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GENETICALLY DETERMINED DISEASES OF THE FETUS IN THE PRACTICE OF THE DEPARTMENT
OF REPRODUCTIVE MEDICINE AND GENETICS

Original article

Abstract

The aim of the study was to analyze the results of the screening for birth defects, genetically determined
diseases and preimplantation genetic testing of embryos.

Methods: Retrospective analysis of health services for 2,637 pregnant women from January-December 2022.
Results: In screening for birth defects and genetic fetal diseases, 216 woman were found to have an ab-
normality requiring further clinical management, 15 (7%) of them were diagnosed with a congenital fetal
developmental defect (Tab. 2). Among 377 ovarian punctions performed within IVF cycle, preimplantation
genetic testing (PGT) was indicated in 48 (12.7%) cases and in 19 (5%) cases PGT was indicated on account
of a genetic disorder (Tab. 3).

Conclusion: screening for congenital developmental defects and genetic diseases allows subsequent mana-
gement of the detected pathologies through preimplantation genetic testing of embryos when planning the
next pregnancy or planning adequate prenatal diagnosis of future pregnancies.

Key words: congenital defect, genetic disease, fetus, reproductive medicine, preimplantation genetic testing
of embryos, national registry, prenatal diagnosis

Pavodni prace

Abstrakt

Cilem studie byla analyza vysledkl provadéni screeningu vrozenych vad (VV), geneticky podminénych one-
mocnéni (GPO) plodu a preimplantaéniho genetického testovani embryi (PGT).

Metodika: Retrospektivni analyza zdravotnich sluzeb u 2637 téhotnych z obdobi leden — prosinec 2022.
Vysledky: V rdmci screeningu vrozenych vad a geneticky podminénych onemocnéni plodu byla u 216 Zen
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zjisténa abnormalita vyZadujici dalsi klinicky management, u 15 (7 %) z nich byla diagnostikovana vrozena
vyvojova vada plodu (Tab. 2). Z 377 punkci oocytl provedenych v ramci IVF cyklu bylo preimplantaéni gene-
tické testovani (PGT) indikovano ve 48 (12,7 %) ptipadech, u 19 (5 %) pfipadl bylo PGT indikovano na zakladé
geneticky podminéného onemocnéni (GPO) (Tab. 3).

Zaveér: Screening vrozenych vyvojovych vad a geneticky podminénych onemocnéni umozZzfiuje nasledné re-
Seni zjisténych patologii pomoci preimplantaéniho genetického testovani embryi pfi planovani dalsiho tého-
tenstvi ¢i naplanovani adekvatni prenatalni diagnostiky v budoucim téhotenstvi.

Kliéova slova: vrozena vada, geneticky podminéné onemocnéni, plod, reprodukéni medicina, preimplantac-

ni genetické testovani embryi, narodni registr, prenatalni diagnostika

Uvod

Medicina se v soucasné dobé transformuje zaslu-
hou soubézného pokroku dvou hlavnich spolupra-
cujicich technologii. Prvni pfedstavuje explozivni
pokrok v informacnich technologiich a druha rychle
se rozvijejici védecké poznani v oblasti genetiky. Ge-
netika se uplatiiuje a potencialné zasahuje do vSech
medicinskych specializaci, ale zejména je dulezita
v otazkach reprodukce a ve v8ech pediatrickych obo-
rech. Poskytuje bezprecedentni moZnosti prevence,
protoZe vétSinu geneticky podminénych onemocné-
ni Ize diagnostikovat dlouho pfed tim, neZ se objevi
symptomy. Hlavni vyznam genetiky v klinické praxi
je v osvétlovani ulohy genetické variability a mutaci
v etiologii rozsahlého podétu onemocnéni. Prakticky
kazdé onemocnéni je vysledkem kombinovaného
pusobeni genl a prostiedi, vyznam genetické kom-
ponenty muze byt variabilni. Genetické poradenstvi
zahrnuje co nejpresnéjsi stanoveni reprodukéniho
genetického rizika pfislusného paru (5,9,10). Ke sni-
Zeni rizika postizeni ditéte mlZe vést Uprava diety
nebo Zivotniho stylu matky nebo volba prenatalni
diagnostiky s moZnosti preruseni téhotenstvi. DalSi
moznosti mohou zahrnovat preimplantaéni testova-
ni, umélé oplodnéni spermiemi darce, darovani va-
jicka, nebo dokonce antikoncepci &i sterilizaci kom-
binovanou s adopci zdravého ditéte. Preimplantacni
testovani embrya ma nékolik variant: PGT-A — preim-
plantaéni testovani chromozomalnich aneuploidii,
PGT-M - preimplantacéni testovani monogennich
chorob a PGT-SR - preimplantac¢ni testovani struk-
turalnich chromozomovych aberaci. Tyto varianty
se lisi indikacemi a provedenim. UmozZfuji vybrat
embryo s nejlepSimi pfedpoklady pro normalni vy-
voj, ale protoze se vysSetruji burnky trofoektodermu,
v dlsledku mozaicizmu nemusi byt nalez ve zbytku
embrya identicky. Pro potvrzeni se potom doporu-

Cuje jeSté provedeni prenatalni diagnostiky (biopsie
choria nebo amniocentéza) (2,3,4,5).

Metodika: Provedli jsme retrospektivni analyzu
zdravotnich sluZzeb naseho zafizeni u 2637 téhotnych
z obdobi leden - prosinec 2022.

Vysledky: V obdobi od ledna do prosince roku 2022
bylo provedeno celkem 2637 zdravotnickych vykont,
z toho 957 kombinovanych screeningt v I. trimestru
téhotenstvi (v 11. - 13. tydnu), 1168 podrobnych hod-
noceni morfologie plodu ve Il. trimestru téhotenstvi,
216 superkonziliarnich ultrazvukovych vySetfeni
v prlibéhu prenatalni péée a 167 invazivnich vykonu
(odbér choriovych klkd, plodové vody). Ze 162 prove-
denych aminocentéz v roce 2022 bylo 12 (7,4 %) pfi-
padl provedeno z divodu véku, 13 (8,1 %) s pozitiv-
nim ultrazvukovym néalezem, 25 (15,4 %) pro pozitivni
anamnézu (osobni, rodinnou, translokace apod.) a ve
112 ptipadech (69,1 %) z divodu pozitivniho scree-
ningu v prvnim trimestru. Odbér choriovych klki
byl z celkovych 5 indikovan ve tfech pfipadech pro
pozitivni screening, v jednom pfipadé pro pozitivni
anamnézu a v jednom pfipadé pro pozitivni prvotri-
mestralni screening.

Preimplantacni genetické testovani embryi

V obdobi od ledna do prosince roku 2022 jsme pro-
vedli 377 punkci oocytll a z toho podstoupilo 48 parl
preimplantaéni genetické testovani embryi v ramci
IVF cyklu. Ddvodem ke genetickému vysSetfeni embryi
byl vék Zen nad 35 let (47,9 %), opakované nelspésna
lééba metodami asistované reprodukce véetné selha-
ni implantace embryi (6,3 %), opakované téhotenské
ztraty (6,3 %) a prekoncepéné zjisténé geneticky pod-
minéné onemocnéni (39,6 %) (viz Tab. 1).

Tab. 1 Pocet IVF cykla s preimplantaénim genetickym testovdanim embryi v roce 2022

Indikace k preimplantacnimu genetickému testovani embryi

Vékova indikace u Zen nad 35 let

Opakované neuspésna lécba metodami asistované reprodukce a selhani

implantace embryi

Opakované téhotenské ztraty

Geneticky podminéné onemocnéni

N= 48 %
23 47,9
3 6,3
3 6,3
19 39,6
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Tab. 2 Nalezené vrozené vady, deformace a chromozomalni abnormality (Q00-Q99)

Diagnostika a hlaseni vrozenych vyvojovych vad S|
Dg. Vek gnos el e téhot./  Vysledek gravidity
a geneticky podminénych onemocnéni i
tyden
Q898, Abnormality chromozomu — Down(v syndrom .
Q900 40 a hydrops plodu, 47,XY,+21 12 UPT v . trimestru
Q000 20 VVV CNS - acranius, arr(X,1-22)x2 12 UPT v I. trimestru
Q89s, Abnormality chromozom( - Down(v syndrom .
2900 31 ahydrops plodu, QF-PCR: rsa(X,Y)x1,(13,18)x2,(21)x3 13 UPTvell. trimestru
Q792 VVV skeletu — omfalokéla, v array nalezena odchylka
0989, 31 v poctu kopii zdédéna od matky zasahujici gen ATRX, 13 UPT ve Il. trimestru
ktera je zfejmé patogenniho vyznamu.
ORPHA Abnormality chromozom(l — aberace se z velké Casti
36 prekryva s oblasti kritickou pro vznik tzv. 329 mikro- 16 UPT ve Il. trimestru
65284 o
deleéniho syndromu (de novo).
Abnormality chromozom - Klinefelteriiv syndrom, - -
Q980 44 karyotyp 47,XXY 16 Gravidita pokracuje
Q753, VVV mnohodetné — hydrocephalus a VSV - defekt ko- UPT ve Il. trimestru
Qo4s, 39 morového septa, facialni dysmorfie (karyotyp 46,XX, 17 z genetické
Q210 arr (X,1-22)x2). indikace
Q059 43 VV\{ CNS - rachlslchlza v bederni ¢asti patere a ekvino- 17 UPT ve II. trimestru
varozni postaveni pravé nohy
Abnormality chromozom( - balancovanad Robert-
Q950 39 sonska translokace paternalniho plvodu, 45,XX,- 17 Gravidita pokracuje
der(13,14)(q10,q10)pat
VCC - syndrom hypoplastického levého srdce, karyo- .
Q234 28 typ 46, XY, arr(X,Y)x1,(1-22)x2 20 UPT ve Il. trimestru
001 28 X;/V CNS -encefalokéla, QF PCR: rsa(X,Y)x1,(13,18,21) 20 UPT ve II. trimestru
Abnormality chromozomu — nalezena delece patogen-
ORPHA niho vyznamu zdédéna od matky. Delece je spojovana
640 38 se vznikem hereditarni neuropatie s tendenci k tlako- 20 Gravidita pokracuje
vym parézam (HNPP), ktera patfi do skupiny dédic-
nych neuropatii.
Q600 23  VVV modcové soustavy — ageneze pravé ledviny 21 Gravidita pokracuje
Q660 36 VVV skeletu — equinovarozni postaveni chodidel 21 Gravidita pokracuje
Q660 30 VVV skeletu — equinovarozni postaveni chodidel 22 Gravidita pokracuje

Kazuistika 1

Grav. 4, Para 2, 39 let. OA: bezvyznamna. Abusus:
koufeni 10 cigaret denné. GA: menses pravidelné
od 13 let/28/5 dni. Gynekologicky nelécena. V 1. té-
hotenstvi umélé preruSeni téhotenstvi na Zadost
probandky, 2. téhotenstvi: spontanni porod, zdravé
dévce 2850 g ve 38. tt. Ve 3. gravidité matka GDM na
inzulinu, porod ve 30. tt. per SC pro suspektni abrup-
ci placenty a polyhydramnion. Dévée 1530 g, 45 cm.
AS 3-4-6, po vybaveni atonie, intubovana, surfaktant,
pobyt na JIP, trvald hospitalizace, téZzky hypotonic-
ko-apaticky syndrom, UPV dependence, tracheosto-
movana, porucha polykani, PEG, dle MR opoZdéna
myelinizace CNS, EMG obraz smiSené demyelinizac-
ni a axonalni 1éze na hornich i dolnich kong&etinach.
V ramci genetického testovani v prabéhu hospitaliza-
ce provedeno chromozomalni vysetieni, array CGH
a MLPA vysetfeni SMA - s normalnimi nalezy. Gene-

alogické vysetreni: v §ir8i rodiné neni Zadna zavazna
geneticka zatéz.

Molekularné genetické vySetFeni: analyza genl
spojenych s neuromuskularnim onemocnénim.
U probandky byly v genu CNTNAP1 nalezeny vzacné
varianty c.987del a c.1456+1G>A v heterozygotnim
stavu. Jedna se o velmi vzacné varianty s prediko-
vanym patogennim uc€inkem (frame-shift varianta
s naslednou zastavou produkce proteinu, splice site
varianta s predpokldadanym dopadem na sestfih
mRNA). Zjisténé varianty byly v heterozygotnim sta-
vu nasledné potvrzeny u obou rodi¢l probandky. Vy-
sledek vyS$etifeni rodi¢t svéddi pro transpozici obou
patogennich variant u probandky.

Patogenni varianty genu CNTNAP1 jsou spojovany
s fenotypickou sekvenci kongenitalni hypomyelinizu-
jici neuropatie 3/syndromem kongenitalnich letalnich
kontraktur 7 (CHN3/LCCS7). Jedna se o autozomal-
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Tab. 3 Preimplantalni genetické testovani embryi v roce 2022 pfi zjisténém geneticky podminéném one-

mocnéni
MKN-10
Onemocnéni
1 Q68.8 Vrozeny letalni syndrom
) kontraktur
2. G10 Huntingtonova chorea
3. D48.9 Lynchlv syndrom
H90.3 Dédi¢na nesyndromova
4,
hluchota
5 G60.0 Hereditarni neuropatie
' (CMT1A)
6. D56.1 Beta talasemie
H90.3 Dédi¢na nesyndromova
7.
hluchota
8 H90.3 Dédi¢na nesyndromova

hluchota

9. Q85.0 Neurofibromatoéza typ 2

10 Q77.7 Spondyloepifyzarni

dysplazie
11 Q43.8 Mnohodcetné stfevni
) atrézie, imunodeficit
12. E84.0 Cysticka fibroza
13. G10 Huntingtonova chorea
14 E70.3 Okularni/okulokutanni
) albinismus
15. Q04.3 Joubertllv syndrom

16. E71.3 Adrenoleukodystrofie

17. Q95 Paracentricka inverze
18. D56.0 DupXq21.1
19. Q95 Pericentricka inverze

Gen
(OMIM #)

CNTNAP1
(# 602346)

HTT
(# 613004)

MSH2
(# 609309)

GJB2
(#220290)

PMP22
(# 601097)

HBB
(# 613985)

GJB2
(# 220290)

GJB2
(#220290)

NF2
(#607379)

COL2A1
(# 120140)

TTC7A
(#609332)

CFTR
(#602421)

HTT
(# 613004)

TYR
(# 606933)

CEP120
(# 613446)

ABCD1
(# 300100)
46,XY,inv(9)(q21.2934)

DupXqg21.1

46,XX,inv(3)(p25g21)

Typ dédicénosti
Autozomalné
recesivni

Autozomalné
dominantni

Autozomalné
dominantni

Autozomalné
recesivni

Autozomalné
dominantni

Autozomalné
recesivni

Autozomalné
recesivni

Autozomalné
recesivni

Autozomalné
dominantni

Autozomalné
dominantni

Autozomalné
recesivni

Autozomalné
recesivni

Autozomalné
dominantni

Autozomalné
recesivni

Autozomalné
recesivni

X-vazana
recesivni
Balancovana

translokace

X-vazana

Balancovana
translokace

Metoda vySetreni
PGT/karyomapping
PGT/karyomapping
PGT/karyomapping
PGT/karyomapping
PGT/karyomapping
PGT/karyomapping
PGT/karyomapping
PGT/karyomapping

PGT/karyomapping

PGT/karyomapping
Sangerovo
sekvenovani

PGT/karyomapping
PGT/karyomapping
PGT/karyomapping
PGT/karyomapping
PGT/karyomapping
PGT/karyomapping

PGT/karyomapping

PGT metodou NGS,
Sangerovo
sekvenovani

Array CGH

né recesivni onemocnéni s poruchou myelinizace,
téZzkou hypotonii, respiraéni insuficienci, poruchami
polykani, tézkou retardaci psychomotorického vy-
voje a variabilnim stupném kontraktur (6,7). Nalez
je v souladu s fenotypem probandky. Onemocnéni
probandky se fadi mezi vzacna onemocnéni s tézkym
postiZzenim psychomotorického vyvoje a velmi zavaz-
nou prognozou.

Oba rodice probandky jsou dle genealogie a vysled-
ku molekularniho vys$etieni prenase¢i CHN3/LCCS7.
Riziko pfenosu patogenni varianty na potomky je
u kazdého z nich 50 %, riziko postiZzeni potomku toho-
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to paru je 25 %. V pfipadé planované reprodukce je
mozné nabidnout preimplantaéni/prenatalni testova-
ni. Je zde indikace ke genetickému vySetieni pribuz-
nych 1. stupné obou rodi¢t probandky.

Nasledné byla pacientka zafazena do programu IVF
s planem preimplantaéniho genetického testovani
embryi metodou karyomapping. Rizena ovarialni
stimulace byla provedena protokolem s pouzitim an-
tagonisty GnRH. Pick up 13. den stimulace — punk-
ci folikuld ziskany 3 oocyty, které byly nasledné
denudovany, fertilizovany a embrya byla kultivova-
na v Embryoskopu (semipermanentni monitoring
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embryi do 5. dne vyvoje). Biopsie trofektodermu
byla provedena u jednoho embrya 5. den ve stadiu
expandované blastocysty. Embryo bylo analyzovano
metodou karyomapping a nasledné vyhodnoceno.
Vzhledem k normalnimu genetickému profilu a vy-
lou€eni prfitomnosti mutace v genu CNTNAP1 bylo
embryo doporuéeno k transferu (viz Tab. 4, Obr. 1,
2). Embryologicka kvalita embrya byla 4BC, hodno-

Tab. 4 Vysledek PGT

ceno dle Gardnerovych kritérii, kde B — embryoblast
tvofi mensi mnoZstvi volné seskupenych bunék a C
— trofoblast je tvofen nékolika malo bunkami. Single
embryotransfer byl proveden do estrogeny a gesta-
geny pfipraveného endometria. Pozitivni hladina
hCG byla stanovena 14. den po embryotransferu. Pa-
cientka byla pfedana do péce obvodniho gynekologa
v 8. tydnu gravidity.

Identifikace
embrya

Homozygot, nosi¢ nizkorizikového maternalniho haplotypu (normal-
ni alela) a nizkorizikového paternalniho haplotypu (normalni alela).
Euploidni embryo, chromozomové aberace nebyly detekovany.

Vysledek vysetieni genotypu (PGT-M)
Vysledek vysetieni aneuploidii (PGT-A)

Zavér

Normalni embryo
— doporuceno
k embryotransferu

Obr. 1 Diagram haplotypové analyzy chromozomu 17. V oblasti genu CNTNAP1 (modré ¢éara), byly
u embrya (E_3308/22) detekovany rozdilné maternalni a paterndlni haplotypy vzhledem k pouZité referenci
(R_124/21), kterou byl sloZeny heterozygot pro mutace v genu CNTNAP1.

Obr. 2 Vysetreni aneuploidii vSech chromozomi u embrya s normalnim nalezem

Kazuistika 2

Grav. 3, Para 1, 37 let. OA: bezvyznamna, GA: menses
pravidelné od 12 let/28/5 dni.

1. téhotenstvi spontanni koncepce, porod cisafskym
fezem pro HELLP/preeklampsie, syn nahlé amrti
v 5 mésicich. 2. téhotenstvi — spontanni koncepce,
spontanni potrat v 10. tt. 3. téhotenstvi — IVF/ICSI/
PGT (array CGH)/KET. Genealogické vySetreni: matka
asthma bronchiale, vlastni sestra ulcerdzni kolitida,

dcera sestry spina bifida (na invalidnim voziku). Pro-
bandka a jeji partner nejsou v pfibuzenském vztahu
a jsou zdravi. Vysledek cytogenetického vySetieni
periferni krve: Zensky karyotyp s balancovanou peri-
centrickou inverzi chromozomu 3 se zlomy v pruzich
3p25 a 3921 (Obr. 3a, 3b). U partnera probandky cy-
togenetickym vysSetfenim periferni krve zjistén nor-
malni muzsky karyotyp s normalnim poctem a struk-
turou chromozomd©.
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Doporucéeni: Pro kazdé téhotenstvi je riziko vroze-
nych vyvojovych vad a genetickych onemocnéni na
zakladé empirickych dat odhadovano okolo 3 - 5 %.
vZdy byt vylouéena geneticka pfi¢ina. Jednou z pfi¢in
muZe byt nebalancovana forma translokace, zdédé-
na od fenotypicky zdravych prenasedét balancované
translokace. Pro nosice takové aberace je zde zvySe-
né riziko chromozomalnich aberaci, malformaci plo-
du nebo dysfertility. Ze vSech prokazanych téhoten-
stvi konéi 15-20 % samovolnym potratem. Zavazné
komplikace v gravidité (abrupce placenty, intraute-
rinni umrti plodu, tézka preeklampsie ¢i tézka rlistova
restrikce plodu) jsou pfitomné v cca 5 % vSech tého-
tenstvi. Riziko opakovani preeklampsie v dal$i gravi-
dité nad 60 % maiji téhotné se zatiZzenou anamnézou:
diabetes mellitus Typ |, chronicka hypertenze, chro-
nické onemocnéni ledvin nebo vyskyt preeklampsie
v predchozi gravidité pred 28. tydnem téhotenstvi.
Riziko trizomie 21 vzhledem k véku probandky 37 let
je priblizné 1/197 v terminu. Empiricky je genetické
riziko pro plody z gravidit pomoci metod IVF mirné
zvy$eno oproti plodiim z pfirozeného poceti. Riziko
vrozenych vyvojovych vad a genetickych onemocné-
ni pro potomka paru je na zakladé empirickych dat
okolo 5 %.

Celkové riziko narozeni ditéte s nebalancovanym ka-
ryotypem se v ptipadé pfenasece pericentrické inver-
ze odhaduje na 5 aZz 10 %. Rozsahlejsi pericentrické
inverze vedouci k Zivotaschopnému rekombinant-
nimu potomstvu jsou rizikovéj$i neZz mensi pericen-
trické inverze, protoZe u nich jsou nebalancované
segmenty v rekombinantnim potomstvu kratsi nez
u vétsSich inverzi (8). V pripadé probandky je zjisténa
inverze na 3. chromozomu se zlomy v pruzich 3p25

a 3921 relativné velka (cca 60 % celkové délky chro-
mozomu), proto odhadované vysSe popsané riziko
je mnohem vétsi. Udaje o spermatogenezi ziskané
z této studie naznacuji podobné ucinky v oogenezi.
U muza s inv(3)(p25921) byly zhruba ve 30 % spermii
pozorovany nebalancované rekombinace (8, 9). U no-
si¢l inverze inv(3)(p25921) byly popsané opakované
potraty a zvySené riziko syndromickych abnormalit.
Postizené déti maji téZkou poruchu vyvoje s vysokou
mortalitou v prvnich mésicich Zivota (1).

Na zakladé vySe uvedenych dat bylo doporuéeno pfi
planovani gravidity preimplantaéni genetické tes-
tovani se zavedenim zdravého embrya. Pacientka
byla zarfazena do programu IVF s pldanovanim preim-
plantaéniho genetického testovani embryi metodou
array - CGH. Rizena ovarialni stimulace byla prove-
dena protokolem s pouzitim antagonisty GnRH. Pick
up proveden 12. den stimulace. Punkci folikul( bylo
ziskdno 7 oocytll, které byly nasledné denudovany,
fertilizovany a embrya byla kultivovdana v Embryo-
skopu do 5. dne vyvoje. Biopsie trofektodermu byla
provedena u 5 embryi 5. den vyvoje ve stadiu expan-
dovanych blastocyst. Metodou array CGH bylo ana-
lyzovdno a nasledné vyhodnoceno vSech 5 embryi.
Jedno embryo mélo normalni nebo balancovany
geneticky profil a bylo doporuéeno k transferu (viz
Tab. 5, Obr. 6). Embryologicka kvalita embrya byla
4AB, hodnoceni provedeno dle Gardnerovych kri-
térii, kde A — embryoblast tvofi mnoho bunék, kte-
ré jsou tésné spojené a B — trofoblast z méné bunék
tvoficich rozvolnény epitel. Single embryotransfer
byl proveden do estrogeny a gestageny pfipravené-
ho endometria. Pozitivni hladina hCG byla stanovena
14. den po embryotransferu. Pacientka byla pfedana
do péce obvodniho gynekologa v 8. tydnu gravidity.

Tab 5 Vysledek genetického preimplantacniho screeningu chromozomalnich aneuploidii metodou array

CGH
Embryo Vysledek Interpretace Embryotransfer
1. Monozomie 15 (Obr. 4) Abnormalni embryo Ne
2. Trizomie 14 (Obr. 5) Abnormalni embryo Ne
3. Normalni geneticky profil (Obr. 6) Normalni/balancované embryo Ano
Komplexni genetické zmény, o
4. SrpmeniovEns DI (0l 7) Abnormalni embryo Ne
5. Trizomie 16 (Obr. 8) Abnormalni embryo Ne
Biopsie bunék trofektodermu byla provedena transferu.V pfipadé gravidity doporuc¢ujeme kontrol-

u 5 embryi. Nasledné byla provedena celogenomova
amplifikace DNA. VSechna embrya byla analyzovana
metodou array CGH.

Embryo ¢. 3 (Obr. 6) bylo vyhodnoceno jako prav-
dépodobné normalni a bylo doporuc¢eno k embryo-
transferu. Embrya ¢. 1 (Obr. 4), 2 (Obr. 5), 4 (Obr. 7)
a 5 (Obr. 8) byla vyhodnocena jako pravdépodobné
abnormalni, a nejsou tudiz doporu¢ena k embryo-
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ni prenatalni vySetfeni. VySetfeni nerozli§i normalni
od balancované formy translokace. Metodou array
CGH nemohou byt zachyceny bodové mutace, ba-
lancované chromozomalni aberace, nizkofrekvenéni
mozaika a zmény pod rozliSovaci schopnosti metody.
Komplexni genetické zmény — nalezeno tfi a vice ge-
netickych zmén.
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Obr. 3a Zensky karyotyp s balancovanou pericent- Obr. 3b Chromozom 3 se zlomy v pruzich 3p25
rickou inverzi 46,XX, inv(3)(p25q21) a3q21

Vysetieni aneuploidii v§ech chromozom u jednotlivych embryi:

Obr. 4 Embryo ¢. 1- monozomie 15

Obr. 5 Embryo ¢. 2 - trizomie 14
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Obr. 6 Embryo ¢. 3 - normalni / balancovany geneticky profil

Obr. 7 Embryo ¢. 4 - komplexni genetické zmény, fragmentovana DNA

Obr. 8 Embryo é. 5 - trizomie 16
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2avér

Provedli jsme retrospektivni analyzu na naSem praco-
visti a prezentovali jsme dvé kazuistiky z analyzova-
ného materiadlu. Preimplantaéni genetické testovani
mUlZeme povaZzovat za ¢asnou formu prenatalni dia-
gnostiky, kterd umoziiuje vybér a transfer zdravych
embryi, pfedchazi klasickou prenatalni diagnostiku
v probihajicim téhotenstvi. Identifikace postiZzenych

embryi in vitro mUZe byt povaZovana za pfijatelné;si
nez pripadné ukondeni jiz probihajiciho téhotenstvi
na zakladé vysledk(l prenatalni diagnostiky, které
neni mozné dfive neZ na konci prvniho trimestru
gravidity. Diky této diagnostice se mohou mnoha péa-
rdm s rizikem zdvazného dédi¢ného postizeni narodit
zdravé déti.
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