Spolecnost lékarské genetiky
Ceské lékaiské spoleénosti J. E. Purkyné

Society of Medical Genetics
Czech Medical Society of ]. E. Purkyné

Sokolskd 31, 120 26 Praha 2, Czech Republic, tel.: +420 224 266 201-4, fax: +420 224 266 212, e-mail: cls@cls.cz, www.cls.cz

Doporuceny postup €. 3
Genetické laboratorni vysetireni v reprodukcni genetice

Ucinnost k 1. 12. 2014
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Zakladnim predpokladem genetického laboratorniho vysetieni v reprodukéni genetice je
klinicko-genetické vysetifeni obou partneri poskytnuté lékafem se specializovanou zpusobilosti
v oboru lékafské genetiky dle ustanoveni zakona 373/2011 Sb. § 28-29. Genetickad laboratorni
vySetreni v reprodukéni genetice vyplyvaji ze zavéru klinicko-genetického vysetreni (rodokmenového
genealogického vysetreni).

Doporuceni Spole¢nosti lékafské genetiky v této oblasti odrdzeji posledni konsenzus
European Society of Human Genetics (www.eshg.org) a European Society for Human Reproduction

and Embryology (www.eshre.eu) z roku 2013" a 2014°.

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

Al. Vysetieni karyotypu u obou partneri

Nejprve je nezbytné provést vysetfeni karyotypu s minimdinim rozliSenim 550 pruh
vzhledem k tomu, Ze numerické i strukturni chromosomové aberace mohou byt vrozenou pfi¢inou
neplodnosti a opakovanych neuspéchi jeji |é¢by. Prenaseci balancované chromosomové aberace
mohou mit potomky s mnohocetnymi vyvojovymi vadami v dlsledku vzniku nebalancovanych forem
téchto aberaci. Prikaz chromosomové aberace u partnerli je indikaci k preimplantacnimu

genetickému screeningu (PGS), preimplantacni genetické diagnostiky (PGD) nebo prenatalni
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diagnostice (PND). Cytogenetické vysetfeni mlzZe u neplodnych muzd diagnostikovat Klinefelteriv
syndrom®.
A2. Vysetieni mikrodeleci Azoospermia Faktoru (AZF) a nejcastéjSich populacné specifickych

mutaci v genu pro cystickou fibrézu (CFTR) u pacienti se zavaznou oligo-/azoospermii”.

Prikaz mikrodeleci chromosomu Y (AZFa, AZFb a AZFc) u infertilniho pacienta ma predevsim
vyznam pfi volbé strategie Ié¢by neplodnosti a mize byt indikaci k PGD pohlavi u plodu’.

Soucasna populacéni prevalence prenasecl mutaci v genu CFTR v ¢eské populaci je pfiblizné 1
na 36 jedinct®. Casté mutace vtomto genu’ se podileji na rozvoji obstrukéni formy azoospermie
(CBAVD) u pacientl s klasickou formou cystické fibrézy (CF). Vysetfeni mutaci v genu CFTR (véetné
intronové varianty IVS-8 T(5) v pfipadé mutace R117H) je indikovano u muZd s urologickymi
metodami prokdzanou obstruktivni azoospermii vzhledem k tomu, Ze prevalence mutaci v genu CFTR
je u této formy muiské neplodnosti zvy$ena®. Nélez jedné patogenni mutace (dle databaze
www.cftr2.org) u jednoho z partnerd je indikaci k vysetfeni partnera druhého. Prlkaz nosistvi
mutaci v genu CFTR u obou partner( s 25% rizikem postiZzeni potomka klasickou formou CF je indikaci
k PGD nebo PND tohoto onemocnéni. Populacné specifickd zachytnost pouzitého genetického

laboratorniho vySetfeni by méla dosahovat minimalné 90 %.

A3. Vysetfeni prenaseéstvi pre-/mutace vgenu FMR1 pro syndrom fragilniho chromosomu X

(FRAXA) u pacientek s pfed¢asnym ovarialnim selhanim

U Zen s pred¢asnym ovaridlnim selhdnim (tj. do 40 let)’ je nalézéna vyssi prevalence pre-
/mutaci v genu FMR1. Pokud je pacientka pfenasetkou pre-/mutace v genu FMR1™, je pro jeji syny
zvysené riziko syndromu fragilniho chromosomu X s intelektualnim deficitem. Prlikaz premutace

v genu FMRI1 je indikaci k PGD nebo PND.

A4. Vysetieni trombofilnich mutaci u neplodnych Zen
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Vysetreni tzv. ,Leidenské” mutace F5 (1691G>A) a mutace F2 (20210G>A) je provadéno na
zakladé Iékarské konzultace pfi respektovani spoleénych indika¢nich Doporuceni Ceské spoleénosti
pro trombdzu a hemostazu CLS JEP, Spole¢nosti |ékatské genetiky CLS JEP a Ceské hematologické

spole¢nosti CLS JEP™.

B) Genetické laboratorni vySetieni u opakovanych spontannich potratd, vrozenych vad plodu™ au

mrtvorozenych plodt

Pro potieby tohoto Doporuceni jsou opakované potraty z prevalenéniho hlediska definovany

jako vice nez 2x v osobni anamnéze vySetfované.
B1. Vysetieni karyotypu u obou partnerl

Dlvodem je zjisténi vrozenych balancovanych chromosomovych aberaci rodicl s rizikem
nebalancovaného translokace u jejich potomka. Prikaz chromosomové aberace partner( je primarni
indikaci k PGS, PGD nebo PND.

B2. Molekuldrné cytogenetické vysetieni potraceného plodu

Pri vySetfeni potraceného plodu pomoci vysetieni karyotypu nebo molekularné genetickych

technik (QF-PCR, arrayCGH) Ize ogekévat objasnéni etiologie a uréeni progndzy ve vétsiné pripadd™.

B3. Vysetieni trombofilnich mutaci

Vysetreni tzv. , Leidenské” mutace F5 (1691G>A) a mutace F2 (20210G>A) je provadéno na
zakladé Iékarské konzultace pii respektovani spoleénych indika¢nich Doporuéeni Ceské spoleénosti
pro trombdzu a hemostazu CLS JEP, Spole¢nosti lékaiské genetiky CLS JEP a Ceské hematologické

spole¢nosti CLS JEP (viz vyse) u pacientek s vyse uvedenymi prenatalnimi afekcemi.
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C) Screeningova geneticka laboratorni vySetfeni u anonymnich darcti gamet

Definice , darce” je v soucasné legislativé Ceské republiky neni jednoznaénd. Nize uvedend
doporucéeni se tykaji ,,anonymnich darct/darcd v darovani jiném nez mezi partnery" (dale
,anonymnich darcd” dle zédkona ¢. 296/2008 Sb.) tj. naptiklad u darct spermii (z jejichz biologického
materidlu mQze v ramci asistované reprodukce vzniknout nékolik nezavislych téhotenstvi) nebo u
darkyn oocytl v rdmci asistované reprodukce. Doporuéené genetické laboratorni vySetfeni se tyka
cileného testovani vysoce penetrantnich genetickych onemocnéni s potencidlné zavainymi
individualnimi a celospoleéenskymi dopady ve smyslu ustanoveni 422/2008 Sb., pfiloha ¢. 5 — bod
3.7.: ,Provddéji se genetickd screeningovd vysSetfeni na autozomdliné recesivni geny, o kterych je
podle mezindrodnich védeckych dukazi zndmo, Ze se vyskytuji v etnickém prostredi ddrce, a hodnoti
se riziko pfenosu dédicnych predpokladi, 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

pfijemci”.

C1. Vysetieni karyotypu

K vylouceni chromosomovych abnormit — numerickych i strukturnich. Zjisténi balancovanych
chromosomovych aberaci, které by v téhotenstvi zvySovaly riziko nebalancovanych chromosomovych
zmén a tim kromé potratu plodu i riziko narozeni potomka se zavaznou nebalancovanou aberaci.

Nalez balancované chromosomové prestavby je divodem k vytazeni z darcovského programu.

C2. Vysetieni prenaseéstvi mutaci pro cystickou fibrézu (gen CFTR™), véetné dalsich zavainych

monogennich onemocnéni s relativné vysokou populacni prevalenci.

V pfipadé cystické fibrézy (CF) se jedna o jedno z nejcastéjSich dédi¢nych onemocnéni
v Ceské republice®, které vyznamné snizuje kvalitu Zivota nemocnych a omezuje progndzu quoad
vitam u nemocnych. Screeningovy test pro populacné specifické mutace v genu CFTR® by mél mit
zachytnou minimalné 90% vsech patogennich alel (dle www.cftr2.org).

Na pracovistich, kterd maji akreditovanou pfislusSnou metodiku je mozné toto zakladni
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vySetieni rozsitit o vySetieni prenasedstvi pro spinalni muskularni atrofii'’ (delece genu SMN1%).
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Nalez prenasecstvi patogennich mutaci v téchto genech je divodem kvyrazeni darce
z darcovského programu®®, predevéim s ohledem na vy$i riziko pro potomstvo v disledku zvyené
populacni prevalence téchto mutaci v danych genech u pfijemkyn darovanych gamet v nasi populaci.
V pripadé darcl spermii je problematika genetického rizika akcentovana s ohledem na wvyuZiti
materidlu od jednoho darce pro vice darcovskych cyklG.

Z hlediska vySetfovanych monogennich chorob je rovnéz nezbytné prihlédnout i k etnicité
darcl stim, Ze nékterd onemocnéni jsou Castéjsi napfiklad v oblasti Stfedozemniho more (napf.
hemoglobinopatie) nebo u askenazskych Zidd (napt. Tayova-Sachsova choroba).

VySe doporudend screeningova genetickad laboratorni vysetfeni darcd neodstraniuji vSechna
genetickd rizika vyplyvajici z anonymniho darcovstvi. Je nutno zdlraznit, Ze se jednd pouze o
vyhleddvaci (,,nediagnostické”) vySetteni, kterd pouze sniZuji riziko pro dand onemocnéni. Konecné
rozvoj novych technologii genetického laboratorniho vysetteni (napt. sekvenovani nové generace)
umozni spektrum vysSetfovanych mutaci ve vysoce penetrantnich genech zpUsobujicich zavaina
geneticka onemocnéni do budoucna vyznamné rozsitit*°.

Pozn.: Genetické vySetfeni ostatnich ,darc(” tj. partnerl podstupujicich asistovanou
reprodukci by mélo byt provadéno pouze na zdkladé rizik identifikovanych v rodinné anamnéze
|ékarem se specializovanou zpusobilosti v Iékarské genetice na zakladé genetické konzultace za

osobni pfitomnosti vySetfovanych.
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