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Deédi¢né nemoci: prakticka aplikace

v Geneticka prevence: prenatalni
skrining, prenatalni diagnostika

v Genetické poradenstvi
v Geneticka diagnostika

- Skrining v 1. trimestru

v Vék matky

v Ultrazvukové vySeteni v 11. - 13. t.g.: zméfeni délky gravidity, diagnostika
nékterych vyvojovych vad, nuchélni ztlusténi, nosni kstky, pratok ductus
venosus

v Hladiny markert v matef'ské krvi: téhotensky plazmaticky protein A (PAPP-A),
volna beta podjednotka téhotenského hCG: pii Downové syndromu byva
hladina volné podjednotky hCG zvysena a hladina PAPP-A snizena

v Potitacové vyhodnoceni individuainiho rizika: indikace k dalsim
specializovanym vySetrenim

v Pfi pozitivnim vysledku je Zené nabidnuto invazivni vySetreni (choriové klky,
buriky amniové tekutiny), pfi dubiéznim vysledku se nabizi neinvazivni
vySetfeni (volna fetalni DNA)
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Geneticka prevence:
prenatalni skrining

v Vypocet individualniho rizika

v Skrining v 1. trimestru

v (Skrining ve 2. trimestru)

v Integrovany skrining

v Ultrazvukové vySetfeni ve 20. tydnu

Screening ve 2. trimestru

v VySetreni biochemickych marker (,triple test‘) -
alfafetoprotein (AFP), nekonjugovany estriol (uE3) a
choriovy gonadotropin (HCG): zvysené hodnoty AFP
jsou nalézany u vrozenych rozstépovych vad plodu
nekrytych kdzi, snizené hodnoty AFP a zvySené
hodnoty hCG u plodd s Downovym syndromem; hladiny
uE signalizuji riziko t€hotenstvi a nékteré dalsi
syndromy

v PocitaCové vyhodnoceni individuélniho rizika: indikace
k dal$im pfipadnym vySetfenim a sledovani
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Integrovany (sekvenéni) skrining

v Pocitacova integrace vysledkl za oba trimestry,
konecny vypocet individualniho rizika

v Zpfesnéni odhadu rizik pfedchozich vySetreni

v Nasleduje ultrazvukové vySetfeni ve 20. t.g. s
cilem identifikovat mozné dalsi VVV

Genetické poradenstvi

Organizace |ékarské péce v oblasti
klinické genetiky

v Oddéleni lékarské genetiky u fakultnich
nemocnic

v Ambulantni specialisté (soukromé
genetické ambulance)

v Zazemi specializovanych laboratofi
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Prenatalni skrining

v Plvodné zacilen na prevenci Downova syndromu

v Postupné obohacen o prevenci dalSich
aneuploidii, vybranych VVV a dalSich rizik
ohrozuijicich plod

v Na pozitivni vysledky navazuji specializovana
geneticka i negeneticka vySetreni

Cile klinicko-genetického
' poradenstvi .

v Stanovit pfesnou klinickou - syndromologickou
diagnozu

v Vlyslovit genetickou prognozu, tj. riziko
opakovani pro dal$i rodinné pfislusniky

v Stanovit prognozu, tj. informovat o moznostech
terapie a ovlivnéni délky Zivota

v Doporucit/indikovat preventivni opatfeni

v Snizit stres rodiny
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Pacienti genetickych poraden

v Znamé riziko nebo zatéz v rodiné: rodiny s vyskytem
monogenniho dédicného onemocnéni, chromozomalni aberace,
4%

v Téhotné Zeny se zvySenym rizikem postizeni plodu:
identifikované prenatalnim skriningem, Zeny uzivajici léciva v
prubéhu téhotenstvi, Zzeny s infekénim onemocnéni, Zeny po
ozareni

Pary Ié¢ené pro poruchu reprodukce

Darci gamet

Pibuzenskeé siatky

Osoby se zvySenym rizikem indukovanych mutaci

Pacienti s onkologickym onemocnénim
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Geneticka diagnostika

v Klinicka (diferencialni) diagnostika

v Klinicko-geneticka (genealogicka)
diagnostika

v Laboratorni (cytogeneticka, molekularni)
diagnostika

v Preimplantacni geneticka diagnostika
(PGD)

Specifikum klinické genetiky

Klinicky genetik nevysetruje
Jjen pacienta, ale celou
rodinu

- Laboratorni diagnostika DO

v Cytogeneticka diagnostika
(karyotyp, FISH, CGH)

v Molekularni diagnostika

(sekvenovani, GWAS markery,
exomové sekvenovani)



Viyuziti-genetického testovani
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Table 1. Surmary of genetlc testing.

Test type

Putpose deseription Current examplefs)

Diagnostic testing

Predictive testing
Cartler testing

Prenatal testing

Newhorn sereening

Pharmacogenomics
(PG) testing

Research testing

To predsely Identlfy a disease and aseist In dincal Creatine Kinase () level testing for Duchenne muscular dystrophy

dedslon-making

To predict the likelihood of developing a disease  HIT gene test for Huntington disease; BRCA gene testing for breast cancer

To understand the likelihood of passing a genetic ~ CFTR gene testing for cystic fibrosis

dsease to 2 child

To Identify disease in 2 fetus Expanded alpha-fetaproteln (AFP) for risk of newral tube defects, such as spina bifida

and Down syndrome

To determine If a newborn has a disease known to Al states must screen for at least 21 disorders by law, and some states test for 30 of

cause problems In health and development more. Metabolic (g clasde galactosemia (GALT)), endocrine (e.q. congenital
hypothyroldism) and other disorders tested

To determine the optimal drug therapy and dose  The vitamin K epoxide reductase complex subunit 1 (VKORCT) test for likely response

glven a person's metabolic response to the anticcagulant warfarin, TAMT gene testing for likely response to thopurie
Immunosuppressive theraples

To contrbute to our understanding of underlying  Genome-wide assodation studies (GWAS) to determine the assodlation of a varkant

cause of disease with a trait

‘Molekularni diagnostika

v Masivni vySetfeni heterozygotnosti u AR DO: carrier testy
(poruchy plodnosti, darcovstvi pohlavnich bunék a embryi)
Prenasecstvi vice nez 830 nejéastéjsich mutaci 77 genu zpUsobujicich
pres 60 AR DO (cysticka fibroza, spinalni svalova atrofie, vrozené vady
metabolismu, poruchy zraku a sluchu, choroby pohybového aparatu a

kuze.

v N&dorové onemocnéni

Panel ,CZECANCA* (CZEch CAncer paNel for Clinical Application):
226 gent asociovanych s dédiénymi nadorovymi onemocnénimi)

v Exomové sekvenovani (vcetné plodové DNA)

Molekularni diagnostika:
samostatné vySetiovana AR DO

v |dentifikace heterozygott

v Nej¢astejsi mutace v nasi populaci

v Cysticka fibréza (1/25), spinalni muskularni
atrofie (1/30) a prelingualni hluchota (1/40)

v DalSi choroby s vyskytem 1/40: fenylketonurie a
adrenogenitalni syndrom - léCitelné a provadi se
novorozenecky skrining

Skrining v 1. trimestru

FAD Covd e nocend frdivi

v Pri pozitivnim vysledku je Zené nabidnuto invazivni vySetfeni (choriové kiky.
buriky amniové tekutiny), pii dubidznim vysledku (,Seda z6na“) se nabizi

neinvazivni vySetreni (volnd fetalni DNA)




‘Molekularni diagnostika:
neinvazivni vySetieni plodu

v VySetfeni volné fetalni DNA v
materské Krvi

v Alternativa k aminocentéze a vySetfeni
choriovych klki na zékladé vysledk
prenatalniho skriningu

Molekularni-diagnostika:
“neinvazivni vySetreni:plodu

JAMA | Original Investigation
Rapid Whole-Genomic Sequencing and a Targeted Neonatal Gene Panel
in Infants With a Suspected Genetic Disorder

JIIL. Maron, MO, MPH; Stephen Kingsmore, MD; Bruce D. Gelb, MD; Jerry Vockley, MO, PhD; Kristen Wighy, MO;
jennifer D; MD, MPH; . MD, MO

MD, PhD; Cynthia M. Powell, MD, MS; Andrea Trembath, MD, MPH;

h, PD; Dallas Reed, MD; Anne Kurfiss, MPH; Janis L. Breeze, MPH;

Ludovic Tringuart, PhD; Jonat s, MD

Multimedia
IMPORTANCE Genomic testing ininfancy. dical d

outcomes. However, it is unclear whether genomic sequencing or a targeted neonatal

gene-sequencing test diagrostic yields and retum

of resuls.

‘Molekularni diagnostika:
“invazivni vysetreni plodu

v VyuZitim amnioPCR se doba vySetfeni

zkratila na nékolik hodin

v Nasledné kompletni vySetreni karyotypu:

vSechny typy zmén, trva déle

Preimplantacni geneticka diagnostika

vV kontextu asistované reprodukce (punkce
blastocysty po IVF)

v Diagnostika u embryi: cilena na z&kladé rodinné .
anamnézy nebo skrining nejéastéjSich mutaci u
darovanych embryi

v Metodika: PCR a vazebna analyza dvou a vice
STR marker( nebo SNP (karyomapping)

v Selekce embryi
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- STR vazebna analyza: princip

STR A1

STR B2

MUTACE STR C1

STR D2\

sTR B2

STR B2

STANDARD  STRE3

STR B4

Preimplantaéni geneticka diagnostika

v Moznost aktivniho kauzalniho pfistupu k
feSeni genetickych problém0 v rodinach

v Redeni obav z nelispésné reprodukce,
redukce stresu v rodinach, eticky pfijatelna
feSeni pro vétsi Cast populace
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