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Doporuceny postup
Genetické laboratorni vySetreni v reprodukcni genetice

3. revidované vyddni — Odsouhlaseno dne 10. 10. 2018

Tento doporuceny postup stanovi nepodkroditelnd minima genetického laboratorniho vysetfeni v reprodukéni
genetice. Nahrazuje predchozi verzi tohoto Doporuceni a vztahuje se na vSechny nové fesené pripady (reprodukéni
poruchy, darci) od 1. 7. 2018, a to bez retroaktivni platnosti. V pfipadé darcl se tedy jedna o pripady genetického
vySetfeni, posouzeni a propusténi klinickym genetikem k darovani po 1. 7. 2018, nikoli téch, kteti byli jiz vySetfeni a
propusténi klinickym genetikem k darovani drive.

Zakladnim predpokladem genetického laboratorniho vysetteni v reprodukéni genetice je klinicko-genetické vysetieni
obou partnerl poskytnuté Iékafem se specializovanou zpUlsobilosti v oboru Iékaiské genetiky dle ustanoveni zdkona
373/2011 Sb. § 28-29 v aktualnim znéni. Dalsi geneticka laboratorni vysetreni v reprodukéni genetice vyplyvaji ze
zavéru klinicko-genetického vysetfeni, tj. rodokmenového genealogického vysetreni.

Doporuceni Spolecnosti Iékarské genetiky a genomiky (www.slg.cz) v této oblasti odrazeji posledni konsenzus
European Society of Human Genetics (www.eshg.org) a European Society for Human Reproduction and Embryology
(www.eshre.eu) z let 2013, 2014 a 2018 [1, 2, 3] a aktualizovanou terminologii , The International Glossary on
Infertility and Fertility Care, 2017 [4].

A) Genetické laboratorni vySetfeni u neplodnosti (muzské a Zenské)

Al. Vysetieni karyotypu u obou partnert

Numerické i strukturni chromosomové aberace mohou byt vrozenou ptic¢inou neplodnosti a opakovanych nedspéchi
jeji 1écby, amenorei, opakovanych spontannich abort(, vrozenych vad, pred¢asného ovarialniho selhani ¢i poruchy
spermiogramu. Prenaseci balancované chromosomové aberace mohou mit potomky s mnohocetnymi vyvojovymi
vadami v dlsledku vzniku nebalancovanych forem téchto aberaci. Prikaz chromosomové aberace u partnerd je
indikaci k preimplanta¢nimu genetickému testovani (PGT-A / PGT-SR) nebo prenatalni diagnostice (PND).
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A2. Vysetieni mikrodeleci lokusd ,Deleted in azoospermia“ — DAZ, , Azoospermia Faktor” (AZF) a nejcastéjsSich
populaéné specifickych mutaci v genu pro cystickou fibrézu (CFTR) u pacienttl se zavaznou oligo-/azoospermii.

Vysetteni mikrodeleci Y chromosomu v oblasti azoospermia faktoru (AZF) zahrnuje dle smérnice EAA/EMQN [5]
minimalné vysetreni téchto marker(: sY14 (SRY) + ZFY (Yp), sY86 + sY84 (oblast AZFa), sY127 + sY134 (oblast AZFb),
sY254 + sY255 (oblast AZFc).
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Vysetreni genu pro cystickou fibrézu (CFTR; www.omim.org — MIM: 602421; www.orpha.net — ORPHA: 586) zahrnuje
testovani vice nez 90 % nejCastéjSich populacné specifickych mutaci prokdzanych u Ceskych pacientl s klasickou
formou onemocnéni [6].

Prikaz kauzalni mutace u pacienta s poruchou spermiogramu ma vyznam pfi volbé strategie 1é¢by neplodnosti a
mUze byt indikaci k preimplanta¢nimu testovani pro monogenni choroby (PGT-M) nebo PND.

A3. Vysetieni pfenaseéstvi pre-/mutace v genu FMR1 pro syndrom fragilniho chromosomu X (FXS) u pacientek
s predcasnym ovaridlnim selhanim

U Zen s predcasnym ovaridlnim selhanim (tj. do 40 let) je nalézana vyssi prevalence pre-/mutaci v genu FMR1 [7].
Pokud je vySetfovand prenaseckou pre-/mutace v genu FMRI, je pro jeji syny zvySené riziko syndromu FXS s
intelektualnim deficitem (#MIM 300624; ORPHA: 908). Prikaz pre-/mutace v genu FMRI1 je indikaci k PGT-M nebo
PND.

A4. Vysetieni trombofilnich mutaci u neplodnych Zen
Vysetifeni trombofilniho profilu, tj. zavaznych trombofilnich mutaci (tzv. ,Leidenské” mutace genu F5 (1691G>A;
MIM: 612309) a mutace genu F2 (20210G>A; MIM: 176930) je provadéno na zakladé Iékarské konzultace, tj. indikaci

nemusi vystavit Iékar se specializovanou zpUsobilosti v 1ékarské genetice.

B) Genetické laboratorni vy$etieni u reprodukénich ztrat, vrozenych vad plodu [8] a u mrtvorozenych plodu.

B1. Vysetieni karyotypu u obou partnerd u opakovanych reprodukénich ztrat
Opakovand ztrata téhotenstvi je definovana dvéma neulspésnymi graviditami, které zahrnuji i ,biochemickou
graviditu”, kdy jesté nebylo téhotenstvi prokdzané ultrazvukem. Nezahrnuje mimodélozni téhotenstvi a molarni

téhotenstvi.

Ddvodem je zjisténi vrozenych balancovanych chromosomovych aberaci u rodi¢li s rizikem nebalancovaného
translokace u jejich potomkd. Prikaz chromosomové aberace u partnerd je indikaci k PGT-A/PGT-SR nebo PND.

B2. Cytogenetické a molekularné genetické vysetreni potraceného plodu

Pti vySetfeni potraceného plodu pomoci vysetfeni karyotypu nebo molekularné genetickych technik (QF-PCR, aCGH)
Ize ocekdvat objasnéni etiologie a uréeni progndzy ve vétsiné pripadd [9].

B3. Vysetieni trombofilnich mutaci

Vysetfeni tzv. ,Leidenské” mutace genu F5 (1691G>A) a mutace genu F2 (20210G>A) je provadéno na zakladé
Iékarské konzultace, tj. indikaci nemusi vystavit Iékar se specializovanou zpUsobilosti v Iékarské genetice.

C) Geneticka laboratorni vysetfeni u anonymnich darct gamet

Definice ,darce” v soucasné legislativé Ceské republiky neni jednoznaéna. Nize uvedend doporuceni se tykaji
»anonymnich darct/darct v darovani jiném nez mezi partnery” (dale ,anonymnich darcG” dle zakona ¢. 296/2008
Sb.) tj. napfiklad u darct spermii (z jejichZ biologického materidlu mizZe v ramci asistované reprodukce vzniknout
nékolik nezavislych téhotenstvi) nebo u darkyn oocytl v ramci asistované reprodukce. Doporuéené genetické
laboratorni vysetfeni se tyka cileného testovani vysoce penetrantnich genetickych onemocnéni s potencidlné
zdvaznymi individualnimi a celospoleéenskymi dopady ve smyslu ustanoveni 422/2008 Sb., pfiloha ¢. 5 — bod 3.7.:
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,Provddéji se genetickd screeningova vysSetreni na autozomdlné recesivni geny, o kterych je podle mezindrodnich
védeckych diikazi zndmo, Ze se vyskytuji v etnickém prostredi ddrce, a hodnoti se riziko prenosu dédi¢nych
pfedpokladt, o kterych je zndmo, Ze se vyskytuji v rodiné. Uplné informace o souvisejicim riziku a opatfenich prijatych
pro jeho zmirnéni se sdéli a jasné vysvétli prijemci.”

Zakladnim predpokladem genetického laboratorniho vySetfeni anonymnich darcG/darkyn je klinicko-genetické
vysetfeni potencidlnich anonymnich darct/darkyri gamet poskytnuté lékarem se specializovanou zpUsobilosti v
oboru lékarské genetiky dle ustanoveni zakona 373/2011 Sbh. v aktualnim znéni.

C1. Vysetieni karyotypu

K wylouceni chromosomovych abnormit — numerickych i strukturnich. Cilem je zjisténi balancovanych
chromosomovych aberaci, které by v téhotenstvi zvySovaly riziko nebalancovanych chromosomovych zmén a tim
kromé potratu plodu i riziko narozeni potomka se zavaZznou nebalancovanou aberaci. Nalez takové balancované
chromosomové prestavby je divodem k vyrazeni z darcovského programu.

C2. Vysetifeni prenasecstvi mutaci pro cystickou fibrozu (gen CFTR), spindlni muskularni atrofii (gen SMN1) a
hereditarni sluchovou poruchu (gen GJB2)

Vysetfeni genu pro cystickou fibrézu (CFTR) zahrnuje testovani vice nez 90 % nejcastéjsich populacné specifickych
mutaci prokazanych u ¢eskych pacient( [6].

Molekularni diagnostika spinalni muskularni atrofie (MIM: 253300; ORPHA: 70]; spociva v detekci delece exonu 7 (a
exonu 8) genu SMN1 (MIM: 600354), nebot onemocnéni je v 95 % zpUsobeno touto deleci v homozygotni (bialelické)
formé [10].

Mutace genu pro Connexin 26 (GJB2; MIM: 121011) jsou zodpovédné za 60-80 % autosomdlné recesivnich
nesyndromickych ztrat sluchu. Vysetfeni zahrnuje testovani nejcastéjsi mutace 35delG (p.Glyl2Valfs) GJB2 genu v
kavkazské populaci [11].

Nalez prenasecstvi patogennich mutaci ve vySe uvedenych genech je divodem k vyrazeni darce z darcovského
programu [12].

C3. Rozsifené vysetfeni prenasecstvi castych autosomalné recesivnich, pfipadné X-vazanych recesivné dédi¢nych
chorob

Z hlediska vysetfovani dalSich monogennich chorob je rovnéz nezbytné pfrihlédnout i k etnicité darcl s tim, Ze
néktera onemocnéni jsou Castéjsi napriklad v oblasti Severni Afriky a Stfedozemniho mofre (napf. hemoglobinopatie,
FMF [13]) nebo u askenazskych Zidl (napF. Tayova-Sachsova choroba; [14]).

Nalez prenaSecstvi X-recesivné dédi¢né choroby je divodem k vyrazeni darkyné z darcovského programu. Nalez
prenasedstvi patogennich mutaci v rdmci rozsifeného genetického vysetfeni dalSich autosomalné recesivnich gen(
(mimo geny zahrnuté v bodu C2) nemusi byt vidy divodem k vyrazeni darce z darcovského programu, ale je
divodem k provedeni testu ,genetické kompatibility” s pfijemcem a vyhodnoceni tzv. rezidualniho rizika
onemocnéni pro budouci potomky na zakladé individualizovaného pfistupu k vySetfovanému paru. Zhodnoceni
genetického rizika a nasledné doporuceni tykajici se schvaleni nebo vyfazeni darce musi byt poskytnuté Iékarem se
specializovanou zpusobilosti v oboru Iékafské genetiky dle ustanoveni zdkona 373/2011 Sb. v aktudlnim znéni.

Vyse doporuéena screeningova genetickd laboratorni vysetfeni darcl neodstranuji vSechna geneticka rizika
vyplyvajici z anonymniho darcovstvi: napfiklad riziko de novo mutaci nebo genomovych prestaveb [15]. Je nutno
zdUraznit, Ze se jednd pouze o vyhledavaci (,nediagnostické”) vysetifeni, kterd pouze snizuji riziko pro dana
onemocnéni. Kone¢né rozvoj novych technologii genetického laboratorniho vysetreni (napf. masivniho paralelniho
sekvenovani) umozni spektrum vysSetfovanych mutaci ve vysoce penetrantnich genech zpUsobujicich zavazna
geneticka onemocnéni do budoucna vyznamné rozsifit [16]. Negativni vysledek screeningového vysetieni nevylucuje
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moznost jiného genetického postizeni plodu. Konecné vySetfované osoby je nezbytné upozornit na riziko detekce
neocekdvanych nalezi pfi pouZiti rozsahlych screeningovych panell, ¢i do budoucna pfi vysetfeni celého
exomu/genomu [17].
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