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Vazeni kolegové, spolupracovnici, pratelé,

je za nami rok, ktery se nepodobal zadnému predeslému. Rok, ktery byl bez nadsazky

vyjimecny — a to ve vSech smérech a oblastech. Pandemie onemocnéni covid-19 zasahla do
nasich zivotl nebyvalou mérou - situaci, kdy se nesmime stykat se svymi blizkymi, zfejmé nikdo

z nds jesté nezazil. Pro starsi z nas bylo uzavreni hranic pfipomenutim hriiznych zazitk( z minulos-
ti. Omezeni spole¢enského Zivota bylo témeér bezprecedentni.

Profesni zivot také nabral Uplné jiny smér. Nastésti pro nas jsme se dokazali velmi rychle adap-
tovat a najit oblasti, kde jsme mohli byt nejen profesionalni ale hlavné prospésni. Slo zejména o
rychlé zfizeni testovaciho mista s tim, abychom mohli ulevit nasim spoluobéanim. Testovaci mis-
to jsme zfidili na dohled od budovy spolecnosti Genetika Plzen a rad bych touto cestou podékoval
vSem, kdo se na jejim zfizeni a fungovani podileli.

Dékoval bych rad vice — vSem spolupracovnikiim a koleglim, ktefi se zaslouZili o to, Ze Genetika
Plzen a Genetika West poskytuje vSechny své sluzby bez omezeni i v tak slozité dobée, ze nasi kli-

syele v o

zdravi a zdravi svych blizkych, vénovali své praci na profesionalni trovni, s empatii a vstricnosti.

Je tézké vyjadrit slovy obdiv a respekt, ktery k vdam vS§em chovam. Dékuiji, Ze jste dokazali vytrvat
i pres naro¢na opatfeni a omezeni, Ze povazujete svoji praci za poslani stejné tak jako ja a pfede
mnou muj otec.

Vazim si vasi prace, jsem rad, ze s vami mohu spolupracovat.

S Uctou,
Petr Losan
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Prenatalni diagnostika

V roce 2020 bylo provedeno 719 invazivnich vySetreni. Z tohoto pocétu bylo provedeno 641 odbérd
plodové vody (AMC) a 78 odbér( chloriovych klk{ (CVS).

celkem AMC 641
celkem CVS 78
kordocentéza 0

Nejcastéjsi pricinou indikace k invazivnimu vysSetreni je pozitivni screeningové vysetreni — v 393 pri-
padech, nejcastéji se jedna o pozitivni screening I. trimestru ve 322 pfipadech, pozitivni sérum inte-
grovany test u 49 téhotnych a v 22 pripadech se jednalo o pozitivni screening Il. trimestru.

Ve 151 pripadech bylo provedené invazivni prenatalni vysetfeni pro USG nalez u plodu, v ostatnich
pfipadech se indikace tykala zatéze v osobni nebo rodinné anamnéze.

Pocet vykonii podle indikaci

Pozitivni screening . trimestru 322
Pozitivni sérum integrovany test 49
Pozitivni screening Il. trimestru 22
USG nélez 151
Zvysené riziko z OA nebo RA 163
Léky v tehotenstvi 12
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V 90 téhotenstvich za r. 2020 byla nalezena chromozomalni odchylka — numericka chromozomalni
aberace, mikrodelec¢ni a mikroduplika¢ni syndromy. Bylo diagnostikovano 193 vrozenych vyvojovych
vad USG vysetifenim. 101 téhotenstvi bylo ukonéenych ve Il. trimestru z dlivodu genetické indikace.

Chromozomalni nalezy u plodii v roce 2020:

Ndalez nebalancované chromozomalni vybavy byl u 90 plod(, zachytnost z CVS je 27 %, z plodové
vody je 5,7 %.

NejcastéjSim ndlezem je trizomie 21. chromozomu u 22 téhotenstvi. Primérny vék téhotné s na-
lezem M. Down u plodu je 36,7 roku. Priimérna délka téhotenstvi, kdy byla tato chromozomalni
aberace zachycena, je 14,1 tydne. Vétsina nélezl byla odhalena metodou QF PCR a array CGH
(Cipem), ktera se stala, i na doporuéeni odborné spoleénosti, metodou prvni volby pfi prenatalnim
vysSetreni.

U péti téhotnych byl zachycen Edwardslv syndrom, u 2 téhotnych triploidie u plodu.

USG nalezy u plodii v roce 2020:

V roce 2020 bylo pro USG nélez sledovano 193 téhotenstvi. Nej¢astéji zachycenou VVV u plodu
byly VVV CNS u 34 plodd, VVV uropoetického systému u 26 plodd, VVV skeletu a koncetin u 28,
srde¢ni vady u 12, gastroschisis u 11 plod{l, mnohocetné VVV u 6 téhotenstvi.

Mnohocetné VVV u téhotenstvi

6

Gastroschisis

11

Srde¢ni vady

12

Ostatni VVV

76

VVV uropoetického
systému
26
VVV skeletu
a koncetin Vo
28
® 34
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Na nasledujicich kazuistikach ukazujeme vhodnost genetické konzultace a propojeni
s laboratornimi metodami

Kazuistika ¢. 1:

27leta téhotna prichazi ke genetické konzultaci v 16. tydnu gravidity. Hrani¢ni vysledek screeingu |.
trimestru od OG s rizikem M. Down 1 z 470 téhotenstvi a s vy$Si hodnotou FbhCG 3,71 MoM. Téhot-
na byla pfi konzultaci seznamena s moznostmi dalSich vySetfeni — serum integrovaného testu, NIPT
nebo AMC. Rozhodla se pro amniocentézu, na USG pred vykonem pouze nalez cyst chorioidalniho
plexu. Nasledujici den po odbéru metodou QF PCR u plodu zachycena trizomie 21. chromozomu

a téhotenstvi bylo v 16. tydnu ukonéené na prani téhotné z dlvodu genetické indikace.

Kazuistika ¢. 2:

34leta tehotna, screening |. trimestru negativni, pfi USG vysetreni v 21. tydnu zjisténa hexadaktylie
na obou DK a 1 HK, provedena AMC - arr(1-22,X)x2 normalni zensky profil - vyznamné odchylky
poctu kopii (CNV) nenalezeny. Nebyla nalezena Zadnd aberace, kterd by mohla mit souvislost

s USG nalezem. Ve 22. tydnu zjisténa hyperechogenita ledvin, vysloveno podezreni na Bardet - Bie-
dl syndrom, provedena konzultace ve FN Motol s MR plodu, kde byl potvrzen obraz nefromegalie,

s podezienim na AR dédi¢né onemocnéni ledvin. Téhotenstvi v 23. tydnu ukoncené z diivodu gene-
tické indikace pro nepfiznivou prognézu vyvoje plodu. Histopatologické vysetreni plodu potvrdilo
hexadaktylii a nespecificky patolog. nalez na ledvinach. Dodate¢né bylo provedeno molekularné
genetické vysetreni DNA plodu metodou NGS a byly zjistény dvé varianty v BBS7 genu — jedna se

o molekularné genetické potvrzeni Bardet — Biedl syndromu. Dale se jedna o autozomalné recesiv-
né dédicné onemocnéni s moznymi projevy hexadaktylie, obezity, poskozeni ledvin, zraku, mentalni
retardace. U obou partner( potvrzena 1 z variant v BBS7 genu, riziko opakovani tohoto syndromu

v dalsi gravidité je 25 %. Manzelé seznameni s moznosti podstoupeni IVF s PGT-M (preimplantac-
nim genetickym vysetfenim embryi).

Kazuistika ¢. 3:

33leta téhotna, screening |. trimestru negativni, pfisla na USG vysSetreni v 21. tydnu. Zjistény de-
formity a vyrazné zkraceni obou femurt plodu, provedeno UPT ve Il. trimestru z dvodu genetické
indikace.

Analyzou gen0 spojenych se skeletalnimi dysplaziemi a osteogenesis imperfecta z izolované DNA
z tkané potraceného plodu zjisténa patogenni sekvencni varianta genu COLTAT. Ta je spojovana

s osteogenesis imperfecta typu lll s autozomalné dominantni dédicnosti. Patologické vySetreni
plodu potvrdilo nalez na obou femurech. V tomto pripadé se potvrdila u plodu diagnoza osteoge-
nesis imperfekta typu Ill, jednalo se o de novo mutaci, kde riziko opakovani pro potomky partnerd
neni vyznamneé zvySené nad riziko populacni.

V pripadé podezreni na abnormalni USG nalez, nevahejte kdykoliv kontaktovat nasi ambulanci.
Termin konzilidrniho USG vysSetfeni bude vyfizen prednostné, maximalné do 2 pracovnich dn(.
V pripadé patologického USG nalezu zajistime AMC/ CVS tyz den a vysledky QF PCR do 24 hodin.
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Cytogeneticka laborator

Postnatalné je vySetieni karyotypu na naSem pracovisti indikovano zejména z dlivodu infertility
paru jako prekoncepcni vySetreni. Nalez abnormalniho karyotypu objasnuje pfiCinu opakovanych
spontannich potratli nebo marné snahy o otéhotnéni. VySetreni se také provadi u déti s poruchami
rlistu a vyvoje a zndmkami psychomotorické retardace.

V roce 2020 bylo postnatalné vysetfeno témér 2000 karyotyp(, ve 131 pfipadech doplnéno me-
todou FISH. Cytogeneticky byla nalezena chromozomalni aberace ve 44 pripadech, nejcasteji Slo

o translokace. Jako priklad uvadime Robertsonskou translokaci, v populaci se vyskytujici s cetnos-
ti 1:700. Pokud je jeden z rodi¢ nosi¢em Robertsonské translokace, sam Zije plnohodnotny zivot
bez fenotypovych projevi. Problémy nastanou pfi koncepci. Pravdépodobnost nelspésné kon-
cepce (66%) je vySSi nez Uspésné (33% - zdravy prenasec Ci jedinec s normalnim karyotypem). Pri
odhaleni metodou karyotypovani Ize usetfit partnery abortd a nabidnout jim FeSeni ve spolupraci

s IVF centrem.

Postnatalni vySetieni metodou array CGH provadime také v pfipadé konkrétni indikace (psychomo-
toricka retardace/stigmatizace, problémy ristu a vyvoje, mnohocetné vrozené vady, zdanlivé balan-
covana aberace, upresnéni nalezené aberace, ale i pfi dovysetieni obou rodicu v pfipadé ¢ipového
ndlezu u plodu nebo ditéte - objasnéni, zda se jedna o aberaci de novo nebo zdédénou apod.)

Diky této metodé bylo v roce 2020 vySetfeno 422 postnatalnich vzorkl a 99 vySetieni objasfnovalo
patologicky stav. Je zde na misté také zd(iraznit, Zze od roku 2019 je tato metoda prvni volbou pfi
vySetfovani vzork( prenatdlnich. Tento pfistup vede ke zrychleni ziskani vysledku, ale téz k jeho
vySSi presnosti.

Stanoveni karyotypu 1976
FISH 131
a-CGH 422

Pocet chromozomalnich aberaci 44 (karyotyp) + 99 (a-CGH)

Vysetreni potracenych tkani po zamlklém potratu

V roce 2020 narostl pocet vySetienych tkani ze zamklych potratl. Vzorek tkané je nejdfive vySetien
metodou QF-PCR a posléze dalSimi metodami jako je a-CGH. Objasnéni pficiny potratu, zvlasté
u opakovanych abortd, je dllezité pro dalsi postup paru pfi planovani ispésné koncepce.

Na nasem pracovisti jsme v roce 2020 vysetrili 99 potracenych tkani, z nichz u 32 jsme objasnili
pri¢inu potratu. V pripadé trizomii celych chromozom( pro dalsi koncepci neni riziko pro par zvy-
Seno. Mezi nasimi nalezy byly ale také nalezy nebalancované translokace, které vedly k vysetreni
rodicu, tedy objasnéni plvodu balancované translokace jednim z nich a tim i k opatfeni, jak se
dalsim potratdm vyhnout.
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Molekuléré - geneticks laboratot I R T

QF PCR (PV, CVS, BS, potraty)* 1012 49
Stézejni ¢asti molekularné genetickych vysetreni na nasem pracovisti je prekoncepcéni vysSetreni NIPT 180 1
pard.

LEIDEN 1276 164

Testujeme prenasecstvi nejéastéjsich autozomalné recesivnich (dale jen AR) onemocnéni — cys-
ticka fibroza (gen CFTR), spindlni muskularni atrofie (gen SMN1) a nesyndromova hluchota (gen PROTROMBIN 1242 42
GJB2). Aby se autozomalné recesivni onemocnéni projevilo, je potieba zdédit viohu od obou rodi-

2 - 2 = . . . - . . i ., . MIKRODELECE CHOMOZOMU Y 95 3
CuU. V pripadé, Ze se sejde par, z nichz kazdy je zdravym pfenasec¢em pro stejné AR onemocneni, je
- , . e . RN Ny . . 3
riziko narozeni postizeného ditéte 25%. Toto riziko jsme schopni eliminovat pomoci preimplantac GILBERT SYNDROM 40 34
niho genetického vySetreni v ramci IVF a nebo v pfipadé spontanni koncepce nabidnout prenatalni
vySetieni. Z pozitivnich zachytd v roce 2020 se ndm potvrdila v odbornych ¢lancich uvadéna po- ONKO PANEL 171 51
mérné vysoka frekvence prenasecu v populaci: cysticka fibréza - 1:25, spinalni muskularni
atrofie - 1:35, nesyndromové hluchota (gen GJB2) - 1:40. ONKO GENY - jiz znama mutace v rodiné 58 24
Dalsi neméné dlilezitou ¢ast testovanych vzork( predstavuje vySetfeni 22 genl nej¢astéji spojova- CYSTICKA FIBROZA 684 32
nych s predispozici k dédi¢nym nadorovym syndromdm, predevsim hereditarnimu karcinomu prsu,
ovéria a stfeva. Nejvice mutaci bylo nalezeno v notoricky zndmych genech BRCA1,2. Dal$imi ¢asto SYNDROM FRAGILNIHO X 60 7
mutovanymi geny byly gen CHEKZ2 a geny spojené s Lynch syndromem (karcinom streva), coz po- .
. N VI ° vy Pol . / . ,y . ( ) g LAKTOZOVA INTOLERANCE 23 4
tvrzuje nezbytnost testovani vétsiho po¢tu genu u postizenych rodin.
Ddéle vySetfujeme vrozené mutace trombofilnich stavi (Leiden, Protrombin), predispozice k potra- NESYNDROMOVA HLUCHOTA (GJB2) 598 15
vinovym intolerancim (laktézova intolerance, celiakie), dédicnou poruchu metabolismu bilirubinu .
. . N h . 4 HEMOCHROMATOZA 14 1
(Gilbert syndrom), vrozenou poruchu metabolismu Zeleza (hemochromatdza) atd. VySetreni, ktera
se v nasi laboratori neprovadéji, zajistujeme v jinych spolupracuijicich laboratofrich. CELIAKIE 35 24
SPINALNi MUSKULARNI ATROFIE 693 20
RH FAKTOR U PLODU 152 60**
NIJMEGEN BREAKAGE SYNDROM 2 0
HLA B27 (BECHTEREV) 46 6
PATERNITY 133
VZORKY ODESLANE DO 377

SPOLUPRACUJICICH LABORATORI

*Testovani nejcastéjsich aneuploidii

**Pocet RH negativnich plodu
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Laborator reprodukcni genetiky

Od Cervence 2020 je nové soucasti spolecnosti Genetika Plzen Laboratof reprodukcni genetiky spe-
cializujici se na geneticka vysetreni spojena s problémy lidské reprodukce. Laborator navazuje na
cinnost Genetické laboratore IVF Zentren Prof. Zech a stale Uzce spolupracuje s centrem asistované
reprodukce IVF Zentren Prof. Zech — Pilsen (nyni ProCrea Swiss IVF Center - Pilsen).

| naddle nabizime vSechny dostupné typy preimplantaéniho genetického testovani (PGT).

Preimplantacni genetické vysetreni je soubor laboratornich metod, které umoznuiji vysetrit genetic-
kou vybavu embryi vzniklych mimotélnim oplodnénim (in vitro fertilizaci) jesté pred jejich zavedenim
(transferem) do délohy. Vysetreni je provadéno po odbéru (biopsii) jedné nebo vice bunék v ranych
fazich vyvoje embrya.

Preimplantacni vySetfeni je nejcastéji zaméreno na ndhodné nové vzniklé genetické zmény (aneu-
ploidie), které mohou negativné ovlivnit Gspésnost IVF Iécby ¢i zplisobit narozeni ditéte s mentalnim
a/nebo télesnym postizenim (PGT-A), ale zaroven mize cilit i na genetické choroby, které se v rodi-
né jiz vyskytuji (PGT-SR, pro detekci nebalancovanych forem familidrnich chromosomovych aberaci
nebo PGT-M pro vylouéeni v rodiné prfendaseného monogenniho onemocnéni).

V roce 2020 bylo pfijato k analyze PGT 606 vzorkt embryi 144 reprodukénich parQ. 67 % (407/606)
z nich tvorily vzorky ze zahrani¢nich center Nextclinics. VySetrfeni PGT-A tvorila 46 %, PGT-SR 26 %
a PGT-M 28 %.

Noveé zavadime, za pouziti nejmodernéjSich vySetfovacich technik, podrobné genetické vysetreni
budoucich rodici - Carrier screening, diky kterému miZeme vyznamné snizit riziko narozeni ditéte
s monogennim onemocnénim. Pfi zjiSténi zvySeného rizika pro urcité genetické onemocneéni je indi-
kovano preimplantacni vysetreni, které spolehlivé urci embrya bez genetické zatéze a zajisti naroze-
ni zdravého potomka.

Laborator reprodukcni imunologie

V poradné pro imunologii reprodukce a laboratofich imunologie reprodukce jsme vysSetrili celkem
698 Zen a 461 muzu se sniZzenou plodnosti.

VysSetfeni u Zen

U vSech zen se snizenou plodnosti sledujeme jejich auto- a iso- imunitni procesy vySetfovanim
panelu antifosfolipidovych protilatek (celkem 16), protilatek proti obalu vajicka (zona pelluci-
da) a bunkam vajecniku (antiovarialni) a dale sledujeme protilatky proti spermiim. U pacientek
opakované potracejicich pak rozsifujeme panel na dalsi mozné autoimunitni reakce proti hor-
mondm Stitné Zlazy, anti TG, hladiny IgA, apod., u vybranych infertilnich pacientek pak vysetfuje-
me slizni¢ni (endometrialni) NK bunky a v pfipadé patologickych nalez( nastavujeme vhodnou
imunoterapii. Znalost gynekologickych, hormondlnich a genetickych pomér( u pacientky je
nespornou vyhodou jeji dalsi Iécby a fertilni progndzy.

Vysetfeni u muzi

U muzi z paru pro snizenou plodnost se zaméfujeme nejen na vlastnosti spermiogramu jako
takového hodnoceného podle prirucky WHO vcetné morfologickych zmén spermii, ale soucasné
sledujeme autoimunitni znak - pfitomnost/nepfitomnost spermaglutinacnich protilatek a kvalitu
akrozému (intraakrozomalnich enzymu), tedy té ¢asti spermie, ktera je pfimo zodpovédna za
zacatek oplodnéni. Podle vysledk(l pak nastavujeme pfislusnou lIéébu a pacienta dal sledujeme.

Cely par

Par se snizenou plodnosti je pak sledovan nejen z hlediska klinickych ale i laboratornich vysledkd.

Pocet vysetrenych zen 698
Pocet vysetfenych muzii 461
Spermiogram IMUNO 461
Spermiogram nativ Genetika 462
Patologie morfologie spermii vice nez 10 % (pocet) 46
Patologie morfologie spermii vice nez 30 % (pocet) 13

Genetika Plzen



Odberove pracoviste - MOP

Pracovisté bylo otevieno v kvétnu 2020, kdy se odebiraly pouze PCR testy, které zpracovava nase
sesterska spolecnost BIOLAB. Na mésic jsme odbérové pracovisté zavreli, nebot jsme si mysleli,
Ze pandemie uz pomine. OvSem v srpnu se otevrelo znovu. Od prosince jsme zacali provadet

i antigenni test. Od roku 2021 poskytujeme i antigenni vySetreni.

Pocet odberu 2020:
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