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Lékarska genetika
je Siroce interdisciplinarni obor
preventivni mediciny.

Lékarska genetika se podili na
véasné diagnostice, léceni a
prevenci geneticky podminénych
onemochéni a vrozenych
vyvojovych vad u clovéeka.



Zakladnim rysem je preventivni
zameéreni lékarské genetiky,

v navaznosti na dalsSi medicinské
obory se lékarska genetika snazi
o ovlivnéni lidské reprodukce a
zdravy vyvoj nové generace.



Prevence v lékarské genetice

47,XY,+21

* Primarni i Iy

» Sekunddrni | YENRAY



Primarni genetickd prevence

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



Primarni genetickd prevence

« Genetické poradenstvi
 Reprodukce v optimalnim véku

 Prevence spontannich a indukovanych
mutaci

« Ockovani proti rubeole, prevence infekci
 Prekoncepcni a perikoncepcni péce
 Vitaminova prevence rozstépovych vad



Primarni genetickd prevence

* Prekoncepcni konzultace osetrujiciho
|lekare nebo specialisty

« Vysetreni ziskanych chromosomovych
aberaci

» Kontracepce
 Sterilizace

* Adopce

« Darcovstvi gamet



Genetické poradenstvi

 Specializovana konzultace a
genealogickad studie
partnerd, pripadné
specializovana laboratorni
vySetreni, které mohou
potvrdit nebo vyloucit
podezreni na genetickou
zatéz v rodiné



Genealogie

Rodice: ) X R““ '

Prenasec Prenasec

Potomect: f(‘*- r(‘w

Pfenase¢ Zdravy  Nemocny



Reprodukce v optimalnim véku

» S vékem Zeny stoupa riziko
vzhiku nahodné vrozené
chromosomové aberace u
potomku, hranice ??? let

« S vékem muZu se muZe zvySovat
i riziko de novo vzniklych
monogenné podminénych
onemochéni (NF 1,
achondroplasie)




Neurofibromatosa 1

« AD dedicnost
 Nové mutace asi v 50 %

e Prevalence 1/4000 - 5000



2. afé-au-la’rt spot 3. Neurofibromas



Achondroplasie (ACH)

1964 Maroteaux-Lamy

Vyskyt 1 : 15 000-40 000
dédi¢nost autozomdlné dominantni
90% jsou déti zdravych rodiéu

Starsi otcové
Identifikace genu FGFR3

2 mutace vedouci k zaméne
jedné AMK (987% c.11386G-A,
2% ¢.11386-C)

Paterndlni puvod mutaci
FGFR3 nukleotid mutovany u ACH

se 1evi jako najvice mutovany
nukleotid v lidskem genomu

Prvni znazornéni
achondroplazie
v odborné literature
z roku 1791



Prevence spontannich a
indukovanych mutaci

* Planované rodicovstvi
« Omezeni skodlivin (léky, pracovni prostredi)



Ockovani proti zardénkam
Prevence infekci

e Prevence rubeolové
embryopathie

 Prevence vrozené
toxoplasmosy

« Cilené vysetreni pri riziku
infekcniho onemocnéni
téhotnych



Prekoncepcni a perikoncepcni péce

 Predevsim gynekologicka preventivni
péce

* Preventivni vySetreni paru s poruchami
reprodukce




Vitaminova prevence
rozsStépovych vad
« Kyselina listova v ddavce 0,8 mg denné 3 - 6

mésicu pred planovanym pocetim a do konce
12. tydne gravidity

* Prevence predevsim velkych rozstépovych vad



Prekoncepcni konzultace osetrujiciho Iékare,
pripadné specialisty

Aktualni zdravotni stav

Rodinna zatéz - rodinnd anamnesa - rodinny
lekar

Konzultace terapie vzhledem k planované
gravidité, konzultace zakladniho onemocnéni
vzhledem k planované gravidité (epilepsie,
diabetes mellitus, psychosy,hypertenze, Asthma
bronchiale, Crohnova choroba,....)

Riziko dlouhodobé terapie - ziskané
chromosomové aberace u zeny i muze



Kontracepce, sterilizace

« Kontracepce - zabrana poceti doCasna pri
casové omezeném vlivu rizika (lécba)

 Sterilizace - zdbrana
poceti pri dlouhodobé
vysokém riziku
postiZeni u potomk



Adopce

* Ndhradni rodinnd péce jako moznost
volby pri vysokém genetickem riziku
rodiny



Darcovstvi gamet

 Moznost
darcovstvi
spermii, oocytd,
embrya

 Snizeni vysokého
genetického
rizika




Rodinna prevence

« Informace pro rodinné
prislusniky

 Vytypovani osob v
riziku

« Doporuceni jejich
genetického vysetreni




Genetické vysetreni pred
planovanim rodicovstvi ???

Zndme svuj zdravotni
stav?

Zname zdravotni stav
sveho partnera?

Zname zdravotni stav
svych pribuznych?

Zname zdravotni stav
pribuznych partnera?



Sekundarni geneticka prevence

* Postupy v gravidite -
prenatdlni diagnostika a
postnatalni diagnostika

SYRINGE

— LULTRASONIC
SCAMNNER

PLAGENTA



Sekundarni geneticka prevence

« Genetické poradenstvi

» Prenatdlni screening vrozenych vad a
chr'omosomovych aberaci

« Cilend invazivni i neivnazivni prenatalni
diagnostika

* Preimplantacni diagnostika

» Prenatadlni a perinatdini managment
téhotenstvi ze zjiSténou vyvojovou
vadou nebo dédicnou nemoci

* Prenatdlni terapie - pokud je mozna



Sekundadrni genetickd prevence

» Predcasné ukonceni tehotenstvi
* Postnatalni screening
* Presymptomaticky screening

« Zabrana klinické manifestace dedicného
onemocneéni v predklinickéem obdobi

* Postnatalni péce a terapie
 Retrospektivni genetické poradenstvi



Geneticka prevence

« Primarni a sekundarni geneticka prevence se
snazi snizit riziko vyskytu nékterych vrozenych
chromosomovych aberaci,vrozenych vyvojovych
vad, pripadné monogenné dédi¢nych
onemochéni.

« Nékdy dokazeme odhalit riziko opakovaného
vyskytu genetického onemocnéni.

« Moznosti, jak odhalit riziko prvniho vyskytu
vzacného dédicného onemocnéni v roding, je
vSak stdle velmi malo.



Vzacna onemocnéni

Rare disease
Orphan

..zivot ohrozujici nebo chronicky invalidizujici
ongtn}\ocnem postihujici ne vice nez pet z 10 000 osob
v

komplexni, prevazné dédic¢na ¢i vrozena onemocnéni

s nizkym vyskytem v populaci, ktera maji dopad na _

kvalitu Zivota a socialni zaclenéni pacienta, popripadé

ohrozuji jeho zivot

prestoZe jsou jednotlivd onemocnéni vzacna, ve svém

souhrnu zbusobu ji az 8% morbidity a mortality

v ramci E

vétsinou neexistuje kauzalni lécba, nicméné vhodnou
ﬁeCI' je mozne prodlouzit déelku zivota a zlepsit jeho
valitu



Vzacna onemocheni

* Prevalence 1:2 000 obyvatel
« Je odhadovdno 5000-8000 diagnoz
s touto definici
 Odpovida cca 5% obyvatel
» Némecko asi 4 000 000, CR asi 500 000

 Vétsinou chronické, progresivni,
degenerativni, zivot ohrozujici / zivot
zkracujici, poskozujici kvalitu zivota



Vzacha onemocnéni

« 50% postihuje deti

« 80% ma geneticky zdklad

* Neexistuje obvykle G4cinna moznost
lecby

» Casto opozdénd diagnéza

» Spatnd informovanost pacientd
i lékard

 Socidlni vytésnéni



EURODIS
Rare Disease Europe

Evropska organizace pro vzdcna onemocnéni

Preds'ravme 310 orgamzacu pro vzdcna
onemocnéni z 34 zemi, z nichz 23 jsou
Clenskymi staty EU

Cca 30 000 000 pacuem‘u postizenych
vzdcnym onemochénim v EU

Potfeba Center expertizy a Evropske
referencni sité pro vzacnd onemocnéni

http://www.rarediseaseday.org/



RARE DISEASE DAY

* Posledni dnorovy den je vénovan
vzdcnym onemocnénim. Tento den je
slaven mezinarodné, 2012 jiz popate.
Témer ve vSech zemich Evropy,
sever'm Ameriky nebo Ciny probihaji
ruzné akce na podporu osob se
vzdcnymi onemocnénimi.

* Mottem pro rok 2012 je solidarita
aneb sami vzacni, spolu silni.



Sekundarni geneticka prevence
Prenatdlni diagnostika




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



Prenatalni diagnostika umoznuje
optimalizaci péce
o téhotnou zenu, resp. plod
se zjiSténou vrozenou vadou nebo
dédicnou nemoci
a v predstihu planovat optimadlni
perinatadlni péci o novorozence.

V zavaznych pripadech lze vyhovét prani
rodi¢u téhotenstvi predéasné ukonéit.



Genetickée poradenstvi
v téhotenstvi

 prospektivni (i retrospektivni) genetické
konzultace

» aktudlni komplikace gravidity

 konzultace starsiho problému v rodiné
az v probihajicim téhotenstvi



Prenatalni diagnostika

Screeningova
vysetreni

Cilena vysetreni
Neinvazivni

Invazivni




Neinvazivni postupy

« UZ vysetreni
 Biochemické vysetreni krve matky

» Vysetreni fetalni volné DNA plodu
v krvi matky




Screening

« Screening znamena proces tridéeni

« Screening v lékarstvi je vySetrovani
predem definované skupiny lidi za
icelem vyhledavani chorob v jejich
casnych stadiich, kdy pacient obvykle
jesté nemd potize nebo priznaky
nemoci



Populacni Selektivni
screening screening




Screening v téhotenstvi

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

NT- nuchalni projasnéni - UZ

PAPP-A- s téhotenstvim asociovany protein A
FBhCH - volna beta podjednotka hCG

Kombinovany screening




Screening v téhotenstvi
Biochemicky screening

IT. trimestr (16.-18.1.g.)

AFP-alfafetoprotein
total hCG - choriovy gonadotropin
uE3-nekonjugovany estriol




Screening v téhotenstvi

Integrovany screening
I. + IT. Trimestr

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

Vyhledavani zvySeného rizika Downova
syndromu, event. +18,+13, rozStépu neuralni
trubice (NTD) a syndromu Smith-Lemli-Opitz
(SLOS)



Screening v téhotenstvi

Predevsim urceni rizika Downova syndromu u plodu
Riziko Downova syndromu u plodu - 1/??

Riziko Downova syndromu vzhledem k véku téhotné 1/??
Ve II. trim. - riziko NTD (rozstépy neurdlni trubice)
Event. riziko sy Edwards, sy Patau, SLOS

Priklad negativniho vysledku - I. trimestr

Screening negativni
Riziko DS 1/1400 v terminu
Riziko DS pouze vzhledem kvéku 1/980 (30.1 let)

Priklad negativniho vysledku - II. trimestr

Screening negativni

Riziko DS 1/4700

Riziko k véku 1/1200 (27,8 let)
Riziko NTD 1/2200






Morbus Down

cca 1/800 novorozenct, 1/28 - SA,

chlapci:divky - 3:2

Asi 75% plodu s trisomii 21 se potrati

Asi 95%- prosta trisomie, asi 5% translokace, mozaiky
asi 1/3 srdeéni vada,

txpické vizaz obliceje, mala postava, mentdlni retardace,
pricna dlanova ryha, snizené svalové napéti, casté
infekce, Castéjsi vznik akutni lymfatické leukemie, dalsSi
vyvojové vady

Prenatdlné UZ zjistitelné abnormality

brachycephalie, kratsi koncetiny, zvétSené nuchadlni
projasnéni, vrozend srdecni vada, nepritomnost nosni
kosti,dopplerometricka flowmetrie ductus venosus...



Zavislost na véku matky

Vék matky riziko M. Down v %

. 20-24 pod 0,1
. 35 0,4
. 40 1,3
. 45 4,4

o 47 7,0



Vliv véku matky a délky gestace ikolaides)

 Riziko vyskytu trisomii se zvySuje s vékem
matky.

* Riziko vyskytu Turnerova syndromu a friploidie
se s vékem matky neméni.

» Riziko vyskytu chromosomovych aberaci je
nejvyssi v ranych stadiich gestace.

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

o Umrtnost plodu s +21 mezi 16. tydnem (kdy se
provadi biochemické vysetreni materskeho séra
ve IT.trimestru) a 40. tydnem je cca 20 %.

« U trisomii 18 a 13 a u Turnerova syndromu je
dmrtnost plodu mezi 12.a 40. tg.cca 80 %.



Efektivita prenatalni diagnostiky Downova
syndromu v Ceské republice 1980 - 2001

%

70

60

50

40

30

20

10

8861

0661

C661

7661

9661

8661

000¢

rok



Efektivita prenatalni diagnostiky Downova syndromu
podle véku, v Ceské republice 1980 - 2001
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Porovnani procenta zachytu

(Detection Rate-DR) u riznych metod screeningu trisomie 21 pFi

hodnoté fale$né pozitivnich zachyti 5 % (Nikolaides).

Screeningova metoda DR v %
Vék matky (MA) 30

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

MA a vysetreni nuchdlni translucence (NT) 70-80
plodu v 11.-13.+6 tydnu

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

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

MA a vysetreni NT a NB plodu a volné b-hC6 a |95

PAPP-A v materském séru v 11.-13.+6 tg.




Ultrazvuk
screening tristupnovy

« 12.-20.-33.tyden gravidity

 detekce poznatelnych vyvojovych vad
 detekce poznatelnych srdecnich vad

 detekce neprimych zndmek
chromosomovych aberaci

e kontrola ristu a vyvoje plodu



Ultrazvukovy screening

 UZ screening I. trimestru v 10-13.t.9.
(pocet plodu, velikost, projasnéni na krcku
plodu, pritomnost nosni kustky - riziko
Downova syndromu)

 UZ screening IT. trimestru ve 20 t.g.
(detekce poznatelnych vrozenych
vyvojovych vad a neprimych znamek
vrozenych chromosomovych aberaci u
plodu)



UZ -prenatalni kardiologie ve
21.1.9.

(detekce poznatelnych srdecnich vad)

* Vrozené srdecni vady jsou nejcastéjsi vyvojovou
vadou u ¢lovéka, Casto spojené s dalSim
postiZzenim

* Prenatalni diagnostika srdecnich vad vyzaduje
specializovanou erudici a zkusenost

 Poznani srdecni vady u plodu umoziuje dle
zdavaznosti modifikovat dalsSi postup (ukonceni
téhotenstvi, lécba plodu, sledovani a porod na
specializovaném pracovisti)
http://www.prenatalni-kardiologie.estranky.cz/



Prenatalni a perinatalni managment
téhotenstvi ze zjisténou vyvojovou
vadou nebo dédi¢nou nemoci plodu

Konzultace odbormku kteri budou naddle pecovat
o t&hotnou Zenu - UZ specialisté, genetik,
gynhekolog, por'odmk psychologlcka podpora. .

Stanoveni co nejpresnéjsi diagnosy - prognosy,
vylouceni kombinace s jinym postizenim

Konzultace specialistlu, kteri budou pecovat po
porodu o novorozence s postiZenim

Planovany porod na pracovisti
se specializovanou péci - kardiocentrum, détska

chirurgie, kardiologie....





http://www.beautedemaman.com/wp-content/uploads/2011/09/fetusdna.jpg

Vysetreni volné fetalni DNA v krvi
matky

« Rh faktor plodu

* Pohlavi plodu

e MozZnost detekce mutace paternalniho puvodu
+ Nejéastéj$i trisomie - ?? - zatim ne v CR

« Cca 9 ml krve matky v 10.-16 tydnu téhotenstvi
« Vysledek do nékolika dni



Volna fetalni DNA

volna fetdlni DNA rozptylend v plazmé matky
v krvi matky byla objevena v roce 1997
koncentrace se postupné zvysuje
I. trimestr do 3 %
ITI. trimestr az 6 %

fetdini DNA po porodu rychle mizi

z cirkulace

— po cisarském rezu za 4 - 30 min.

— po vagindlnim porodu za 10 - 100 hodin



Invazivni postupy
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Invazivni postupy

CVS - odbér choriovych klku (11.-14.t.g.)
Vysledek karyotypu plodu za cca 5-20 dni

AMC - odbér plodové vody (15.-18.t.g.)
Vysledek karyotypu plodu za cca 20 dni

Kordocenteza - odbér fetalni krve z
pupecniku (po 20.t.g.)
Vysledek karyotypu plodu za cc

PlGCCﬂTOCQﬂTeZG chem’




Cilend invazivni i neivnazivni
prenatalni diagnostika
 Vysetreni karyotypu plodu
« Vysetreni mikrodeleci

« DNA analyza monogenné podminénych
onemochéni

+21 (mozaika)
i 4 649
pasad® ©
* & e’ e -




Indikace k odbéru plodové vody
resp. k invazivni prenat. dg.

Patologicky vysledek biochemického screeningu
Patologicky UZ ndlez u plodu

Nosi¢stvi balancované chromosomové aberace
u rodict

Vrozena chromosomova aberace v rodine,

v predchozim téhotenstvi

Monogenné dédicné onemocnéni v rodiné

??? Vék rodiéu - Zeny nad (35) 38 let, soucet
véku partneru nad 70-75 let, vék otce - nové
mutace ?? (Achondropalsie, NF)

?2?? IVF/ICSI...



Prenatalni QF PCR
Vysledek za 24 hodin
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Prenatdlni vysetreni metodou
QF PCR

« VySetreni nejcastéjSich pocetnich zmén
chromosomu 13, 18, 21, X a Y (event.
15,16,22 - predevsim pro vysetreni
potracenych plodu pokud se nezdari
vysetreni karyotypu)

« Vysledek za 24-48 hodin

 Indikace: Casova tisen, zadost pacientky

« Obvykle pro samoplatce

* Nedspésna kultivace

e Potracené plody



Prenatalni dg. monogenné
podminénych onemocnéni

« Cilené vysetreni
* Nutné cilené predvysetreni rodiny

* Ndhodné vétsinou jen pri UZ susp.
patologii - napr. CF, achondroplasie..



Preimplantacni geneticka diagnostika
(PGD)

 Preimplantacni geneticky screening
 nejcastéjsich aneuploidie

 Preimplantacni geneticka diagnostika
» vrozené chromosomové

aberace napr.u nositeld
balancovanych translokaci

« DNA analyza
monogennich onemocnéni




Preimplantacni geneticka
diagnostika PGD

« Jedna se o Casnou prenatdlni diagnostiku, kterd je
vazand na techniky umélého oplodnéni.

PGD je metoda umoznujici genetickym vySetrenim
jedné nebo dvou bunék (blastomer) nebo bunék
trofoblastu odebranych z vyvijejiciho se embrya odhalit
genetické abnormality budouciho plodu. K transferu do
délohy lze vybrat pouze embrya bez genetické zatéze.

Pred provedenim PGD doporucujeme prekoncepcni
genetické vySetreni rodi¢l, stanoveni karyotypu
partnert event. dal$i genetické vysSetreni dle anamnézy.




PGD

« alternativa k prenatalni diagnostice

- alternativni prevence potrati
indikovanych po amniocentéze

 preventivni a cilena diagnostika dané
geneticky dédi¢né nemoci

» selekce embryi pro IVF u paru
s rizikem genetické choroby



PGD

* Metoda, ktera umoznuje rizikovym
pardm mit nepostiZzené dité, bez
nutnosti vyuzivat klasickou prenatdlni
diagnostiku, ktera s sebou nese
moznost / nutnost rozhodovani o
ukonceni gravidity

SSSSSSSS

||||||||||

FLACENTA



PGD

« PGD se pouziva pFedev§im pro pér'y
s vysokym rizikem prenosu presné

stanovené genetické anomdlie na
potomstvo

« Zahrnuje genetické vysetreni embryi
po IVF ve snaze o identifikaci
normalnich embryi (ve vztahu k
uvedené genetické anomadlii) vhodnych
k transferu



PGD pacienti

» Overeni planovane genetické analyzy
pred zahdjenim hormonalni stimulace -
vyvoj specifickeho ,designu™ pro kazdy
par - pri PGD pro monogenné dédicna
onemocnéni nebo strukturni
chromosomové aberace

* Reprodukcni poradenstvi, pripadné
doplhujici vysetreni



Intracytopalsmaticka injkce
spermie do vajicka - ICSI

* Neni nezbytné pro screening aneuploidii
metodou FISH

« Doporucené pro vSechny postupy s
diagnostikou metodami s DNA analyzou (PCR,

CGH, DNA microarray..)



Vyhody PGD

casnd detekce genetickych vad

zvySeni pravdépodobnosti Uspésného
transferu a tim i dspésné gravidity

snizeni rizika spontanniho potratu
vybérem embrya bez chromosomové
aberace

sniZzeni potreby ukonceni gravidity
y 4 gene’rlcke indikace

snizeni psychické zatéze pro rodice



Nevyhody PGD

casova tisen

finanéni ndrocnost metody

malé mnozstvi materialu
nutnost IVF i u fertilnich pard

nutno doporucit vzdy kontrolu klasickymi
metodami

vétsi riziko diagnostického omylu .
embryo je cytogeneticky nestabilni - -
pripadného mozaicizmu
etické hledisko

naro¢nost na tym, pracovisté a sprdvnou praxi




Prenatdlni a perinatalni managment
téhotenstvi ze zjiSténou vyvojovou
vadou nebo dédi¢nou nemoci

» Konzultace odborniku, kteri budou nadale
pecovat o téhotnou zenu - UZ specialisté,
gynekolog, porodnik, psychologicka
podpora. .

» Konzultace specialistu, kteri budou Pe&'ova‘r
po porodu o novorozence s postizenim

* Planovany porod na pracovisti
se specializovanou peéci - kardiocentrum,
détska chirurgie, kardiologie....



Prenatalni terapie - pokud je mozna

* Rh inkompatibilita - kontroly KO,
transfuse

 Kortikoidy u congenitdlni adrendlni
hyperplasie ?

* Fetalni terapie vyvojovych vad -
urogenitalniho traktu, srdecni vady...



Problémy - Konflikty

prenatalni diagnostika neodhali
veskerd onemocnéni

., dokonalé dite"
.kosmetické" problémy

vylouceni zdvazného postizeni se
zvySenym rizikem pomoci cilené

prenatalni diagnostiky nevylouci

harozeni ditéte s jinou zdvaznou
nemoci



Etické a pravni aspekty
prenatadlni diagnostiky

vysSetreni dobrovolné

vzdy dle prani rodiny

dle platnych zdkonu

genetické poradenstvi

nedirektivni pristup

snaha o maximalni informovanost rodiny



Maximalni podpora rodinam,
bez ohledu na jejich
rozhodovani.



Doporuceni Rady Evropy 1990

 geneticka konzultace vzdy

« vzdy pro zavazna postizeni
« akreditovana pracovisté

* konzultace nedirektivni

» participace obou partneru



Doporuceni Rady Evropy 1990

* informovany souhlas i pro rutinni
metody

e informace dostatecna

 svoboda volby, bez zavislosti na
dalsich administrativnich postupech

o zakaz diskriminace
« duvérnost informaci
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