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Uloha genetiky v mediciné:
Genetika jako specializovany obor:

Klinicka genetika dosahla postaveni jako medicinska
specializace zabyvajici se diagnostikou, léeCenim a
komplexni péci o pacienty s dedichymi chorobami.

Mezinarodni usili smeérujici k poznani lidského genomu
(Projekt lidskeho genomu) v soucasné dobé vyznamne
zasahuje do celé oblasti lidské a klinické genetiky.

Umoznuje zakladni pohled na mnoha onemocneni,
stimuluje vyvoj novych diagnostickych moznosti,
preventivnich opatreni a terapeutickych metod.



Uloha genetiky v medicine:
Vyznam genetiky pro praxi vSech lékarskych oboru:

Aby vsak byl rozristajici se pokrok genetickych
vedomosti prospéesny pro pacienty a jejich rodiny, je
zapotrebi aby vsichni Iékafi rozuméli principum lékarské
genetiky.

Hlavnim aspektem klinické genetiky je zaméreni nejen na
individualniho pacienta, ale na celou jeho rodinu.

Zevrubna rodinna anamnéza je prvni dulezity krok pri
analyze jakéhokoliv onemocnéni, nezavisle na tom, zda-li
se jedna o geneticky podminené onemocnéni, Ci nikoliv.



Uloha genetiky v medicine;:
Discipliny genetiky:
Lidska genetika se zabyva variabilitou a dedicnosti u lidi.

Klinicka genetika je soustredena na variabilitu a dedicnhost
afekci vyznamnych pro praktickou medicinu a vyzkum.

Hlavni specializacni oblasti lidské genetiky:

Cytogenetika,
molekularni genetika,
genomika,

populacni genetika,
vyvojova genetika a

klinicka genetika.



Uloha genetiky v mediciné:

Hlavni specializacni oblasti lidské genetiky:

= Cytogenetika — studium chromozomu,

= Molekularni genetika — studium funkce a struktury
jednotlivych chromozomu

= Genomika — studium genomu, jeho organizace a funkce

* Populacni genetika — studium promenlivosti lidskych
populaci a faktoru ovliviaujicich frekvenci alel

= Vyvojova genetika — studium genetického rizeni vyvoje

* Klinicka genetika — aplikace genetiky v diagnhostice a
lécebneé preventivni péci



Klasifikace geneticky podminenych chorob

Prakticky kazdé onemocneéni je vysledkem
kombinovaného pusobeni genu a prostredi, vyznam
genetické komponenty muze byt vétsi ¢i mensi.

Rozlisujeme tri hlavni typy onemocnéni, ktera jsou zcela
nebo castecne podminena genetickymi faktory:

1. Monogenni onemocneéni
2. Chromozomalni poruchy

3. Multifaktorialni onemocneéeni
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Typy monogenni dedicnosti

« Genetické choroby s klasickou mendelovskou
dedicnosti

 Podoba rodokmenu s monogennimi chorobami je
urcena zejména dvema faktory:

1. Chromozomalni polohou genového lokusu, ktera
muze byt autozomalni (=lezici na nékterém
z)alutozomﬁ) nebo X-vazana (lezici na chromozomu
X

» 2. Skutecnosti, zda-li je fenotyp dominantni (projevi
se tehdy, pokud jen jeden chromozom z paru nese
mutantni alelu, ackoliv na druhém chromozomu je
alela normélnl) nebo recesivni (projevi se pouze
t?hldy)/, kdyz oba chromozomy z paru nesou mutantni
alelu



Jsou tedy 4 zakladni typy dedicnosti:

Autozomalné dominantni
Autozomalne recesivni

X dominantni

X recesivni

NN XX



Chromozomalni aberace

« Chromozomovou sadu, ktera obsahuje jiny pocet
chromozomu nez 46, oznacujeme heteroploidni.

» Presny nasobek haploidniho poctu (n)
chromozomu nazyvame euploidni, odchylny
pocet chromozomu je aneuploidni (napr.
47,XX+21 nebp 47,XY+21)

* Diploidni pocet (2n) — normalni nalez pro
normalni somaticke bunky

« Jiné (nasobky)- triploidie, tetraploidie (napfr
92, XXXX nebo 92,XXYY)



Chromozomalni aberace

* Abnormality chromozomu mohou byt bud’ numerické
nebo strukturalni a mohou zasahovat jeden nebo vice
autozomu, popripadé gonozomu, nebo autozomy i
gonozomy soucasne.

* Nejcastejsim klinicky vyznamnym typem chromozomailni
abnormality Je aneuploidie, kdy je abnormailni pocet
chromozomu zpusoben absenci chromozomu nebo
pritomnosti nadbytecného chromozomu. Tento stav je
temer vzdy spojen s poruchou fyzickeho nebo mentainiho
vyvoje.

* Reciproke translokace (=vymeéna segmentu mezi
homologickymi chromozomy) jsou take pomerne caste,
ale vetsinou nemayji fenotypove postizeni.



|. Genetické poradenstvi

* Pochopeni normalnich vyvojovych mechanizm
a jejich genetické kontroly je nezbytné pro
porozumeni vzniku vrozenych vyvojovych vad a
geneticky podminénych onemocneni.

* Pro uspéesné zavedeni preventivnich a
terapeutickych postupu je potom nezbytné co
nejlepsi porozumeéni patogenezi onemocneéni na
molekularne-genetické urovni.



« Stejne jako ve vsech ostatnich oblastech
mediciny, i v genetice je zasadni stanovit
spravnou diagnozu a poskytnout tu
nejvhodnejsi peci, ktera musi zahrnovat
informovani postizeneho jedince a ostatnich
¢clenu rodiny takovym zpusobem, aby co mozna
nejlépe porozumeéli povaze a dusledkum
onemochneni.

« Je-li vsak choroba dedicna, pristupuje dalsi
rozmer — potreba informovat ostatni cleny
rodiny o jejim riziku a o0 moznostech, jak toto
riziko mohou modifikovat.



1) Casté indikace ke genetické konzultaci:

* Genetickou konzultaci nejcasteji vyhledavaji
rodiCe ditete s potencionalnim nebo se znamym
genetickym postizenim, ale konzultujicim muze
byt i dospely s urcitou abnormalitou nebo
s abnormalitou v rodinné anamnéze.

* Genetické poradenstvi je vsak take nedilnou
soucasti celospoleCenskych screeningovych
programu, prenatalnich vySetreni a
diagnostickych genetickych vysetreni.



1) Casté indikace ke genetické konzultaci:

Indikacemi pro doporuceni ke geneticke
konzultaci mohou tedy byt:

« predchozi dité s vrozenou vadou, s mentalni
retardaci nebo s jinym typem dedicného
onemocheéni;

« pacient se zvysenou zatezi dedicneho
onemochneéni v rodinné anamneéze;

 prenatalni diagnostika u téhotné zeny z riznych
indikaci;

« opakované potraceni,

 infertilita ¢i sterilita;

« chronické onemocneéni zeny planujici graviditu.



2) Prubéh genetické konzultace:

Zavedeneé standardni metody lekarske péce
vyzaduji, aby ti, kdo poskytuji genetickou
konzultaci:

« znali anamnezu, ktera zahrnuje rodinné a
klinické informace,

« poradili pacientum, jaké je jejich genetické
riziko a riziko ostatnich ¢lenu rodiny,

« nabidli genetické diagnostické vysetreni nebo
prenatalni diagnostiku v pripade, ze je
indikovana.



2) Prubéh genetické konzultace:

* Obecné vzato, lékari pacientum nedoporucuji
jak se maji rozhodnout s ohledem na riizna
vysetreni a moznosti péce, ale misto toho jim
poskytuji dostatek informaci k jejich viastnimu
rozhodnuti.

* Tento pristup ke genetickému poradenstvi,
ktery se nazyva nedirektivni geneticke
poradenstvi, je v tomto oboru siroce prijat jako
standardni praxe.




3) Prevence opakovanéeho vyskytu choroby
v rodinach:

* Mnoho rodin vyhledava genetickou poradnu
predevsim proto, aby zjistili, jake je riziko
dedicne choroby nebo vrozene vady pro jejich
deti a jake jsou moznosti opakovanemu
vyskytu konkrétni choroby ci vady zabranit.

* Prenatalni diagnostika je jednou z moznosti,
kterou muzeme temto rodinam nabidnout,
rozhodne to vsak neni moznost jedina.



3) Prevence opakovanéeho vyskytu choroby
v rodinach:

* Mezi dalsi moznosti, které geneticke
poradenstvi v prevenci vyskytu dedicného
onemocnéni nebo vrozené vady patri ruzna
geneticka laboratorni vysetreni:

4 vysetreni karyotypu,
v’ biochemicka analyza
A O E G genetickeé vysetreni DNA.

» Tato vysetreni jsou napriklad indikovana v téch
pripadech, kdy je konzultovan par s rodinnou
anamneézou vyskytu genetickeho onemocneni.



4) Vedeni jednotlivych pripadu v genetickém
poradenstvi

« V genetickém poradenstvi musi byt kazdy
pripad veden prisneé individualné podle potreb
konkrétniho pacienta a situace, geneticky
postup je mozne vsak shrnout do nekolika
zasadnich bodu:

a) Shromazdeni informaci — osobni anamneza,
rodinna anamnéza, anamneéza partnera,
klinické vysetreni, pripadneé dalsi hodnoceni;




4) Vedeni jednotlivych pripadu v genetickém
poradenstvi

b) Hodnoceni — fyzicke a klinické vysetreni,
popripadée hodnoceni dalsich specialnich
vysetreni, potvrzeni nebo stanoveni diagnozy,
je-li to mozneé;

c) Poradenstvi — rozvaha o povaze dusledcich
onemocheéni, riziko rekurence;

d) Rozhodovani o dalsi postupu a doporuceni
k dalsim specializovanym vysetrenim nutnym
k naplnéni diagnozy;




5) Stanoveni rizika rekurence

* Odhad rizika rekurence (= opakovani; opakovaneho
vyskytu) je jednim ze zakladnich bodu genetického
poradenstvi. V idealnim pripadé se opira o znalost
genetické povahy daného onemocnéni nebo vrozene
vady a o rodokmen konkrétni rodiny, které se provadi
geneticke poradenstvi.

- Clen rodiny, jehoz riziko genetického postizeni se ma
stanovit muze byt napriklad sourozenec postizeného
ditete nebo zijici ¢i budouci dite postizeného
dospeéelého.



5) Stanoveni rizika rekurence

« Stanoveni rizika pri znamych genotypech byva
nejjednodussi. Znamena urceni rizika u rodin, kdy
nalezy vSech ¢lenu rodiny jsou znamé nebo mohou byt
zjisteny.

« Napriklad pokud o obou clenech paru vime, ze jsou
heterozygotni prenaseci autozomalneé recesivniho
onemochnéni, a zajimame se o pravdepodobnost, ze
budou mit postizené dité potom riziko
(pravdepodobnost), ze dité nemoc zdedi, je 1 ze 4
(1/4 — Ci 25%) pro kazdeé dalsi tehotenstvi.



6) Geneticke poradenstvi v souvislosti
s prenatalni diagnostikou

 Rodicovsky par zvazujici moznost prenatalni
diagnostiky potrebuje informace, ktere mu
umozni porozumet jeho situaci a dat nebo
odeprit souhlas s provedenim prenatalni
diagnostiky.

« Lékar genetické poradny navic musi zhodnotit
celkovou situaci a odhadnout geneticke riziko.

 Uvodni geneticka konzultace pred zvazovanym
prenatalnim vysetrenim se obvykle zabyva:



6) Geneticke poradenstvi v souvislosti
s prenatalni diagnostikou

a) Rizikem, ze plod bude onemocnénim nebo
vrozenou vadou postizen;

b) Podstatou a pravdepodobnymi nasledky
danéeho postizeni;

c) Riziky a omezenimi pripadnych dalsich
postupu a vysSetreni;

d) Potrebnym ¢asem, nez muze byt vysledek
vysetreni k dispozici;

e) Moznosti vykon zopakovat, dojde-li k selhani
nebo s tim, ze mohou byt nékdy nutna dalsi
nasledna vysetreni a konzultace a ze ani tehdy
nemusi byt vysledek definitivni.



7) Geneticke poradenstvi v prenatalni diagnostice

* Prestoze naprosta vetsina prenatalnich
vysetreni konci ujistenim, ze jejich potomkovi
dané postizeni nebo vrozena vada nehrozi, je
nutneé s rodicCi probrat vsechny dostupne
moznosti vyberu dalsiho postupu v pripade
nalezeni vrozené vady nebo dedicnheho
onemochneni.

 Predcasné ukonceni tehotenstvi je pouze
jednou z techto moznosti. Rodice vsak musi byt
srozumeni s tim, ze podstoupeni prenatalni
diagnostiky v zadném pripadé neznamena
zavazek ukoncit tehotenstvi, bude-li nalezena
vrozena vada.



7) Genetické poradenstvi v prenatalni diagnostice

* Smyslem prenatalni diagnostiky je zjistit, zda-||
je plod postizen danym onemocneénim.
vrozenych vad operabilnich je ukolem
prenatalni diagnostiky vyloucCit mozne sdruzeni
S jinymi vrozenymi vadami, chromozomalnimi
aberacemi nebo dedlcnyml onemocnéenimi.

V téchto pripadech neni nalez takoveto vrozené
vady jednoznacnou indikaci k predcasnéemu
ukonceni tehotenstvi.



Il. Ucel prenatalni diagnostiky
* Prenatalni diagnostika zahrnuje nezbytnou
mezioborovou spolupraci vice lékarskych

oboru — lékarské genetiky, porodnictvi a
ultrazvukove diagnostiky.

« Z duvodu naroc¢nosti integrace téchto oboru je
prenatalni diagnostika obvykle provadena
v multidisciplinarnich centrech, v nichz
|ékarska genetika hraje vuddci roli.

. Uéelem prenatalni diagnostiky neni pouze
objevit odchylky ve vyvoji plodu a umoznit
predcasné ukonceni postizeného téhotenstvi
v pripade, ze je u plodu objevena vrozena vada
nebo dedicné onemocneni.



Cilu prenatalni diagnostiky e vice:

a) Poskytnout parum s rizikem narozeni ditéte
s vadou moznost informovanéeho vyberu
dalsiho postupu;

b) Poskytnout uklidnéni rodicu, zvlasté ve
skupinach s vysokym rizikem;

c) Umoznit parium s rizikem narozeni ditéte
s konkrétnim postizenim, které by se jinak
mohly vzdat snahy o viastni déti, moznost
zapocit tehotenstvi s vedomim, ze to, zda plod
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narozenim.



Cilu prenatalni diagnostiky e vice:

C)

d)

Parum v situaci pred narozenim postizeného
ditéte poskytnuti optimalniho postupu

Z hlediska péce o tehotenstvi, vedeni porodu
a postnatalni péce;

Umoznit pripadnou prenatalni Iécbu
postizeného plodu. Ta je zatim k dispozici
pouze pro velice maly pocet vrozenych vad a
onemocheéni.



1) Indikace pro prenatalni diagnostiku

« Zakladnim vseobecneé prijimanym pravidlem je,
ze riziko postizeni plodu by melo byt
prinejmensim rovné nebo vyssi, nez je riziko
moznosti spontanniho potratu v souvislosti
S provedenym vykonem.

« Hlavni indikace k provedeni jsou:

a) pozitivni biochemicky screening — e
doporuceno vysetreni genetikem a pripadné
provedeni dalsich vysetreni — invazivni
prenatalni diagnostika;



1) Indikace pro prenatalni diagnostiku

b) pozitivni ultrazvukovy screening - jsou-li
rutinnim ultrazvukovym screeningem u
tehotenstvi s nizkym rizikem zjisteny odchylky,
je doporuceno vysetreni genetikem a pripadne
provedeni dalsich vysetreni — invazivni
prenatalni diagnostika;

c) vysoky vek matky — definice vyssiho véeku
matky se mezi ruznymi staty lisi, ale obvykle
je za tuto vekovou hranici povazovan vek 35 let
v dobé porodu.

 Tento vek byl vybran proto, ze riziko postizeni
plodu chromozomalni odchylkou je priblizne
rovne riziku spontanniho potratu v souvislosti
S provedenou invazivni prenatalni
diagnostikou.




1) Indikace pro prenatalni diagnostiku

d) predchozi tehotenstvi s plodem ci ditetem
s chromozomalni odchylkou vzniklou de novo
(nove vznikla odchylka bez dedicne
predispozice). AcCkoliv rodice ditete s vrozenou
chromozomalni odchylkou mohou mit sami
normalni karyotyp (pocCet a zakladni strukturu
chromozomu) v normé, v nékterych pripadech
muze byt riziko zvySené i v dalSim téhotenstuvi.
Pricina tohoto zvyseni nebyla jednoznacne
urcena;

e) pritomnost strukturalni chromozomalni vady u
jednoho z rodicu.



1) Indikace pro prenatalni diagnostiku

f) rodinna anamnéza dedichého onemocneni,
které Ize diagnostikovat prenatalne, vyloucit Ci
potvrdit biochemickym nebo molekularne
genetickym vysetrenim. Vetsina techto chorob
v teto skupine je podminéna monogennimi
defekty (postizenim jednotlivéeho genu), a tedy
maji riziko rekurence (opétovneho vyskytu) 25
nebo 50 %. Do teto kategorie spadaji tedy i ty
pripady, kde je jeden z rodicu odhalen jako
nosic pripadného onemocneéni pri populacnim
screeningu. Molekularné geneticke vysetreni a
analyza DNA znacne zvysila pocet takto
diagnostikovatelnych odchylek;



1) Indikace pro prenatalni diagnostiku

g) rodinna anamneéza X vazaneho onemocneni
(onemocneni vazaného na pohlavi,
onemocneéni vazané na X chromozom). Riziko
rekurence (opakovaného vyskytu) muze byt az
25%. U rady takovychto onemocneni je
prenatalni diagnostika jiz mozna. Protoze tato
onemocneéni postihuji vetsinou chlapce,
provadi se nejprve vysetreni pohlavi a
molekularne genetické vysetreni DNA se
provadi pouze tehdy, je-li plod muzského
pohlavi.



2) Screeningove testy

« Cilem primarniho screeningu je identifikace
tehotenstvi s vyssim rizikem vrozene vady a
poskytnuti cilené prenatalni diagnostiky.
Screeningova vysetreni sice nedokazi urcit,
zdali je plod skutecne postizen, ale pomohou
zuzit okruh tehotnych se zvysenym rizikem.
Primarni screening by mel splnovat urcita
kritéria:

a) Vyhledavaci test musi byt jednoduchy,
nenarocny a snadno proveditelny;

b) test musi mit vysokou senzitivitu a specificitu.



Idealni screeningovy test by identifikoval 100%
vrozenych vad (=100% senzitivita)

a byl by zaroven negativni u vsech
nepostizenych tehotenstvi (=100% specificita).

Ve vztahu ke kazde jednotlive pacientce by mel
mit lekar jistotu, ze pri pozitivhim nalezu je
plod skutecne postizen (100% pozitivni
prediktivni hodnota) a ze pri negativhim nalezu
postizen neni (100% negativni prediktivni
hodnota).

Doposud vsak zadny takovyto screeningovy
test neexistuje a soucasne screeningove
metody se tomuto optimu jen vice Ci méne
priblizuji;




2) Screeningove testy

c) screeningovy test musi byt ekonomicky
unosny pro verejny zdravotnicky system, ma-Ii
byt dostupny vsem pacientkam;

d) screeningovy test musi byt nezatezujici pro
matku a plod.

« Vysledky screeningu v prenatalni diagnostice
nas informuji, zda-li je Ci neni u tehotné
zvysene riziko vrozene vady.



3) Screeningove programy

* V soucasné dobé neexistuje zadny univerzalni
screeningovy test, ktery by byl schopen
odhalit vsechny druhy mozneho postizeni
plodu. Z tohoto duvodu v praxi vyuzivame rady
ruznych screeningu, které se navzajem
doplnuji. Mezi tyto screeningy v soucasne
dobe patri:

a) screening chromozomalnich aberaci z ruznych

duvodu - napriklad vék matky, anamnesticke
udaje z rodinné anamnezy;

b) kombinovany screening l.trimestru
(biochemické markery volna B podjednotka
hCG a PAPP-A + ultrazvukové markery — NT
/nuchalni translucence, nuchalni projasneni/) -
vyber tehotenstvi se zvySenym rizikem
chromozomalnich odchylek;




3) Screeningove programy

c) biochemicky screening ll.trimestru
(alfafetoprotein, choriovy gonadotropin,
estriol, SP1 protein) — vyber tehotnych
S vyssim rizikem vrozenych chromozomalnich
aberaci, otevienych defektu neuralni trubice
(napfr. rozstép patere) a rozstépu stény brisni
(napr. omfalokeéla a gastroschiza);

d) ultrazvukovy screening ll.trimestru —
k diagnostice ruznych tvarovych a
strukturalnich vrozenych vad, jakoz i ke
stanoveni ultrazvukovych markeru
chromozomalnich aberaci;




a) Screening chromozomalnich aberaci

LIV 4

* Nejéastéjsi a zaroven nejznaméjsi je Downuv
syndrom. Vyskyt cca 1 na 800 — 1 000
narozenych. Je to nejCastejsi pricina vrozene
mentalni retardace. Onemocneni je casto
spojeno s malformacemi srdce, traviciho
ustroji, mocove traktu, obliceje a u vetsiny
prezivajicich se vyvinou v prubehu dalsiho
zivota patologické zmeny na mozku obdobné
jako v pripadée Alzheimerové nemoci.

« Dalsimi klinicky zavaznymi chromozomalnimi
aberacemi jsou trizomie 18.chromozomu
(Edwardsuv syndrom, vyskyt cca.1 na 5 000
narozenych) a trizomie 13.chromozomu
(Patauuv syndrom, vyskyt cca 1 na 10 000
narozenych).



a) Screening chromozomalnich aberaci

* Prvni metoda screeningu DS na zacatku 70.let
20.stoleti vychazela ze spojitosti vyskytu DS
s vyssSim vekem matky.

+ Jiz tehdy bylo zrejmeé, ze amniocentéeza (AMC)
predstavuje riziko spontanniho potratu a
spolecne s financni narocnosti tohoto vykonu
nemohla a nebyla provadena vsem zenam.
Nejprve byla hranice od kdy byla AMC nabizena
stanovena na 40 let, teprve pozdeéji byla tato
hranice posunuta na 35 let veku v dobé porodu.

» Tato rizikova skupina zen predstavovala
v devadesatych letech minulého stoleti zhruba
5 % populace tehotnych zena. Takto vyuzivana
metoda screeningu Downova syndromu mela
procento zachytu (=DR — detection rate) zhruba
30 %.



* Asi 70% DS se ale rodi zenam s nizkym
individualnim rizikem, mladsim 35 let.

« Existuje nekolik screeningovych moznosti, ale
jen jedina spolehliva metoda prenatalni
diagnostiky — cytogenetické vysetreni
karyotypu ze vzorku fetalni tkane ziskaneé pri
invazivni prenatalni diagnostice.

 Obecne Ize provadet jakéekoliv invazivni
vysetreni tehdy, jestlize riziko vykonu neni
vysSsi nez riziko vlastniho onemocneni.
Uvazujeme-li riziko moznych komplikaci u
amniocentezy 0,5 — 1,0 %, meéli bychom
amniocentézu provadet pouze u tech
tehotnych, kdy je riziko narozeni ditete
s vrozenou chromozomalni aberaci vyssi nez 1
: 200 (=0,5 %). Vetsinou se za hranici pozitivity
tohoto screeningu bere hodnota rizika 1:250 az
1:300.



* Z druheé strany vsak invazivni vykon
nemuzeme provadét automaticky u vSech
tehotnych zen z toho duvodu, ze pri riziku
komplikaci (spontanniho potratu) 0,5 - 1,0 %
by doslo v Ceskeé republice rocne ke
S|Ic)odn}énnimu potratu cca 500 — 1 000 zdravych
plodu.

« Zeny, které maji naopak vysledek
screeningoveho testu negativni, musi byt
informovany, ze jejich riziko mit dite napriklad
s Downovym syndromem je sice diky
negativnimu vysledku screeningu vyrazne
shizeno, ale neni nuloveé (falesna negativita
screeningu).



b) Kombinovany screening l.trimestru

* V devadesatych letech byl zaveden screening
kombinujici hledisko veku matky a tloustky
prosaknuti zahlavi (= NT — nuchal
translucence) plodu v 11.-13+6. tydnu
tehotenstvi na UZ.

« Zjistilo se, ze s vyuzitim teto metody lze
identifikovat zhruba 75% postizenych plodu pri
podilu sonograficky pozitivhich nalezii kolem
5%.



b) Kombinovany screening l.trimestru

« V dalsich letech se kombinaci veku matky, UZ
stanoveni NT plodu a biochemickych hodnot v
seru matky (volna B-podjednotka hCG (lidského
choriogonadotropinu)) a tehotenskéeho
plazmatickeho proteinu (PAPP-A) v prvnim
trimestru podarilo zvysit puvodni zachyt ze 75 %
az na 85 — 90 %.

* Vroce 2001 bylo dale zjisteno, ze u 60 — 70 %
plodu s DS neni pfi ultrazvukovém vysSetreni v
11.-13+6 viditelna nosni kost (=NB — nasal
bone). Prirazeni tohoto markeru muze zvysit
zachyt plodu postizenych pripadné
chromozomalni odchylkou pri UZ vysetrenich a
seérovych testech prvniho trimestru na vice nez
95 %.

« Hranice pozitivity tohoto screeningu byla
stanovena na 1:100.




« Dalsi vyvoj vysetrovacich metod pri stanoveni
biochemickych analytu s vysledky znamymi do
30 minut od odebrani vzorku krve umoznil
zavedeni metody OSKAR na nektera
pracoviste (=One-Stop Clinic for Assessment
of Risk).

- Dalsi ultrazvukové markery pouzivaneé
v prvotrimestralnim screeningu jsou krome
pritomnosti/nepritomnosti nosni kustky (NB)
take omfalokela, megavesika nebo abnormality
Vv méreni prutoku v ductus venosus.

 Hodnota NT plodu se normalne zvetsuje
s delkou tehotenstvi, kterou urcujeme podle
hodnoty CRL (vzdalenost od temene ke kostrci
plodu).



Cim vyssi je hodnota NT, tim je i vyssi
pravdepodobnost rizika.

Hladina volné B-podjednotky hCG v krvi matky
se bezneé s delkou gestace snizuje, ale u
tehotenstvi s trizomii 21.chromozomu jsou
hladiny volne B-podjednotky hCG zvysene.
PAPP-A v krvi matky se v prubéhu gestace

zvysuje a u tehotenstvi s trizomii
21.chromozomu je tato hladina snizena.

Cim je hladina B hCG vyssi a éim je hladina
PAPP-A nizsi, tim je vyssi riziko vyskytu
trizomie 21.chromozomu.



c) Biochemicky screening ll.trimestru

V polovineé 80.let minuleho stoleti byla nalezena
souvislost mezi vyskytem trizomie 21.chromozomu a
nizkymi hladinami materského sérového
alfafetoproteinu (MS — AFP; a fetoproteinu), zvySenymi
hladinami lidskeho choriového gonadotropinu (hCG) a
nizkymi hladinami sérového nekonjugovaného estriolu

(UE3).

Nasledneé bylo spocCitano, ze s navrzenym postupem
kombinujicim vek s biochemickymi hodnotami MS-
AFP, hCG a ukE3 se podari misto 30 % (= detection rate
vékového screeningu) zachytit az 66 % vSech plodu

s DS. Pri tomto postupu je 5 — 7 % vysetrenych zen
screening pozitivnich (riziko vyssi nez 1 z 250- 300) a
je jim doporucena invazivni prenatalni diagnostika —

v tomto pripade nejcastéji amniocentéza.




c) Biochemicky screening ll.trimestru

» Aplikaci tohoto kombinovaneho
biochemickeho screeningu se podarilo zvysit
procento detekovanych chromozomalnich
aberaci ve vsech vekovych kategoriich. Vedle
moznosti prenatalni detekce Downova
(trizomie 21.chromozomu) a Edwardsova
syndromu (trizomie 18.chromozomu)
umoznuje rutinni pouzivani biochemickeho
vysetreni materskeho seéra ve ll.trimestru
antenatalni detekci otevienych defektu
neuralni trubice (anencefalie, rozstep patere) a
defektu stény briSni (omfalokéla a
gastroschiza).




« Matersky serovy screening mezi 16. az
18.tydnem gravidity muze ve vztahu k
otevienym defektum neuralni trubice a briSni
stény dosahnout senzitivity 83 % a specificity
az 98 %.

* Ani dnes, i pri kvalitée a dostupnosti UZ
vysetreni, je screening AFP neni zbytecCny.

V soucasnosti nejsou vsude dostupne
dostatecne kvalitni UZ pristroje a certifikovani
ultrasonografiste, a tak se pozitivita AFP
markeru stava uzitecnym nastrojem k odeslani
tehotné zeny do prislusnéeho specializovaného
centra.

« Tomu odpovida v Ceskeé republice v soucasné
dobé prumérny tyden pfri diagnostice téchto
vyse uvedenych vrozenych vad, ktery je za
poslednich deset let zhruba 17.-18.tyden
tehotenstvi.



d) Ultrazvukovy screening ll.trimestru

« Ultrazvukova diagnostika (UZ) se jiz od samého
pocatku pouzivani ultrazvukovych pristroju
v gynekologii a porodnictvi koncem sedesatych
let, stala nedilnou soucasti prenatalniho
vySetrovani a jeji vyznam neustale narusta.

 V sedmdesatych letech se objevila metoda
odstupnovani sedi (grey scale), ktera umoznila
zilsl((jat dalsi podrobnejsi udaje o vyvijejicim se
plodu.

« Dalsim vyznamnym uspechem bylo prakticke
zavedeni pristroju se zobrazenim ve skutecném
case (real time) a naslednée i pristroje, kterée
umoznuji tak zvana doplerovska meéreni
(=méreni prutoku a hodnoceni cirkulace
v jednotlivych tkanich a organech).



d) Ultrazvukovy screening ll.trimestru

* Ultrazvukovy screening v 18. az 22.tydnu
tehotenstvi se zameruje predevsim na zjisteni
poctu plodu, vitalitu, biometrie plodu,
stanoveni delky tehotenstvi, urceni
proporcionality plodu, hodnoceni neprimych
znamek vrozené vady plodu (retardace rustu
plodu, dysproporcionalita rustu plodu,
pritomnost ruznych ultrazvukovych marker
chromozomalnich aberaci, dale zmeénéné
mnozstvi plodové vody /anhydramnion,
oligohydramnion, polyhydramnion/, zméneéna
pohybova aktivita plodu) a samozrejme i primy
prukaz vrozenych vad plodu.




Obecné se darict, ze vetsina anomalii, které
diagnostikujeme ultrazvukem, mohou byt vice Ci
méné soucasti ruiznych chromozomalné
podminénych syndromu (souboru vrozenych vad
podminenych odchylnym poctem nebo
strukturou chromozomu).

V soucasneé dobeé provadené ultrazvukove
vysetreni 3D (=trojrozmeéerné, prostorove
zobrazeni) a 4D (trojrozmeérné zobrazeni v
realném case) neni standardni, rutinni vysetreni.
Provadi se jako cilené vysetreni v ramci
screeningu (vyhledavani) nekterych vrozenych
vyvojovych vad (obliCejove rozstepy, defekty
patere apod.), pri nejasnych ultrazvukovych
nalezech ve dvojrozmernem obraze (=2D obraze).
Na zavér nutno zminit, ze ultrazvukoveé zobrazeni
ma nezastupitelné misto v realizaci dalSich,
invazivnich prenatalné diagnostickych vysSetieni.




lll. Invazivni prenatalni diagnostika

* Metody invazivni prenatalni diagnostiky slouzi
k ziskani vzorku fetalni tkane (bunék) pro
provedeni urcitych vysetreni.

 Hlavnim vysetrenim je takzvane stanoveni

karyotypu plodu (=pocet a zakladni struktura
chromozomu; geneticka vybava plodu).

* Invazivni prenatalni diagnostika vyuziva
ruznych typu vysetreni, které se od sebe liSi
jednak zpusobem provedeni a typem ziskané
fetalni tkane, jednak casovym zarazenim
provedeni odbéru v prubéhu gravidity.



1) Odbér choriovych klku

Odbér choriovych klku (=CVS, chorion villus
sampling) je Casnou metodou invazivni
prenatalni diagnostiky. CVS zahrnuje bipsii
(=odber) vilozni tkaneé choria (plodovych
obalu).

Obvykle je toto vysetreni provadeno mezi 10.
az 12.tydnem téehotenstvi.

Ziskany vzorek tkane se vyuziva ke stanoveni
karyotypu plodu — k vylouc€eni vrozenych
chromozomalnich aberaci.




1) Odbér choriovych klku

Riziko SA je stejné jako u amniocentezy (AMC
a je priblizné o0 0,5 az 1,0 % zvyseno nad
zakladni uroven tohoto rizika, které v dobé od
7. do 12.tydne tehotenstvi cini zhruba 2 — 5 %.
Uspésnost chromozomalniho vysetieni je
stejna jako pri amniocentéze (to jest >99 %).
Nutno vsak uvest, ze zhruba 2% vysetrenych
vzorku ze CVS prinaseji ne zcela jednoznacné
vysledky, které pak nasledneé vyzaduji
potvrzeni nebo vyvraceni pripadne
chromozomalni abnormality vysetrenim
materialu ziskaného z odbeéru plodoveé vody
(AMC; amniocenteéeza).



Odbér choriovych klku

UZ sonda

VOdi€ jehly




2) Amniocenteza

Amniocentéza neboli odbér plodové vody
(=AMC) je vykon, pri nemz je specialni jehlou
pres stenu brisni odebran vzorek plodove
vody. Plodova voda obsahuje bunky
pochazejici z plodu. Tyto bunky se v dalsim
prubéhu vysetreni kultivuji (zmnozuji) a dale se
Z tohoto vzorku, podobneé jako pri vysetreni
CVS provadi vysetrenl karyotypu.

Vlastni vysetreni se provadi za ultrazvukove
kontroly, zhruba od 16.tydne tehotenstvi.

Vlastni riziko potraceni plodu nasledkem
tohoto invazivniho vykonu je priblizne o 0,5 az
1,0 % zvyseno nad zakladni uroven tohoto
rizika, které v dobe od 7. do 12. tydne
tehotenstvi Cini v zavislosti na veku tehotné a
dalsich faktorech zhruba 2 — 5 %.
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3) Kordocenteza

* Kordocentéza neboli punkce pupecniku (=odber
fetalni krve pri napichnuti pupecnikove ceévy -
CC) je dalsi metodou invazivni prenatalni
diagnostiky.

* Na rozdil od CVS a AMC vyzaduje kultivace
fetalnich bunék jen nékolik dnu.

* Obvykle je CC uzivana jako nasledné vysetreni
karyotypu, pokud napriklad kultivace bunek
Z AMC selhala nebo pokud neni mozna
molekularne geneticka diagnostika onemocneni,
ktere je zjistitelné biochemickym vysetrenim
fetalni plazmy nebo fetalnich krevnich bunek.

 Kordocenteza je vetsinou provadena po 20.
tydnu gravidity a incidence SA zpusobenych
timto zakrokem je asi 2 — 3 %.



Kordocentéza







Vyvoj prenatalni diagnostiky
v Ceskeé republice

1970 - kultivace bunék plodové vody
1971 - prvni prenatalné zachyceny Morbus Down
1977 - placentocentéza

1978 - fetoskopie
1980 - ultrazvukova diagnostika plodu



Vyvoj prenatalni diagnostiky
v Ceskeé republice

1983 - CVS

1985 - prenatalni molekularné geneticka
diagnéza - hemofilie

1987 - kordocentéza

1988 - Casna amniocentéza

1990 - prenatalni biochemicky screening

2000 — preimplantacni geneticka diagnostika



Registrace vrozenych vad
v Ceské republice

HlaSeni a registrace vrozenych vad (VV) v Ceské
republice (CR) ma dlouholetou tradici a v souc¢asné
dobé predstavuje konsekutivni vice nez
Ctyricetipétiletou radu.

Neoficialni pocatky registrace vrozenych vad jsou
na konci padesatych let, kdy MUDr. Jiri Kucera,
CSc. z Ustavu pro péci o matku a dité (UPMD)

v Praze polozil zaklady registrace VV v CR.




Registrace vrozenych vad
v Ceské republice

Oficialni registrace a hlaseni vrozenych vad bylo

v CR zavedeno 1. ledna 1964 u déti Zivé a mrtvé
narozenych a u déti zemrelych na novorozeneckych
usecich zenskych oddéleni.

Od 1. ledna 1965 doslo k rozdéleni hlaseni na vady
vyskytujici se u déti perinatalné zemrelych (tj. déti
mrtvé narozenych nebo zemrelych do 7 dni)

a u déti zijicich vice nez 7 dnui.



Registrace vrozenych vad
v Ceské republice

Hlasilo se 36 druhu vybranych vrozenych vad,
které 1ze bezpecCné diagnostikovat u novorozence.
Celostatni registrace vrozenych vad zustala
omezena pouze na novorozenecka oddéleni a
nepodchycovala déti s vrozenymi vadami, které
byly diagnostikovany v prubéhu dalSiho zivota
ditéte.



Registrace vrozenych vad
v Ceské republice

Od roku 1975 doslo v hlaseni vrozenych vad ke
zméné. Pocet hlasenych vad vzrostl ze 36 na 60 a
byly hlaseny vrozené vady zjiSténé u zivé
narozenych déti do 1 roku véku ditéte.




Registrace vrozenych vad
v Ceské republice

DalSsi zasadni zména vstoupila v platnost
v roce 1994 v souvislosti se zavedenim 10. revize
Mezinarodni klasifikace nemoci a pridruzenych

zdravotnich problémi (dale MKN - 10).



Registrace vrozenych vad
v Ceské republice

Nové se definuje soubor déti, za které se vrozené
vady hlasi, i okruh vrozenych vad, za které se
vyplnuje tiskopis.

Sleduji se vrozené vady zjiSténé u déti do
dokonceného 15. roku zivota, tj. do 15. narozenin,
a u mrtvé narozenych déti. Hlasi se vrozené
vybrané vady, podle 10. revize MKN z kapitoly
XVII. - Vrozené vady, deformace a chromosomalni
abnormality.




Registrace vrozenych vad
v Ceské republice

Od roku 1996 i nové definovan soubor plodu a déti
podléhajicich hlaseni.




Registrace vrozenych vad
v Ceské republice

Sleduji se vrozené vady podle kapitoly XVII. -
Vrozené vady, deformace a chromosomalni
abnormality - MKN - 10, zjiSténé:

-u_plodu, kdy se vrozena vada zjistila pri
prenatalni diagnostice

-u samovolnych potratu nad 500 gramu

-u mrtvé narozenych déti

-u_déti do dokonceného 15. roku zivota




Registrace vrozenych vad
v Ceské republice

Vrozené vady jsou jednim z informacnich systému
v ramci Narodniho zdravotnického informacniho
systému (NZIS), ktery je veden v Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky Ceské
republiky (UZIS CR).

Kontrolu vyplnovani tiskopisu, jejich kodovani,
porizovani a zpracovani provadéji pracovisté
UZIS CR.



Registrace vrozenych vad

v Ceské republice

1960 - neoficialni registrace vrozenych vad (VV)
v UPMD v Praze

1964 - oficialni registrace VV zjisténych
do 28. dne Zivota, v UZIS

1975 - rozsireni spektra sledovanych vad z 36
na 60, zjiSténych do jednoho roku véku

1994 — hlaSeni vSech typu VV U déti mrtvé a zivé
narozenych, zjiSténych do 15 let véku

1996 - soucasti povinného hlaseni jsou I udaje 0
prenatalni diagnostice.



Cytogeneticka vysetieni v CR




Invazivni prenatalni diagnostika,

chromosomalni aberace a Downuv syndrom
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Prenatalni diagnostika v CR, 1994 - 2008
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Prenatalni diagnostika v CR, 1994 - 2008

na 10 000 zivé narozenych
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Prenatalni diagnostika v roce
2008

VV nervové soustavy

)
ostatni VV| VV obéhové soustavy
19% 8%
rozstép rtu/patra
/ 2%

—_|hernie+rozstép stény

bFiSni

4%
chromosomélni/ VV svalové a kosterni
aberace soustavy
43% 5%

/ |VV mocové soustavy
- 10%
\ braniéni




2006

2005

2004

2003

2002

2001

2000

1999

1998

1997

1996

Invazivni prenatalni diagnostika,
chromosomalni aberace a Downuv

DS

syndrom

113

118

123

121

121

125

129

123

109

132

123

150

2006
2005
2004
2003
2002
2001
2000
Lgkeke)
1998
1997

1996

80



Prenatalni diagnostika chromozomalnich aberaci v CR -

2008 — celkem
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Prenatalni diagnostika chromozomalnich aberaci v CR - 2008
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Prenatalni diagnostika chromozomalnich aberaci v CR —
2008 — pripady nekoncené

Downtiv syndrom Edwardstliv syndrom
4% 1%
Gonozomalni

32% Patautiv syndrom Jiné autozomalni

0% 63%
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anencefalie
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redukcni def. koncetin

jin¢ vady koncetin
osteochondrodysplazie
branicni kyla
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hydrops fetalis
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Vysledky prenatalni diagnostiky v CR
v obdobi 1994 — 2008



Metody invazivni prenatalni
diagnostiky, CR 1998 - 2008
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Metody invazivni prenatalni
diagnostiky, CR 1998 - 2008
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Prenatalni diagnostika v roce 2008 —
metody diagnostiky

mol. genetické
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Prenatalni diagnostika — 1998 - 2008 — metody diagnostiky
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Prenatalni diagnostika

Zdravotnici vzdy méli snahu zabranit narozeni
postizenych jedincu preventivnimi prostredky. Tyto
muzeme rozdélit dvou skupin:

Primarni prevence zabranuje vzniku dédi¢ne choroby,
geneticky podminéné anomalie nebo multifaktorialné
podminén¢ vrozene¢ vady jesté pied oplozenim, tj. pred
vytvorenim patologické zygoty u teratogenné
podminénych vad pied jejich vznikem v prubéhu
téhotenstvi.



Prenatalni diagnostika

Primarni prevence

Mezi hlavni metody primarni prevence patii planovane
rodiCovstvi, reprodukce v optimalnim véku, vyvarovani se
styku s mutageny a teratogeny pred otéhotnénim a

V prub¢hu gravidity, zdravy zptusob vyzivy s dostatkem
vitaminu a stopovych prvki. Nelze opominout ani
prekoncepCni 1 postkoncepcni peci o zeny chronicky
nemocne (epilepsie, diabetes mellitus, fenylketonurie,
poruchy Stitn¢ zlazy a jin¢ metabolicke 1 endokrinni

poruchy).



Prenatalni diagnostika

Sekundarni prevence

- zasahuje az po vytvoreni patologicke zygoty nebo plodu
V ruznych stadiich intrauterinniho vyvoje a zabranuje
narozeni postizen¢ho ditéte s vrozenou vadou (vrozenymi
vadami) predCasnym ukonCenim takovéto gravidity.

Ke zjiSténi téchto patologickych stavii vyuzivame metod
prenatalni diagnostiky.







Incidence spina bifida v CR 1994 - 2008

na 10 000 Zivé narozenych B narozeni ® prenatalni diagnostika
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Incidence omfalokély v CR 1994 - 2008

na 10 000 Zivé narozenych W narozeni ® prenatalni diagnostika
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Incidence gastroschizy v CR 1994 -
2008

na 10 000 Zivé narozenych B narozeni m prenatalni diagnostika
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Incidence Downova syndromu
v CR 1994 - 2008

na 10 000 Zivé narozenych ® narozeni ® prenatalni diagnostika
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Incidence Edwardsova syndromu
v CR 1994 - 2008

na 10 000 Zivé narozenych B narozeni ® prenatalni diagnostika
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Incidence Patauova syndromu
v CR 1994 - 2008

na 10 000 Zivé narozenych B narozeni m prenatalni diagnostika
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Spina bifida — sekundarni prevence, CR 1994 - 2008
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Omfalokéla — sekundarni prevence, CR 1994 - 2008
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Gastroschiza — sekundarni prevence, CR 1994 -
2008
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Downtiv syndrom — sekundarni prevence, CR 1994 -
2008
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Edwardstiv syndrom — sekundarni prevence, CR 1994 -
2008

procento
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Patautiv syndrom — sekundarni prevence, CR 1994 - 2008
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Vyvoj poctu ukoncenych tehotenstvi a

narozenych déti — CR, 1980 — 2007

osud tehotenstvi — procento z celku
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Celkove incidence vrozenych vad
v jednotlivych krajich CR 2000 - 2008
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na 10 000 zivé narozenych

350 400 450 500

o
a1
o
|_\
o
o
=
(o)
o
N
o
o
N
(o)
o
w
o
o

HI. mésto Praha
Stredocesky
Jihocesky
Plzensky

P e e s e
| | | | | |
I A O A
Karlovarsky : | | | | | |
Ustecky |
Liberecky ﬂ
Kralovéhradecky —T |
[ 1
[ 1
|
|
|
]

Pardubicky
Vysoéina
Jihomoravsky
Olomoucky

Zlinsky

Moravskoslezsky



Pocet vykonu prenataini diagnostiky
v jednotlivych krajich CR 2000 - 2008

kraj pocet
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Incidence vykonu prenatalni diagnostiky
v jednotlivych krajich CR 2000 - 2008

kraj incidence na 10 000 zivé narozenych
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Incidence vykonu prenatalni diagnostiky
v jednotlivych krajich CR 2000 - 2008




Incidence a sekundarni prevence v jednotlivych

krai
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krajich CR, 2000 - 2008 — spina bifida
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Spina bifida v CR, 2000 — 2008

PD N
Kraj 2008 2000-2007 : 2008 2000-2007
Praha 2 16 : 0 /
StredoCesky 4 25 ! 0) 8
Jihocesky 2 18 ! 0 8
Plzensky 6 9 ; 1 3
Karlovarsky 1 1 ; 0 7
Ustecky 1 26 | 0 14
Liberecky 2 6 ; 0 1
Kralovéhradecky 3 16 : 0 4
Pardubicky 1 9 | 0 12
Vysodina 2 25 | 0 10
Jihomoravsky 3 20 : 1 13
Olomoucky 3 20 : 0) 6
Zlinsky 0 7 | 0 4
Moravskoslezsky 6 20 i 1 9



Incidence a sgkundérni prevence Vv jednotlivych
krajich CR, 2000 - 2008 — omfalokela

H VV u narozenych

krai na 10 000 Zivé narozenvch B VV prenatalné diagnostikované
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Omfalokéla v CR, 2000 — 2008

PD N
Kraj 2008 2000-2007 : 2008 2000-2007
Praha 2 9 : 0 /
StredoCesky 3 11 ! 1 11
Jihocesky 5 14 ! 0 /
Plzensky 0 10 ; 1 5
Karlovarsky 3 2 ; 0 5
Ustecky 2 15 | 0 4
Liberecky 1 3 ; 0 1
Kralovéhradecky 0 2 : 1 4
Pardubicky 0 3 : 0 4
Vysoc€ina 0 11 | 0 7
Jihomoravsky 2 9 : 1 3
Olomoucky 0) 5 : 0) 4
Zlinsky 0 6 | 1 7
Moravskoslezsky 0 13 i 3 11



Incidence a sekundarni prevence v jednotlivych

kraj

HI. mésto Praha
Stredocesky
Jihocesky
Plzensky
Karlovarsky
Ustecky
Liberecky
Kralovéhradecky
Pardubicky
Vysoéina
Jihomoravsky
Olomoucky
Zlinsky

Moravskoslezsky

na 10 000 zivé narozenych

B VV u narozenych
B VV prenatalné diagnostikované

kraj

HI. mésto Praha
Stredocesky
Jihocesky

Liberecky
Kralovéhradecky
Pardubicky
Vysoéina
Jihomoravsky
Olomoucky
Zlinsky

Moravskoslezsky

sekundarni prevence v procentech
(0] 10

20

30

40

krajich CR, 2000 - 2008 — gastroschiza

90

100




Gastroschiza v CR, 2000 — 2008

PD N
Kraj 2008 2000-2007 : 2008 2000-2007
Praha 4 19 : 2 8
StredoCesky 6 20 ! 0) 11
Jihocesky 0 8 ! 0 1
Plzensky 0 11 ; 0 3
Karlovarsky 1 6 ; 0 1
Ustecky 4 31 : 0 1
Liberecky 0 6 ; 0 3
Kralovéhradecky 0 10 : 1 3
Pardubicky 3 4 : 1 2
VysocCina 1 9 : 0 1
Jihomoravsky 0 18 : 0) 9
Olomoucky 1 5 : 0) 2
Zlinsky 0 6 | 0 5
Moravskoslezsky 2 19 i 0 3



Incidence a sekundarni prevence v jednotlivych

krajich CR, 2000 - 2008 — Down({iv syndrom

kraj
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Downtiv syndrom v CR, 2000 — 2008

PD N
Kraj 2008 2000-2007 : 2008 2000-2007
Praha 37 183 1 46
StredoCesky 19 126 ! 5 52
Jihocesky iV 60 ! 0 11
Plzensky 13 S1s) ; 1 23
Karlovarsky 12 30 ; 0 18
Ustecky 13 75 | 1 28
Liberecky 8 51 : 2 7
Kralovéhradecky 17 61 : 1 22
Pardubicky 11 49 : 2 12
Vysocina 10 35 | 0 28
Jihomoravsky 29 92 : 2 38
Olomoucky 12 53 : 1 AS
Zlinsky 6 44 | 3 35
Moravskoslezsky 20 114 i 3 62



Incidence a sekundarni prevence v jednotlivych

krajich CR, 2000 - 2008 — Edwardstiv syndrom

krai
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Edwardsiiv syndrom v CR, 2000 — 2008

PD N
Kraj 2008 2000-2007 : 2008 2000-2007
Praha 15 51 0 5
StredoCesky 5 37 ! 0) 5
Jihocesky 2 19 ! 0 1
Plzensky 1 18 ; 0 5
Karlovarsky 0 6 ; 0 2
Ustecky 2 21 : 0 4
Liberecky 1 10 ; 0) 1
Kralovéhradecky 1 15 : 0 3
Pardubicky 3 17 | 0 2
Vysoc€ina 3 13 | 0 1
Jihomoravsky 13 34 : 0) I
Olomoucky 1 19 : 0) 3
Zlinsky 1 11 | 0 2
Moravskoslezsky 4 21 i 0 7



Incidence a sekundarni prevence v jednotlivych

krajich CR, 2000 - 2008 — Patautiv syndrom

kraj
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Patautiv syndrom v CR, 2000 — 2008

Kraj

PD
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Incidence Downova syndromu podle véku zeny, CR, 1974 - 2007
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Tyden tehotenstvi pri diagn6ze Downova
syndromu, CR 1996 - 2008
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Tyden tehotenstvi pri diagnéze Downova
syndromu, kraje CR 2008

kraj
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Pocet narozenych deti podle jednotlivych
kraju CR, 2005 - 2007

kraj
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Procento rodicek 35 let a starsich podle
jednotlivych kraju CR, 2005 - 2007

kraj
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Priumeérny vék rodicek podle jednotlivych
kraju CR, 2005 - 2007

kraj
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Incidence spontannich potratu podle
jednotlivych kraju CR, 2005 - 2007

kraj
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PU v CR, 1993 - 2008,

celkova a s vrozenymi vadami
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Mrtvorozenost v CR, 1993 - 2008,
celkova a s vrozenymi vadami
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CNU v CR, 1993 - 2008,

celkova a s vrozenymi vadami
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Podil vrozenych vad na PU v CR, 1994 - 2008

m Déti zemielé s VVV, CR 2007-2008
B Registr VVV, 1994-2008

Abnormality chromosomui (Q90-Q99)

Jiné vrozené vady (Q80-Q89)

Vrozené vady svalové a kosterni soustavy (Q65-Q79)

Vrozené vady mocové soustavy (Q60-Q64)

Vrozené vady pohlavnich organt (Q50-Q56)

Jiné vrozené vady travici soustavy (Q38-Q45)
Rozstép rtu a rozstép patra (Q35-Q37)

Vrozené vady dychaci soustavy (Q30-Q34)

Hl VVvPU
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Vrozené vady obéhové soustavy (Q20-Q28)
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Vrozené vady nervové soustavy (Q00-Q07)
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Podil vrozenych vad na imrtnostech v CR, 1994 - 2006

1994 -1997| 2002-2005 | 2006
PU: 19,83 % 15,15 % 14,63 %
Mrtvorozenost: 13,39 % 4,59 % 7,41 %
CNU: 32,93% | 32,69 % 32,33 %




CNU v CR, 2000-2008, spektrum diagnéz

anencefalie, encefalokéla; 2
holoprosencefalie; 8

hydrocefalus; 12
spina bifida; 4
spolecny arterialni
truncus; 4

defekt sinového/

/komorové ho septa; 7
syndrom hypoplazie
"~ levého srdce; 19
——koarktace aorty; 10

——hypoplazie plic; 20

atrézie GIT; 10
—— ————syndrom Potterové; 10
m.Patau; 8\
osteochondrodysplazie/

] / achondroplazie; 9
m.Down; 8 / braniéni kyla; 29

ostatni; 113——89 —

L]

mnohocetné vrozené
vady / malformacni
syndromy; 20
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Kongenitalni anomalie Ci vrozené vady jsou terminy,
kterych se uziva k oznaceni vyvojovych poruch, které jsou
pritomny pri narozeni.

Populacni teratologie je interdisciplinarni obor, ktery
zkouma priciny, mechanismy a vzorce abnormalniho
vyvoje.

Disrupce je morfologicky defekt organu nebo urcité casti
téla, jehoz pricinou je preruseni nebo zasah do prubéhu
puvodné normalniho vyvojového procesu. Podle této
definice jsou morfologické zmeny nasledujici po expozici
teartogennum (faktoriim zevniho prostredi zvysSujici
hladinu teratogeneze) povazovany za disrupce.

Disrupce nemuze byt dédicna, avsak dédicné faktory
mohou ovliviovat vznik a vyvoj disrupce.



Zakladni koncepce teratologie je postavena na skutecnosti,
ze urcita vyvojova stadia jsou k disrupci cilivejsi, nez
ostatni.

Priciny vrozenych vad lze rozdéelit na:

1) geneticke faktory, jako jsou chromozomalni aberace;

2) faktory zevniho prostredi. Mnoho béznych vrozenych
vad vznika spoleénym pusobenim genetickych a zevnich
faktorl - na podkladé multifaktorialni dédiénosti.
Odhaduje se, ze az 10% vrozenych vad u ¢lovéka je
pusobeno disruptivhim pusobenim faktori zevniho
prostredi (Persaud 1985, 1990; Thomson 1991). U 50-60%
vrozenych vad zustavaiji priciny nepoznany. Vrozené vady
mohou byt izolované nebo mnohocetné; klinicky
nevyznamne Ci vyznamne. lzolované nevyznamne
anomalie lze najit az u 14% novorozencu (Jones, 1997).



Rozstépové vady centralniho nervového systému

do skupiny rozstépovych vad centralniho nervového systému
radime anencefalii (A), spinu bifidu (SB) a encefalokélu (E).
Etiologie téchto vrozenych vad (VV) je s nejvétsi
pravdépodobnosti multifaktorialni, s urcitym vlivem
zevniho prostredi na strané jedné a urcitou roli polygenni
dédicnosti na strané druhé.

Incidence téchto vad jevi vyrazné odchylky v zavislosti na
faktorech etnickych, geografickych, ale i sezonnich a
socialnich. Dulezitou roli, dle novéjSich nazoru, hraje pri
vzniku téchto vad nedostatek kyseliny listové v potravé
téhotnych zen a zvazuje se i mozny vliv expozice tepla
(saunovani, horeCka pri infekci) a dalSich teratogenu.



Rozstépové vady centralniho nervového systému

Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika nekrytych defektii neuralni trubice je
zalozena na dvou nezavislych neinvazivnich screeningovych
metodach - vySetreni hladin alfafetoproteinu vV séru matky a
ultrazvukovém vysetreni. U otevrenych defektiu neuralni
trubice jsou hladiny alfafetoproteinu zvysSené (podobné jako
u defektu stény brisni). VySetreni se provadi v 15. - 17. tydnu
gravidity.

U krytych defektu byvaji hladiny alfafetoproteini normalni.
Samotny biochemicky screening je zatizen urcitym poctem
faleSné pozitivnich, ale i faleSné negativnich vysledkii, proto
Je nutné toto vySetireni kombinovat se sonografickym
vySetirenim plodu.




Rozstépové vady centralniho nervového systému

Prenatalni diagnostika

Ultrazvukovym vySetrenim je mozné diagnostikovat

VVVVVV

Kromé primé diagnostiky defektu, muze pro tuto vadu
svédcit i prokazany hydrocefalus nebo deformity dolnich
koncetin, zpusobené defektem inervace prislusnych
svalovych skupin.



Rozstépové vady centralniho nervového systému

Anencefalie

je vrozena vada charakterizovana nalezem, kdy pro
defekt uzavéru mozkovych vacku je defekt
mékkych i tvrdych tkani lebky.

Tato vada je letalni, rada takto postizenych plodu se
samovolné potrati, odumre intrauterinné ¢i se rodi
predcasné.

Postnatalni prezivani novorozencu s touto VV je jen
kratkodobe.



Rozstépové vady centralniho nervového systému

Anencefalie
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Anencefalie — sekundarni prevence, CR 1994 -
2008
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Anencefalie v CR, 2000 — 2008

PD N
Kraj 2008 2000-2007 : 2008 2000-2007
Praha 5 18 : 0 1
StredoCesky 3 21 ! 0) 0)
Jihocesky 1 13 ! 0 0
Plzensky 1 16 ; 0 0
Karlovarsky 4 6 : 0 2
Ustecky 1 21 : 0 2
Liberecky 0 10 ; 0 0
Kralovéhradecky 2 11 : 0 0
Pardubicky 0 13 | 0 0
Vysoc€ina 1 12 | 0 0)
Jihomoravsky 4 20 | 0 1
Olomoucky 1 14 : 0) 1
Zlinsky 0 10 | 0 0
Moravskoslezsky 2 18 i 0 1



Incidence a sekundarni prevence v jednotlivych
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Rozstépové vady centralniho nervového systému

Spina bifida

je vrozena vada charakterizovana defektem patere
ve stiredni Care, ktery muze mit za nasledek prolaps
obsahu paterniho kanalu. Defekt muze byt
lokalizovan ventralné nebo dorzalné. Dorzalni
defekty se dale déli na defekty kryté a nekryté.
Kryté defekty mohou byt asymptomatické nebo

S lokalnim nalezem hypertrichozy ci
hyperpigmentace. U nekrytych dorzalnich defektu
rozliSujeme SB s meningokélou,
meningomyelokélou, myelomeningokélou a

s myeloschizou. Prognéza téchto VV je jak

S hlediska mortality, tak i morbidity velmi zavazna.




Rozstépové vady centralniho nervového systému

Spina bifida




Vrozeny hydrocefalus

je vrozena vada charakterizovana nahromadénim
zvétSeného mnozstvi cerebrospinalniho moku

v komorovem systemu mozku (hydrocefalus internus)
nebo mezi mozkem a dura mater (hydrocefalus
externus). V disledku toho se sekundarné zvétsuje
velikost hlavicky plodu a dochazi k poskozeni dalSiho
vyvoje mozku. Existuje mnoho priCin vzniku této VV.
Vrozeny hydrocefalus se miize vyskytovat samostatné
nebo v kombinaci s jinymi VV.



Vrozeny hydrocefalus

Pomérné Casty je soucasny vyskyt vrozenych srdecnich vad,
atrézii v oblasti GIT, chromozomalnich abnormalit nebo
anoftalmie.

Vrozeny hydrocefalus téz vznika sekundarné u nékterych
vrozenych vad centralniho nervového systému. Z rozstépovych
vad CNS byva u otevrené spina bifida nebo encefalokély, pri
nékterych dalSich VV mozku (Arnold-Chiariho malformace,
agenese corporis callosi, ageneze mozecku, Dandy-Walker
syndrom) nebo je podminén geneticky - autozomalné recesivni
(atrezie foramen Luschkae a Magendi) nebo na X-chromozom
vazana dédicnost (stenoza Sylviova aqueaduktu).




Vrozeny hydrocefalus

Vyskytuje se i jako soucast syndromu (Klippel-Feil, Walker-
Warburg, VACTERL, Hydrolethalus syndrome).

Vrozeny hydrocefalus je spojovan i s vyskytem intrauterinné
probéhlych infekei - toxoplazmoza, rubeola, infekce
cytomegalovirem), expanzivnich procesi ¢i intrauterinniho
krvaceni.

DalSimi pri¢cinami mohou byt hypersekrece mozkomisniho
moku (papilom chorioidalnich plexii) nebo naopak
hyporesorbce — chybéni arachnoidalnich klkii, obliterace
sagitalniho sinu.

Vyskyt vrozeného hydrocefalu v populaci je udavan priblizné
0,3-2,0 : 1000 zivé narozenych.




Vrozeny hvdrocefalus

LATERAL VENTRICLE




Rozs$tépové vady brisni stény

do skupiny rozstépovych vad brisni stény radime
omfalokélu a gastroschizu. V etiologii téchto
poruch se zrejmé také uplatnuji ischemické zmény.
Literarné udavana Cetnost je zhruba 1 : 6 - 20 000
Zivé narozenych. Rozdilna prognoza obou vad je
dana predevsim odliSnym procentem pridruzenych
anomalii. Spatna prognéza omfalokély je dana tim,
Ze 10 az 50 % je provazeno srdecni vadou, témeér
40 % je provazeno VV urogenitalniho traktu. Dale
se Casto vyskytuji i VV gastrointestinalniho traktu
nebo defekty neuralni trubice.



Rozstépové vady brisni stény

Prenatalni diagnostika

Z neinvazivnich metod se vyuziva biochemicky
screening - vySetreni o-fetoproteinu ze séra matky,
ovSem hlavni neinvazivni metodou, ktera vede

k diagnostice, je ultrazvukové vySetreni plodu. Toto
vySetreni umoznuje rozliSeni mezi obéma typy vad.
U gastroschizy je vzdy patrny normalni upon
pupecniku a jsou pritomny volné strevni klicky volné
plovouci v amnialni tekutin€. Defekt je nejcastéji
vpravo od uponu pupecniku. Z invazivnich metod se
vyuziva amniocentézy k vylouceni Ci potvrzeni
chromozomalnich aberaci.



Rozstépové vady brisni stény
Omfalokéla

je ventralni defekt predni brisni stény, pri kterém
dochazi k herniaci intraabdominalnich organu do baze
pupec¢niku. Pro vznik omfalokély je dulezity jednak
narusSeny vyvoj briSni stény, jednak porusena rotace
prvniho obdobi, kdy se fyziologicka kyla spontanné
nereponuje a klicka stredniho streva ziistava zadrZena
V pupecnim stvolu az do porodu. Herniované organy
jsou kryty amnioperitonealni membranou. Béhem
vyvoje vznika vada chybnym spojenim Ctyr
ektomezodermovych plotének. Pokud prevazuje defekt
kaudalni ¢i kranialni ploténky, muze byt omfalokéla
provazena extrofii mocového méchyre, defektem sterna
Ci srdeCni ektopii.



Rozstépové vady brisni stény

Omfalokeéla




Rozstépové vady brisni stény

Gastroschiza

je paraumbilikalni defekt briSni stény s herniaci (na
rozdil od omfalokély) - nekrytych intraabdominalnich
organu do amnialni dutiny.

Pricinou vzniku této vady je ischémie pri involuci
umbilikalni vény ¢i omfalomezenterické arterie.
Priblizné v 25 % je soucCasné pritomna dalsi porucha
gastrointestinalniho traktu - malrotace, atrézie Ci
stenoza. V 15 % byva soucasti Beckwiteuv-
Wiedemannuv syndrom (organomegalie, makroglosie
a hypoglykémie).



Rozstépové vady brisni stény

Gastroschiza




Vrozené vady ledvin

do skupiny vrozenych vad ledvin patri:

Ageneze ledvin, hypoplazie ledvin, cysticka
dysplazie ledvin (nové nazyvané souhrné jako
adysplazie), hydronefroza.

Pri adysplazii ledviny nejsou pritomny na obou
stranach. Uretery a renalni arterie chybéji, mocCovy
meéchyr je hypoplasticky nebo neni vyvinut. Podle
rodokmenu je adysplazie ledvin autozomalné
dominantni se snizenou penetraci a ruznou
expresivitou. Penetrace se odhaduje na 50-90 %o.
Charakteristickym znakem adysplazie ve fetalnim
obdobi je oligohydramnion.




Vrozené vady ledvin

Dale se muze vyskytnout u autozomalné dominantné
dédicného syndromu akro-renal-mandibularniho.
Ageneze ledvin vSak mohou byt spojeny i se syndromem
MURCS (aplazie Mullerova vyvodu, aplazie
stejnostranné ledviny a dysplazii cervikalnich somitu).
Pri oboustranném postizeni se sekvence MURCS
kombinuje s oligohydramniovou sekvenci.

Ageneze ledvin muze byt nékdy soucasti
chromozomalnich syndromu - trizomie 22, 21, 13, 18,
monozomie X.

Z nemendelovskych syndromu se vyskyt ageneze ledvin
udava u VATER syndromu, sporadicky se vyskytuje u
diabetu mellitu matky nebo jako soucast syndromu
kaudalni regrese.




Vrozené vady ledvin

Casto byvaji sou¢asné pritomny dal§i VV: nap¥.

Vv sekvenci Potterové. Do obrazu této jednotky kromé
oboustranné ageneze ledvin mohou patrit rozstépové
vady CNS, hypoplazie plic, dalsi vady urogenitalniho
traktu a atrézie gastrointestinalniho traktu (atrézie
jicnu, anorektalni malformace). Dédicnost této
jednotky muze byt polygenni, autozomalné dominantni
i autozomalné recesivni.

Renalni adysplazie se vSak vyskytuje i u nékterych
autozomalné recesivnich syndromii, napr. syndromu
Meckelova-Gruberova, Fraserova, COFS (cerebro-
okulo-facio-skeletalni syndrom), pri syndromu Saldino-
Noonanové.




Vrozené vady ledvin

Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika ageneze ledvin je zalozena
hlavné na neinvazivni screeningové metode¢ -
ultrazvukovém vySetreni.

Ageneze ledvin muze byt diagnostikovana jiz od 12.
tydne gravidity.

Na agenezi ledvin muze upozornit i diagnostikovany
oligcohydramnion a absence naplné mocového méchyre.
V nékterych pripadech - hlavné u oboustrannych
agenezi tvoricich sekvenci Potterové - JSou zvysené
hodnoty alfafetoproteinu v séru matky, neni to vSak
pravidlem.




Downuyv syndrom

Downitiv syndrom (DS) 1 v souc¢asné dobé
predstavuje jednu ze zavaznych vrozenych vad. Je
to nejcastéjsi a nejznaméjsi chromozomalni
aberace. Z tohoto diivodu patii Downiv syndrom
mezi prvni vrozeneé vady, které se 1ékarska véda
snazila diagnostikovat postnatalné i prenatalné.
V sou¢asnosti jsou v Ceské republice (CR) jiz
témér 2/3 pripadu diagnostikovany prenatalné a
takto postizena téhotenstvi mohou byt predcasné
ukoncena. Celkova Cetnost v populaci se podle
literarnich udaju udava 1 : 750 az 1 : 1 000.



Downuyv syndrom

Genotyp

S dalSim vyvojem cytogenetickych metod bylo zjiSténo, ze
ne ve vSech pripadech se u Downova syndromu jedna o
volnou trisomii 21. chromozomu, i kdyz je tato forma
zdaleka nejcastéjsi (92,5 %).

Dle soucasnych literarnich udaju jde asi ve 4,8 % o
translokaci av 2,7 % o0 mozaiku. Dité s translokaci -
nejcastéji t (14,21) - ma sice 46 chromozomu, ale jeho
karyotyp je také trisomicky a fenotyp je identicky s
Downovym syndromem podminénym volnou trisomii.U
pacientu s mozaikou jde nejcastéji o soubézny vyskyt
bunécnych linii se 46 a 47 chromozomy a ve fenotypu byva
méné vyrazné postizeni (v€etné mentalniho), coz neplati

vy



Downuyv syndrom

Syndrom vyvojovych vad se slabomysinosti a velmi charakteristickym
klinickym vzhledem.

Hlavni priznaky:

”Plochy obli¢ej” s mongoloidnim postavenim oCnich Stérbin,
epikantus, hluboko ulozeny koren nosu, maly nos a dysplastické usni
boltce, pri kratké mozkové casti lebky se strmé se svazujicim
zahlavim, makroglosie (¢asto lingua scrotalis), dysodoncie.

Kratka Sije s cutis laxa. Relativné maly vzrust, kratké ruce a prsty,
Casto s radialné zahnutym malickem a ¢tyrprstova (opici) rvha na
dlani, ”’sandalova” mezera mezi prvnimi prsty nohou.

Svalova hypotonie a vSeobecné vétsi pohyblivost kloubu pri
ochablosti vazi, atlantoaxialni instabilita (v 5-20 %0).

Slabomyslnost ve smyslu imbecility nebo debility. 20 % vSech
pacientu se pohybuje v dolni poloviné€ normy. U 5-80 % vSech
pacientu s Downovym syndromem se vyviji od 6. mésice Zivota
mikrocefalie, Castéji u divek.




Downuyv syndrom

Doplnujici nalezy:

Vitium cordis u témér poloviny pripadu (40 %), vétSinou defekty septa
sini 1 komor, A-V kanal.

Nepatrna exoftalmie. Strabismus, nystagmus, malé bilé (Brushfieldovy)
’porcelanové skvrny” V jasné Iris malych kojenct, pripadné katarakta. Ve
25 % myopie vétsi nez 5 dioptrii.

Asi U 2,5 % pripadia duodenalni atrézie nebo stenoza.

Casto descensus testis incompletus.

Nadpriamérna frekvence poruchy funkce stitné zlazy.

V 78 % byvaji poruchy sluchu.



Downuyv syndrom

Prenatalni diagnostika

V prenatalni diagnostice Downova syndromu ma
nezastupitelné misto cytogenetické vysetieni jako
prakticky jedina moznost primé detekce trisomie 21.
chromozomu.

Z neinvazivnich metod se v prvé radé vyuziva
screening I. trimestru vyuziva detekce markeru (PAPP-
A — matersky serovy plazmaticky protein, volna beta
podjednotka hCG ) a UZ markeri — NT, NB, TVI.

a dale biochemicky screening I1. trimestru - vySetreni
a-fetoproteinu (u Downova syndromu snizené hodnoty),
choriovéeho gonadotropinu, nekonjugovaneho estriolu a
proteinu SP1 ze séra matky.



Downuyv syndrom

Prenatalni diagnostika

DalSsi neinvazivni metodou, ktera napomaha k odhaleni
Downova syndromu, je ultrazvukové vysetieni plodu. Na
riziko Downova syndromu nas miuze upozornit
nuchalni edéem, srdecni vada, dilatace dutého systému
ledvin, kratsi femur, kratsi humerus, atrezie duodena,
hypoplazie stredni falangy 5. prstu ruky, sandalové
postaveni palce na noze a cysty plexus choriodeus.



Downuyv syndrom

Prenatalni diagnostika

Z invazivnich metod je k ziskani bunék plodu nejcastéjsi odbér
plodové vody pomoci amniocentézy kolem 16. tydne gravidity.
V soucasné dobé se jiz na nékterych pracovistich provadi i tzv.
rand amniocentéza Ve 12. - 14. tydnu téhotenstvi. DalSi moznosti
je odbér choriovych kiki pri biopsii choria (CVS), ktery se miuze
provadét od 11. tydne gravidity. V pozdéjSich tydnech gravidity
Ize k zjisténi karyotypu plodu vyuzit | krve plodu ziskané pri
punkci pupecniku (kordocentéza) nebo tkané ziskané pri
placentocentéze (12v. pozdni CVS).

Nové se vyuziva i prima detekce trisomie 21. chromozomu
pomoci techniky FISH (fluorescencni in situ hybridizace) nebo
QFPCR (kvantitativni fluorescencni polymerazova retézova
reakce), dale se zkouSi metoda FISH na fetalnich bunkach
vyskytujicich se v krevnim obéhu téhotné.
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