem

Stanoveni presné klinické diagnosy
Potvrzeni klinické diagnosy na ,molekularni arovni“

Geneticka prognodza pro rodinu — konzultace s klinickym
genetikem:

Je onemocnéni dedicné? Jaky je typ dedicnosti?

Je riziko opakovani stejné nemoci v rodine?!

Kteri pribuzni maji riziko opakovani stejné nemoci.

Kterym pfibuznym muZeme doporudit genetické poradenstvi

a geneticka vysetreni?

Umime snizit riziko opakovani nemoci v rodine? Jak? (vysetreni
prenatalni, preimplantacni, presymptomatické, prediktivni)

Nedirektivni postup — nabizime rodiné moznosti vysetreni
Maximum informaci

Postup voli vzdy rodina, genetik informuje a pomaha realizovat
vybrana vysetreni.



Péce / Diagnostika / Prevence / Lécba
Stale jeste je vyraznéjsi dopad genetickych analyz pro
objasnéni etiologie, progndzy a pro genetické poradenstvi
v rodiné (diagnostika a prevence).

Méne, nikoli vsak nevyznamné, se vysledky genetickych
testl odrazi primo v cilené personalizované terapii pacientt
s geneticky podminénymi nemocemi (lécbha).

L6 4]

Nelécime nemoc, ale pacienta, ktery ma unikatni pricinu
nemoci.

U dédiécnych onemocnéni je treba vzdy zvazit i etické aspekty
spojené s touto problematikou.

Specifikou je prenatalni a preimplantacni geneticka
diagnostika.



Prevence v lékarské genetice

Genetické poradenstvi
Zjisténi priciny nemoci u pacienta

Presymptomatické nebo prediktivni genetické
vysSetieni rodinnych prislusnika

Prenatalni nebo preimplantacni genetické vysetreni



Prevence v lékarské genetice

* Primarni geneticka prevence

* Sekundarni geneticka prevence



Primarni geneticka prevence

* Preventivni postupy, které muzeme nabidnout pred
(optimalné planovanou) graviditou



Primarni geneticka prevence
Genetické poradenstvi

Reprodukce v optimalnim veku

Prevence spontannich a indukovanych mutaci
(preventivni vysetrovani osob z rizikovych
pracovist nebo dlouhodobé Iécenych -
imunosupresiva, radioterapie, chemoterapie-
vysetreni ziskanych chromosomovych aberaci)

Prevence infekci predevsim v gravidité - ockovani
proti rubeole, vysetreni toxoplasmazy...

Prekoncepcni a perikoncepcni péce
Vitaminova prevence rozstépovych vad



Primarni geneticka prevence

Prekoncepcni konzultace osetrujiciho lékare
nebo specialisty

Kontracepce — zabranéni nechténého poceti v
dobé napr. imunosipresivni |écby,
radioterapie...

Sterilizace — zabranéni nechténému poceti v
pripade vysokého genetického rizika pro
potomky

Adopce, darcovstvi gamet — mozna

alternativni reseni vysokého genetického
rizika pro potomky



Sekundarni geneticka prevence

Postupy v gravidite
Prenatalni diagnostika
Casna postnatalni diagnostika



Sekundarni geneticka prevence

Genetické poradenstvi

Prenatalni screening vrozenych vad a
chromosomovych aberaci

Cilena invazivni i neivnazivni prenatalni diagnostika
Preimplantacni geneticka diagnostika

Prenatalni a perinatalni managment téhotenstvi ze
zjisténou vyvojovou vadou nebo déedichou nemoci u
plodu

Prenatalni terapie - pokud je mozna
Casna postnatalni diagnostika
Novorozenecky screening



Sekundarni geneticka prevence

* Prenatalni diagnostika
1. vrozenych chromosomovych aberaci
2. monogenné podminénych chorob
3. vrozenych vyvojovych vad

* Indikace k prenatalnimu vysetreni
 Metody prenatalni diagnostiky

* Asistovana reprodukce

* Preimplantacni geneticka diagnostika
* Novorozenecky screening



Sekundarni geneticka prevence

Zabrana klinické manifestace dedicného onemocneéni
v pre-klinickém obdobi

Predcasné ukonceni tehotenstvi
Postnatalni péce a terapie
Retrospektivni genetické poradenstvi
Presymptomaticky screening



Reprodukcni genetika

Prekoncepcni vysetreni
Moznosti genetického vysetreni
u paru s poruchami reprodukce
Prenatalni diagnostika
Preimplantacni geneticka diagnostika
Vysetreni potencialnich darcti gamet
Management v tehotenstvi s postizenim u plodu
Casna postnatalni diagnostika
Novorozenecky screening



Prekoncepcni konzultace osetrujiciho lékare,
pripadné specialisty

e Aktualni zdravotni stav
* Rodinna zatéz (rodinna anamnéza - rodinny lékar)
* Konzultace dlouhodobé lécby vzhledem
k planované gravidite, konzultace zakladniho
onemocnéni vzhledem
k planované graviditeé (epilepsie, diabetes mellitus,
psychosy, hypertenze, asthma bronchiale,
Crohnova choroba,....)



Genetické poradenstvi a genetické vysetreni
u paru s poruchou reprodukce

Otazky klinického genetika:

Je porucha fertility duisledkem genetické poruchy, ktera
muze byt prenasena do dalsi generace?

Muze korekce fertility zvysit riziko vyskytu malformaci,
chorob a VCA u potomku?

Muze genetické vySetreni a prenatalni diagnostika snizit
toto riziko?



Genetické priciny poruch reprodukce

Vrozené chromosomové aberace

Monogenné dedicna onemocneéni

Vrozené vyvojové vady

Onemocnéni s komplexni dedicnosti

Zvysena tendence ke spontannim potratum v ramci
dedicnych trombofilii

Poruchy spermatogeneze na zakladé poruchy genovych
mutaci



Priciny opakovanych fetalnich ztrat

gynekologické
genetické
hematologické
imunologické
endokrinologické
environmentalni
jiné



Vrozené chromosomoveé aberace

Populacni frekvence 0,58-0,7 %, z toho asi 0,2 % v
balancované forme

Nosici balancované prestavby maji zvysené riziko
reprodukcénich obtizi

Nosici vrozené chrom. aberace gonosomu maji
zvysené riziko reprodukcnich obtizi

Neplodnost
Opakované fetalni ztraty
Porod ditéte s nebalancovanou prestavbou



Trombofilni mutace

e Zvysené vrozené riziko k hlubokym zilnim
trombd6zam, nahlym cévnim prihodam ischemickym
a emboliim i v mladém véku

e Zvysené riziko opakovanych fetalnich ztrat, IUGR,
infarktl placenty, HELP syndromu, mrtvérozenych
déti

* Nejcastéjsi jje Leidenska mutace vgenu profV a
mutace v genu pro f Il



Leidenska mutace G1691A fV

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

zvyseni rizika trombembolismu u homozygotu 50-
100x, u heterozygoti 5-10x

asociace s rizikem casnych fetalnich ztrat neni
potvrzena

zvysuje riziko fetalnich ztrat od konce I. trimestru,
ve ll. 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 po 12.t.g., abrupce, preeklampsie, IUGR
riziko casnych SA neni potvrzeno



Muzska sterilita

Vysetieni spermiogramu — muze odhalit oligo- astheno-
terato- spermie az azoospermie

PRICINOU MUZE BYT MIMO JINE:

Vrozena chromosomova aberace

Mikrodelece Yq11,23 — gen DAZ, oblasti AZF a,b,c
Patogenni varianta v genu CFTR

Patogenni varianty v dalSich genech



Mikrodelece oblasti AZF a,b,c genu DAZ

Vyskyt mikrodelece AZF a,b,c, asi u 4-5% infertilnich muzu
Vyskyt mikrodelece AZF a,b,c asi u 15-18% u azoospermie

Dédicnost domientnatni vazana na muzské potomky -
riziko prenosu delece AZF na muzské potomky

AZF - azoospermicky faktor
DAZ deletovany pri azoospermii



CFTR gen
(Cysticka fibrosa)

e Zachyt patogenni sekvencni varianty (mutace)
v CFTR genu je vysSsSi u muzu s poruchou reprodukce
(mohou mit patologicky SPG — oligo-, asthenospermie)

* Neékteré patogenni sekvencni varianty v CFTR genu jsou
pro poruchu reprodukce typické (Castéjsi)



Darci gamet — preventivni genetické vysetreni
e osobni anamnéza

* trigeneracni rodokmen

* vyhledavani genetické rodinné zatéze v rodiné (vyvojové
vady, dédicna onemocnéni, poruchy reprodukce)

Povinna vysetreni laboratorni:

e stanoveni karyotypu

e analyza nejcastéjsich mutaci CFTR genu, analyza nosicstvi
dispozice k dalsim AR (XR) dédicnym chorobam — SMA,
nejcastéjsi pricina AR dédicné poruchy sluchu

Mozno nabidnout i analyzu dispozic pro dalsi castéjsi AR

dédicné choroby — panely gent



Prenatalni diagnostika
zahrnuje vysetrovaci postupy smeruijici
k vyhledavani statisticky vyznamné
odchylky ve strukture nebo funkci,
ktera presahuje hranice
fenotypové variability



Prenatalni diagnostika vrozenych vad
a dediécnych nemoci umoznuje vcasny zachyt
a moznost v predstihu planovat optimalni
perinatalni pédci.

V zavaznych pripadech predcasné ukonceni
gravidity.



Prenatalni diagnostika
Screeningova vysetreni — pro vsechny téhotné zeny

Cilena vysetreni — v pripadé zvyseného rizika nemoci
/vady u plodu

Neinvazivni prenatalni vysetreni

Invazivni prenatalni vysetreni



Neinvazivni postupy

UZ vysetreni
Biochemické vysetreni

Vysetieni volné fetalni DNA plasmé matky (NIPT/NIPS)
umoznuje dnes vysSetireni (ptivod DNA je z placenty)

Aneuploidie u plodu

Mikrodelecni syndromy u plodu

Rh faktor plodu

Pohlavi plodu (XR,XD)

Nékteré monogenni nemoci u plodu



Screening

e Screening znamena proces trideni

* Screening je v lékarstvi vysetrovani predem
definované skupiny lidi za ucelem vyhledavani
chorob v jejich casnych stadiich, kdy pacient jesté
nema potize a priznaky.



Screening v tehotenstvi

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

NT- nuchadlni projasnéni na krku plodu (UZ)

NB — pritomnost nosni ktistky u plodu (UZ)

PAPP-A- s téehotenstvi asociovany protein A (BCH)

FRhCG — volna beta podjednostka hCG (BCH)

Kombinovany screening — kombinuje UZ a biochemické vysetreni

Il. trimestr (16.-18.t.g.)

AFP-alfafetoprotein

total hCG — choriovy gonadotropin

uE3-nekonugovany estriol

Biochemicky screening — vysetreni z odbéru krve téhotné

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

Integrovany screening — vyhodnoti individualni riziko na zakladé
nékterych parametru screeningu l. a Il. trimestru




Screening v tehotenstvi

* Vlyuziti pro vyhledavani téhotenstvi, kde je zvysené
riziko predevsim Downova syndromu, event.
syndromu Edwards, Patau, rozstépovych vad neuralni
trubice (NTD), SLOS (syndrom Smith-Lemli-Opitz- AR)
u plodu



Porovnani procenta zachytu

(Detection Rate-DR) u rtiznych metod screeningu trizomie 21 pfi hodnoté falesné

pozitivnich zachytl 5 % (Nikolaides).

Screeningova metoda DRvV %
Vék matky (MA) 30

MA a vysetreni biochemie materského séra v 15-18.t.g. |50-70
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 vysSetreni NT plodu a nosni kosti (NB) plodu v 11- 90
13+6. tydnu

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

materském séru v 11..13+6.tg.




Opétovny vyskyt chromosomovych aberaci
(Nikolaides)

* Pokud jiz méla zena plod nebo dite s trisomii, riziko
u dalsiho téhotenstvi je 0 0,75 % vyssi nez apriorni
riziko.

* Opeéetovny vyskyt je chromosomove specificky.



Vliv véku matky a délky gestace

(Nikolaides)

Riziko vyskytu trisomii se zvysuje s vékem matky.

Riziko vyskytu Turnerova syndromu a triploidie se s vékem 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 16. tydnem (kdy se provadi
biochemické vysetreni materského séra ve Il.trimestru) a 40.
tydnem je cca 20 %.

U trisomii 18 a 13 a u Turnerova 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 rustu a vyvoje plodu

Znamky nékterych monogenné podminénych chorob - -
-zkraceni kosti koncetin - maly vzruast, zvysené riziko
napt. achondroplasie -
hyperechogenita strevnich kliéek — zvysené riziko
cystické fibrozy u plodu)



Ultrazvukovy screening

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

(informace o: pocet plodu, velikost - délka téhotenstvi,
projasnéni na krcku plodu, pritomnost nosni kustky —
riziko Downova syndromu, odhaleni rizika nekterych
vrozenych vyvojovych vad)

UZ screening Il. trimestru ve 20 t.g.

(vysSetfeni zameérené predevsim na detekci poznatelnych
vrozenych vyvojovych vad a neprimych znamek vrozenych
chromosomovych aberaci u plodu)



UZ -prenatalni kardiologie ve 20-22. t.g.

(detekce poznatelnych srdecnich vad)

* Vrozené srdecni vady jsou nejcastéjsi vyvojovou vadou u
clovéka, ¢asto 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, tak aby se minimalizovaly
komplikace (ukonceni téhotenstvi, lécba plodu, sledovani
a porod na specializovaném pracovisti, kde je mozna
kardiologicka nebo kardiochirurgicka Iécba novorozence)



NIPT - neinvazivni testovani = screening

Volna fetalni DNA v plasmé matky (pavod fetalni DNA je z placenty)

Detekce +21, event. +18,+13, aneuploidie gonosomu, analyza vSech
aneuploidii i mikrodelecnich syndromti

Vysetreni po 10.-11. tydnu téhotenstvi
Pomérne vysoka cena
Vysoka spolehlivost 98-99%

Patologicky nalez je nutno ovérit invazivhim vysetrenim — jedna se o
screening

Jiné vyuziti:
RhD plodu
Pohlavi plodu

Monogenneé dédicné onemocnéni plodu — de novo mutace,
paternadlni mutace, AR dédi¢né nemoci?



Invazivni postupy

CVS — odbér choriovych klka (11.-14.t.g.)

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

Kordocenteza — odbér fetalni krve z pupecniku (po
20.t.g.) provadi se jiz minimalné

Placentocenteza



Cilena invazivni i neivnazivni prenatalni
diagnostika umoznuje

e Vysetreni karyotypu plodu

* Vysetreni mikrodeleci — submikroskopickych zmén na
chromosomech (FISH, MLPA, arrayCGH)

* DNA analyza monogenné podminénych onemocnéni



Prenatalni vysetreni metodou QF PCR

vySetreni nejcastéjSich pocetnich zmén chromosomu
13,18,21,XaY (15,16,22)

vysledek za 24-48 hodin

Indikace:
vysokeé riziko uvedenych aneuploidii

neuspésna kultivace bunék pro prenatalni vysetreni
karyotypu

potracené plody



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 rodiné, v predchozim
tehotenstvi

Monogenné dedicné onemocnéni v rodiné

& &4 A4

??7? VysSi vék rodica — Zeny nad 35 let, soucet véku
partneru nad 70-75 let, muzi nad ?? 45 ?? let - nové
mutace — napr. Achondropalsie, NF

vétsSinou dnes samotny vék rodi¢d neni kritérium, pri velmi kvalitnich
screeningovych testech



Prenatalni dg. monogenné podminénych
onemocneéni

* Jedna se obvykle o cilené vysetreni — prevence opakovaného
vyskytu dédicné nemoci v rodiné s vyskytem jiz znamé
genetické choroby

* Nutné je predvysetreni rodiny na genetickém pracovisti —
zjisténi priciny monogenné dédicné nemoci na molekularni
urovni pokud mozno pred planovanim téhotenstvi

* Nahodneé se zjisti prvni vyskyt nékterych monogenné
deédicnych chorob vétsinou jen pri UZ zjisténé susp. patologii
u plodu — napr. CF, achondroplasie, nékteré syndromy...



Material pro prenatalni vysetreni
monogenné podminéna onemocneéni

CVS - choriové klky

AMC - plodova voda (PV) — vyuziva se diagnostika
primo po odbéru a po kultivaci

Fetalni krev

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



Preimplantacni geneticka diagnostika -PGD

» Jedna se o casnou prenatalni diagnostiku, ktera je vazana

na techniky umélého oplodnéni.

e PGD je metoda umoznujici genetickym vysetrenim bunék
odebranych z vyvijejiciho se embrya odhalit genetické abnormality
budouciho plodu.

e K transferu do délohy lze vybrat pouze embrya bez genetické
zatéze.

e Pred provedenim PGD je nutné prekoncepcni genetické
vysetreni rodiny dle anamnézy — zjisténi priciny geneticky
podminéného onemocnéni v rodineé.

* Vyzaduje in vitro fertilizaci




Preimplantacni geneticka diagnostika /
preimplantacni geneticky screening

preimplantacni geneticky screening
Vysetreni aneuploidii
(metody - array-CGH, karyomapping, drive FISH)

preimplantacni geneticka diagnostika

Vysetreni strukturni chromosomové aberace, kdy je
jeden z rodicu nosi¢ balancované aberace - cilené dle
rodinné anamnesy

Vysetreni monogenni choroby cilené dle RA



PGS / PGD

alternativa k prenatalni diagnostice

prevence potratl indikovanych na zakladé vysledku
invazivni prenatalni dg.

preventivni a cilena diagnostika urcité geneticky
podminéné nemoci

selekce embryi pro IVF u paru s rizikem genetické
choroby

dnes se obvykle provadi vysetreni 6-8 bunék embrya
vden 5 po IVF

(drive jedna max. dvé blastomery v den 3)



PGD

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



PGD

* PGD se pouziva predevsim pro pary s vysokym
rizikem prenosu presné stanovené genetické
anomalie na potomstvo

* PGD zahrnuje genetické vysetreni embryi po IVF
ve snaze o identifikaci normalnich embryi vhodnych
k transferu (ve vztahu k uvedené genetické
anomalii)



Prenatalni a perinatalni managment tehotenstvi se
zjistenou vyvojovou vadou nebo déedicnou nemoci
plodu

Konzultace odbornik, ktefi budou naddle pecovat

o tehotnou zenu — UZ specialisté, genetik, gynekolog,
porodnik, psychologicka podpora..

Stanoveni co nejpresnéjsi diagnozy a prognozy,
vylouceni kombinace s jinym postizenim, ...
Konzultace specialistu, kteri budou pecovat po porodu
0 hovorozence s postizenim

Planovany porod na pracovisti se specializovanou péci
(kardiocentrum, détska chirurgie, kardiologie, ...)



Predcasné ukonceni tehotenstvi

Do 12. tydne téhotesntvi
Do 24. tydne téhotenstvi

Zakon 66 z roku 86 a vyhlaska MZd 75 z roku 86

Informovany souhlas rodiny!

Rozhodnuti je vidy na rodiné

Postup je ze strany lékaru vzdy maximalné nedirektivni




Prenatalni diagnostika

Zakon CNR €. 66/1986 o umélém pieruseni
téhotenstvi
Vyhlaska MZd 75/86



Paragraf 2

* Po uplynuti délky 12. tydnt lze uméle prerusit
téhotenstvi, jen je-li ohrozen zivot zeny nebo je
prokazano tézké poskozeni plodu nebo ze plod je
neschopen zivota.

e Svedci-li pro umeélé preruseni téhotenstvi genetické
duvody, Ize uméle prerusit téhotenstvi nejpozdé;ji
do dosazeni 24 tydnu téhotenstuvi.



Geneticka indikace k UUT dle zakona

e zavazné dedicné choroby nebo VV diagnostikované
u plodu metodami prenatalni diagnostiky nebo
prukaz jejich vysokého rizika

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

* faktory s prokazanymi teratogennimi nebo
mutagennimi ucinky pro plod



Problémy - Konflikty

e prenatalni diagnostika neodhali veskera
onemocnéni

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



Etické a pravni aspekty prenatalni diagnostiky

vysetreni dobrovolné

vzdy dle prani rodiny

dle platnych zakonu

genetické poradenstvi

nedirektivni pristup

snaha o maximalni informovanost rodiny
pravo vedét x pravo nevédeét



Novorozenecky screening

 Novorozenecky screening (NS) je aktivni a celoplosné
(=celostatni) vyhledavani chorob v jejich Casném,
preklinickém stadiu tak, aby se tyto choroby
diagnostikovaly a lécily drive, nez se stacCi projevit
a zpusobit ditéti nevratné poskozeni zdravi.

 Pod pojem novorozenecky screening lze v sirsim slova
smyslu zahrnout i pravidelné klinické vysetreni detskym
lékarem pfri patrani po vrozenych vyvojovych vadach
riuznych organu ¢€i vrozenych infekcich, vysetreni
ortopedem pfri vyhledavani vrozené poruchy vyvoje kycli
(dysplazie), vysetreni ocnim lékarem pri vyhledavani
vrozeného ocniho zakalu (katarakty), vysetreni sluchu
pri vyhledavani vrozené hluchoty Ci ultrazvukové
vysetreni ledvin k Gasnému zachytu vrozenych
vyvojovych vad mocového ustroji.




Novorozenecky screening

 V uzsim slova smyslu se novorozeneckym screeningem
rozumi tzv. novorozenecky laboratorni screening (NLS).
Spociva v diagnostice screenovanych onemocnéni na
zaklade stanoveni koncentrace specificke latky (event. i
prukazu genové mutace) v suché kapce krve na filtracnim
papirku — tzv. novorozenecké screeningové karticce,
ktera je odebirana vSem novorozenciim na uzemi statu.

* Pravidla pro provadéni novorozeneckého screeningu jsou
uvedena v Metodickém navodé Ministerstva zdravotnictvi
Ceskeé republiky.

« Jejich nedodrzeni je povazovano za postup ,,non lege
artis*“.




Novorozenecky screening

e Za informovani rodicu a za odbér krve dle
prislusnych pravidel odpovidaji Iékari, v jejichz péci
se v dobé odbéru screeningu novorozenec nachazi
(nejcasteéji Iékari novorozeneckych oddéleni
porodnic).

e Za laboratorni analyzu v suché kapce krve,
interpretaci nalezu a vSechny dalsi prislusné kroky
ve prospéch novorozence odpovidaji screeningové
laboratore.

https://www.novorozeneckyscreening.cz/



Novorozenecky screening do 10/2009

Choroby vyhledavané novorozeneckym screeningem do
roku 2009

* Fenylketourie
* Kongenitalni hypothyreosa
* Kongenitalni adrenalni hyperplasie

Dalsi stavy vysSetrované u vSech novorozencu

* Ortopedické vysetreni luxace kycelnich kloubt
e Screening vrozeného sedého zakalu

e Screening poruchy sluchu



Novorozenecky screening
13 screenovanych nemoci od 10/2009

 Endokrinni onemocneéni
* Kongenitalni hypothyreosa
* Kongenitalni adrenalny hyperplasie — CAH



Novorozenecky screening
screenované nemoci od 10/2009 do 6/2016

Dédicné poruchy metabolismu
Fenylketonurie (PKU, HPA)

Leucindza

MCAD

LCHAD

VLCAD
Def.karnitinpalmitoyltransferazy | a Il
Def.karnitinacylkarnitintranslokazy
Glutarova acidurie

Izovalerova acidurie



Novorozenecky screening
screenované nemoci od 10/2009

e Jiné
e Cysticka fibrosa
(1/4000)

 kumulativni riziko vsech screenovanych
onemocnéni 1/1200



Onemocnéni vyhledavana v ramci novorozeneckého
laboratorniho screeningu od 6/2016

b) dédicné poruchy metabolismu (DPM)2

o Ul WN B

7.
8.

9.

. argininémie (ARG)

. citrulinémie I. typu (CIT)

. deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym rfetézcem (MCAD)
. deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem (VLCAD

. deficit biotinidazy (BTD)

. deficit 3 — hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym retézcem

(LCHAD)
deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (CPT I)
deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (CPT II)
deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT)

10. fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA)
11. glutarova acidurie typ | (GA 1)
12. homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy (CBS), pyridoxin non-responzivni

forma

13. homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR)
14. izovalerova acidurie (IVA)
15. leucindza (nemoc javorového sirupu, MSUD)



novorozenecky

Interpretace nalezu screening

Vzdy je snaha o vySetreni s minimalni faleSnou negativitu i faleSnou pozitivitu,
nelze se vSak témto nalezlim zcela vyhnout.



Postnatalni péce a terapie
casna diagnostika
dispenzarizace
specializovana péce

interdisciplinarni
spoluprace



Presymptomaticky screening

Vyuzivame pro c¢asny zachyt onemocneéni:

* choroby s pozdnim nastupem priznaku

 hereditarni nadorova onemocneéeni



Zabrana klinické manifestace dedichého onemocnéni
v predklinickém obdobi

* Napt. preventivni lécba u hereditarnich nadorovych
onemocnéni



Retrospektivni genetické poradenstvi

* Geneticka konzultace na zakladé vyskytu
genetického onemocneéeni nebo vyvojové vady
v rodiné

* Nabidka preventivnich postupu pro Sirsi rodinu, pro
pripadné dalsi tehotenstvi...



Lékarska genetika

Hlavnim cilem genetické konzultace je pomoci rodiné
porozumeét a vyrovnat se s genetickym — dédicnym v
rodiné se opakujicim - onemocnénim.

Lékarska genetika muize nabidnout preventivni
postupy, které mohou snizit riziko narozeni ditéte
s geneticky podminénym onemocnénim.

VétSinou muzZzeme zasahnout az v prevenci
opakovaného vyskytu onemocnéni v rodiné, nikoli
zachytit prvni vyskyt nemoci v rodiné

Ale ne vzdy je tomu tak... Ize zvazovat preventivni
vysetreni, testovani...



Preventivni programy

konzultace s klinickym genetikem, sestaveni trigeneracniho
rodokmenu na zaklade anamnesy

vysetreni karyotypu

vysetreni ziskanych chromosomovych aberaci

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

vysSetreni nosi¢stvi dispozice pro spinalni svalovou atrofii (nosici v
CR asi 1/60-80), AR nesyndromovou ztratu sluchu...

... vySetreni dispozic pro casté AR event XR dédi¢na choroby (dnes je
mozno vySetrovat desitky ci stovky gent, celogenomové
vysSetreni...)



Dékuji za pozornost

Preji vam pevneé zdravi.

Pripadné dotazy:
gaillyova.renata@fnbrno.cz



