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LEKARSKA GENETIKA
koncepce oboru
1. Uvod 2. PRACOVISTE OBORU LEKARSKE GENETIKY

Lékaiska genetika (dale jen ,,LG*) je samostatnym védnim
oborem v systému lékatskych véd. Po strance kvalifikacni jde o na-
stavbovy obor pro lékafe s nejméné 3letou popromoéni praxi, po
ziskdni specializace v pfislusnych zakladnich medicinskych obo-
rech. Vychazi z poznatkl obecné a experimentalni genetiky a vla-
stnimi metodami analyzuje etiologicky podil genetickych a vnéj-
Sich faktoru pfi vzniku nemoci a vad. Pfispiva k vykladu jejich for-
v odhalovini heterozygott, nosi¢a dispozic a nemocnych. Vypra-
covdvi a pouzivda metody pro acinné ovlivnéni lidské reprodukece
a zdravého vyvoje mladé generace v ndvaznosti na ostatni obory
lééebné preventivni péce a napomiha tak ke zlepSeni kvality popu-
lace. Zakladnim rysem lékaiské genetiky je preventivni zamefeni;
jeji principy se uplatnuji ve viech oborech lécebné preventivni pé-
¢e. Zabyva se tedy posuzovanim genetického rizika, prevenci, di-
agnostikou a v nékterych pripadech i Iécbou geneticky podming-
nych nemoci a vrozenych vyvojovych vad. Tato péce zacind jiz pre-
koncepéné, pokracuje v obdobi prenatalnim a dle pak u déti a do-
spélych. LG se podili na zhodnoceni vyznamu a realizaci novych
poznatku védy v praxi. Nedilnou souéasti prace je registr a dispen-
zarizace jedinct a rodin s dediéné podminénou VV a chorobou.

Lékarska genetika je schopna svymi metodami vyélenit z popu-
lace rizikové rodiny a rody a umoznit jim zajisténi vysoce efektivni
preventivni i diagnostické péce. Multisystémové postizeni u veétsi-
ny dédi¢nych chorob a vrozenych vad vyZzaduje uzkou interdisci-
plinarni spolupraci, kterou muze lékaiska genetika tcelné usmeér-
fovat. -

1. POPIS CINNOSTI

1.1. Prvence je zaméfena
— na vyhleddviani nosica genetickych onemocnéni v postizenych

rodinich,

— na rodinny ochranny rezim, vcetné prekoncepéni pfipravy,

Pracovisté LG se sklada obvykle z ambulance, tseku genetického
poradenstvi (s eventudlnim zaclenénim klinického psychologa)
a jednotlivych laboratofi. Vyjimetné, zejména v okresnich tstavech,
nema pracoviité LG laboratore vlastni, ale spolupracuje s vétsimi
ustavy. Laboratorni trakt byvd zpravidla clenén na laboratof po-
stnatalni cytogenetiky, prenatdlni cytogenetiky, onkocytogenetiky,
molekularni genetiky a laborator vrozenych vad metabolizmu.

Stejné vybaveni maji vétsinou i pracovisté LG pri lékafskych fa-
kultach, kterd jsou vyukovymi bazemi a maji proto navic prostory
pro vyuku studentii. Sougdsti jejich price je ucast na vyzkumu. Na-
zyvaji se ustavy lékaiské genetiky.

Na pracovistich, kterd maji k tomu personalni i piistrojové vyba-
veni a pracovniky s por. gynekologickou specializaci, ddle vlastni
nebo tzkou ndvaznosti pracuji pfisluiné laboratorni zazemi a kli-
nického genetika, mohou byt zac¢lenéna oddéleni prenatalni diag-
nostiky, pfipadné fetdlni medicidny.

2.1. Ambulance md prostory pro pfijem pracienti a jejich ro-
dinnych pfisluénika, véetné nutné registrace a dispenzarizace.
Souéasti je i vykaznictvi pro jednotlivé zdravotni pojistovny. Zde

“se téz provadéji klinickd a somatometricka vySetienti, véetné odbé-

— na skreening vrozenych vad provadény porodnikem u téhot-

nych zen,
— mna-sekunddrni prevenci vrozenych vad a dédi¢nych onemocne-
ni pfi prenatilnim genetickém vySetfeni.

1.2. LG se podili na postnatdlni diagnostice vrozenych vad,
dédiéné podminénych syndromu a onemocnéni. Vyuzivd metod
genealogickych, somatometrickych, dermatoglyfickych, cytogene-
tickych, biochemickych a molekularné genetickych a ve spolupraci
s dalsimi oddélenimi i vySetfeni imunobiologickd, ev. serologicka
a dalsi.

1.3. Pii posuzovini genetického rizika u vrozené vady, nebo
onemocnéni, vychdzi z uréeni typu dédiénosti a mozného vlivu
zevnich faktoru.

1.4. Registrace a dispenzarizace je zaméfena na jedince a ro-
diny s VV a dédiéné podminénou chorobou. V pfipadé moznosti
se snazi o prikaz chromosomdlni aberace, vazby na
X chromosom, zjisténi biochemické nebo enzymatické odchylky
nebo moznost molekuldrné genetické diagnostiky.

1.5.PFi diagnostice a 1écbé prenatilné diagnostikovanych vad
a onemocnéni vyuZzivd porodnickych zkudenosti fetdlni mediciny,
jak s postupy konzervativnimi, tak i invazivnimi. Uzce spolupracu-
je s gynekology, neonatology, pediatry, neurology, chirurgy a dal-
§imi specialisty.

1.6. Pii fedeni psychologické problematiky spojené s nutnosti
informovat jedince o jejich genetické zatézi, nebo rodiny o intrau-
terinné postizeném plodu, spolupracuji pracovnici LG predevsim
s porodnikem, ktery vede prenatalni péci s porodnikem, ktery ve-
de prenatilni péci a pfipadné s psychologickym pracovi§tém.

1.7. Vyzkum je provadén v ramci vypsanych grantovych tloh, ne-
bo z rozpoétu na vyzkum lékarskych fakult jednotlivych univerzit.

ri krve a pripadné dermatoglyfické analyzy.

2.2. Zakladnim ¢lankem odéleni a dstavi LG jsou pracovisté
genetického poradenstvi. V nich je s pacienty a jejich rodinnymi
pfislusniky probirdna jejich anamnéza z genetického hlediska, se-
stavena genealogickd mapa a stanoveno pripadné genetickeé riziko.
Zavérem je vydana zprdva s doporucenim dalitho postupu. Zde je
eventudlni misto i pro psychologicky pohovor.

2.3. Postnatilni cytogenetickd laboratof pro diagnostiku
chromosomalnich aberaci vysetfuje biologické materidly pacienti,
doporucenych lékarem oddéleni nebo tstavu, Zaklad tvori lymfo-
cyty periferni krve zpracované makro- nebo mikrometodami, di-
leZitou souédsti jsou viak i chromozomalni analyzy z biopsii a ne-
kropsii.

2.4. Prenatilni cytogeneticki laboratof providi cytogeneticka
vysetfeni z bunék plodové vody, choriovych klki & lymfocyth fey-
talni krve.

2.5. Onkocytogeneticki laboratof je zpravidla samostatnou la-
boratofi, tizce spolupracujici zejména s hematology, onkology, pe-
diatry a internisty. Zakladem byva analyza chromozomalnich abe-
raci u hemoblastoz, ale stéle vice se zaméfuje pozornost i na solidni
tumory.

2.6. Patologicko-anatomickd laboratoi umoZnujici zejména
elektronmikroskopické vysetfeni kiize plodu u geneticky podmi-
nénych koznich onemocnéni.

2.7. Laboratof dédi¢nych .metabolickj'ch poruch fesi tyto pa-
tologické stavy jak v prenatdlnim, tak i v postnatdlnim obdobi.

2.8. Laboratofe molekulirni diagnostiky by mély byt nedil-
nym usekem pracovist LG. Postupne se stavaji laboratornim za-
kladem viech oddéleni a tstavi LG a v mnoha smérech pfebiraji
i dosavadni ukoly laboratofi cytogenetickych (FISH, PCR a dalsi
techniky). Podileji se na diagnostice VV a dédi¢né podminénych
onemocnéni jak v prenatdlnim, tak i v postnatalnim obdobi.

2.9. V blizké budoucnosti se potitd se spolupraci LG s odd.
asistované reprodukce gynekologickych pracovist v oblasti pre-
implantaéni diagnostiky.

Pozn.: Jednotlivé laboratore nejsou podminkou provozu oddéleni
lékafské genetiky, ale mohou byt samostatné, nebo soucas-
ti jinych oddéleni Lnapl". hematologie, klin. biochemie gy-
nekologie, ev. dalsich).
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3. PRACOVNICI ODDELENS LG
Na OLG pracuji Iékafi, vysokoskol4ci nelékafi, sestry, laborant-
ky a pomocni pracovnici.

3.1. Lékafi s nejméné 3letou erudici po ziskani specializace
v oboru a lékaii s atestaci z LG pracuji v ambulanci oddéleni nebo
ustavit LG nebo na tiseku prenatdlni diagnostiky, ev. v laborato-
fich. V gele oddéleni stoji lékaf s atestaci z LG a nejméné Sletou
praxi. Pro vykon privdtni praxe je pozadovino sloZeni atestace
z LG.

3.2. V8 neléka¥i, nejéastéji absolventi prirodovédeckych fa-
kult, ev. jinych vysokych kol, pracuji v jednotlivych laboratofich,
provadeji antropometricka vySetfeni v ambulancich nebo fesi psy-
chologickou problematiku, spojenou s Iékaisko-genetickou odbor-
nosti. Po tfileté praxi mohou pozidat o zafazeni do piedatestaéni
pripravy, kterou ukonéuji atestaci z laboratornich metod lékafské
genetiky. Mohou byt vedoucimi pracovniky cytogenetickych, bio-
chemickych nebo molekuldrné genetickych laboratofi.

3.3. Sestry nastupuji na oddéleni LG zpravidla az po ziskani
zdkladnich zkuSenosti na pediatrickych, gynekologickych, ev. ji-
nych pracovistich. Pracuji na ambulancich LG a na tsecich prena-
talni diagnostiky &i fetdlni mediciny. Vrchni sestra musi byt absol-
ventkou ndstavbové pripravy z LG ukonéené specializaéni
atestaci.

3.4. Laborantky nastupuji na oddéleni LG po ukonéeni studia
na stiedni zdravotnické $kole. Po 3leté praxi mohou pozadat o za-
fazeni do predatestaéni prupravy, kterou ukonéuji atestaci z labo-
ratornich metod v lékafské genetice.

4. NAPLN PRACE PRACOVISTE LG -

4.1. Genetické poradenstvi je zdkladni &innosti oddéleni LG.
Poskytuje vyCerpavajici informace o VV nebo dédiéné podminéné
chorobé, upfesiiuje prognézu a riziko nejen pro postizené, ale pro
ostatni pfibuzné z rodiny. Navrhuje vhodn4 prekoncepéni vysetre-
ni a i€inné preventivni opatfeni, véetné metod prenatilniho vyse-
tieni. Posuzuje riziko 1éki a teratogennich faktori na Vyvoj zdrod-
ku a rust plodu. Hodnoti pozitivn{ skreeningové vysledky vySetieni
a navrhuje specializovana prenatalni vyietfeni. Pfi vysokém gene-
tickém riziku s dosud nedostupnym prenatalné genetickym vyse-
tfenim graviditu nedoporutuje. V piipadé autosomalné recesivni-
ho typu dédiénosti navrhuje heterologni inseminaci, ev. adopci. Pfi
intrauterinnim zji§téni defektniho plodu metodami prenatalni
diagnostiky nebo pfi vysokém riziku vad nebo dédi¢nych onemoc-
néni, kterd nelze sou¢asnymi metodami prenatilné diagnostikovat,
indikuje ukonéeni gravidity ze zdravotni genetické indikace. Déje
se tak v souladu se znénim interrupéniho zdkona a pouze na pidni
rodic.

4.1.1. Rodinny ochranny rezimje obecn pouZivanou metodou
u chorob s dédiénou dispozici. Tyto choroby a odchylky postihuji
vice neZ polovinu populace. Je u nich vysokd pravdépodobnost vy-
skytu u pifbuznych, ktefi nemaji dosud klinické pfiznaky. V nékte-
rych pfipadech mohou byt odhaleni pomoci genetickych vySetfeni,
zat€zovymi testy nebo skreeningovymi metodami (hyperlipoprote-
inémie, diabetes mellitus, polycystéza ledvin, polypdza stfevni, ne-
urofibrgmatéza  Recklin ghausen, retinoblastom, Huntigtonova
chorea aj.). Rodinny ochranny reZim je metodou cilené prevence
a je béZnou soutdsti Iééebné preventivni péce u déti, kdy na zdkla-
dé cilené anamnézy u chorob s dédi¢non dispozici, zprostfedkuje
prakticky Iékat pro déti a dorost genetické vySetfeni rodiny.

4.1.2. Diferencidiné diagnostické vysetreni LG vyuziva vlast-
nich metod, pfedeviim syndromologie, somatometrie, genealogie,
cytogenetiky, biochemie, imunologie, molekuldrni diagnostiky
a sonografie ke stanoveni diagnézy. Tato mize upfesnit individu-
dlni a rodinnou prognézu, volbu efektivni prevence, véetné cilené
prenatalni genetické diagnostiky (syndromy mnohoéetnych ano-

malii, mentilni retardace, metabolické poruchy, syndromy s rizi-
kem vyvoje malignit apod.). Pomdha pfi diferencidlni diagnostice
a urcenf etiologie dysfertilit a sterilit. Vychdzi ze skuteénosti, ze
1 %% v8ech novorozencii je postiZzeno chromosoméln podminénou
vrozenou vadou a 2 % novorozenecké populace trpi vrozenou me-
tabolickou vadou (rizné typy oligofrenie, vrozené vady a poru-
chy), které vyzaduji komplexni genetické vysetfeni.

4.1.3. Vyhleddvdni heterozygotii, nosisu chromosomadlnich
aberaci a jedincii ohroZenych zvysenym rizikem dédicné podminé-
né vady nebo choroby (Duchenovy myopatie, hemofilie A a B,
smyslovych a metabolickych chorob). Specifické metody LG umo-
Znuji vysetfit jedince ohrozené déditné podminénym onemocné-
nim nebo VV nejen v prabéhu zivota, ale predeviim ovlivnit gene-
raci jejich potomku, Tato vySetfeni upfesni genetické riziko a sou-
¢asné umozni navrhnout U¢inna preventivni opatfeni pred tého-
tenstvim  (prekoncepéni vySetfeni, 1é&ba, vitaminovi kiira)
a zvolit vhodné metody prenatélni diagnostiky, nebo zajisténi spe-
cidlni péce v novorozeneckém obdobi. V tomto sméru je nezastu-
pitelné misto tizké spoluprice s praktickymi 1ékafi pro dospélé
a déti.

4.2. Prenatdlni genetické vySetfeni je Gi¢innou metodou se-
kunddrni prevence u téhotnych se zvySenym rizikem VV nebo dé-
di¢né podminéného onemocnéni u plodu. Provédi je lékaf nejmé-
né se zakladni specializaci z gynekologie na tuto problematiku za-
méfeny a nejlépe s nadstavbovou atestaciz LG, V jednotlivych pfi-
padech, podle typu postizeni, spolupracuje se specialisty dalsich
obort se zkudenosti diagnostiky u plodu (neonatolog, urolog, neu-
rolog, neurochirurg, détsky chirurg, plasticky chirurg, kardiolog
a dalsi). Komplikovangjsi ptipady jsou spoleéné konzultovény.

Neinvazivni metody:

— ultrazvukové vysetreni plodu umoziuje odhaleni jeho morfolo-
gickych defektu;

— echokardiografické vysetfent srdce plodu zjistuje vrozené sr-
decni vady;

— medikamentozni oviivnéni zdravotniho stavu a vyvoje plodu.

Invazivai metody:

— biopsie choriovych kikii — transabdomindlni nebo transcervi-
kilnf je podminkou cytogenetického a biochemického vySetfeni
a DNA diagnostiky;

— placentocentéza (pozdni CVS) ve vysSich stadiich téhotenstvi
pii stejnych indikacich jako biopsie choria:

— odbér plodové vody pomoci amniocentézy (od 12. do 14. tydne
tzv. rana AMC) pro diagnostiku chromozomadlnich aberaci
a stanoveni hladin nékterych biochemickych fetdlnich markera
pfi hodnoceni patologickych stavii plodu;

— fetoskopie k intrauterinni vizualizaci plodu. Je rovnéz jednou
z metod k odbéru fetalni krve nebo tkani plodu, predevsim ki-
ze pro dalsi laboratorni vySetient;

— odbér fetdlni krve pomoci kordocentézy pro zjisténi cytogene-
tickych imunologickych, hematologickych a virologickych pa-
rametru u plodu; .

— lintrauterinni operativa patologickych stavii plodu. V sougasné
dobé se jednd hlavné o odlehéovaci punkce cystickych a pseu-
docystickych ttvari v trupu plodu s perspektivou chirurgické-
ho vykonu u novorozence s intrauterinné zjisténou patologii a
0 zavadéni shunti pii zviené naplni pfirozenych dutin plodu;

— rozvijejici se genovd terapie prevazné vrozenych vad metaboliz-
mu.

4.3. Nedilnou souddsti je i zajiSténi pre- a postgraduglni vyuky
lékaiské genetiky a doskolovédni specialisti v modernich preven-
tivnich, diagnostickych & terapeutickych postupech.
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