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‘nejcastéjsi vrozenou vyvojovou anomalii
‘prevalence cini 6—-7/1 000 zive narozenych deti.

« obecneé 3-5% déti se rodi s néjakou vrozenou
vyvojovou vadou

- jedna tretina z téchto vad jsou vady srdce
* nejCastejsi neinfekcni pric¢ina umrti
vV hovorozeneckém veku

- prenatalni pééi v CR pred narozenim je
detekovano 30% srdecnich vad a 80% vSech
.. /ae kritickych vad



P L
PDA (799)
CoA (409)
PS (728) ,TOF (421),
ASD (941) TGA (315), PTA (107)
AS (401)
HLH (266)
AVSD (348)
Ebstein (61)
TA (79) SV (106)
HLH (266)
TOF (421)
VSD (3570)

Lokalizace VCC.
Cisla v zavorkach - prevalence VCC na milion zivé narozenych deti.

(Fahed et al., 2013, upraveno).
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izolovaneé

soucasti dalsiho
komplexniho postizeni 20%

'

-mendelovsky dédiénych syndromu

- vrozenych chromosomalnich aberaci.



Vrozené chromosomalni aberace
spojené s vyskytem srdecnich
vad.

usv. ANNYA



1Q 25-50

mala zavalita postava
kulaty oblicej
mongoloidni ocni
sterbiny
hypertelorismus
siroky koren nosu
kozni rasa na zatylku
mala usta, velky jazyk
opic€i ryhy HK

VCC 30-40%( AV kanal)

1:600-800



rustova retardace IU
microcephalie
dolichocephalie
rozstep patra

nizko posazené usi
micromandibula
drzeni prstu

VCC 90% ( DKS,
DSS,DAP)

SV. ANNYA




 Microcephalie

e trigonocephalie

« kozni defekty ve vlasaté
casti calvy

« vrozené vady mozku

(holoprosencephalie : arinencephalie)

* micro-anophthalmia

« oboustranny rozstep

* hexadactilie

. VCC 80% (DKS,DSS,
DAP)

 Tachycardie u plodu

U sv. ANNYA

1:5000



« 1:2000

 plod-hygroma colli

* hydrops

» nizsSi por.vaha a délka

* nizka vlasova hranice

* lymfoedém

* pterygia

* plochy hrudnik

e cubiti valgi

« VCC -40% (stenosa aorty)
« Tachycardie u plodu

* maly vzrust ,neplodnost

U sv. ANNYA

1:2000



usv. ANNYA

del 22q11

facialni dysmorfie
hypoplasie - aplasie thymu
event. pristitnych télisek
iImunodefekty
hypoparathyreoidismus

© Images Paediatr Cardial

1:5000



Monogenné dediché syndromy
s vyskytem kongenitalni malformace srdce




« pseudo —Turneruv syndrom
« normalni karyotyp
« maly vzrust

« kongenitalni srde€ni vadou 50-
80%

 -valvularni stenéza plicnice
30-50%

- hypertroficka
kardiomyopatie 20-30%

« pritomnosti pterygium colli

* nizka vlasova hranice

« zvlastni tvar hrudniku

* nizko posazené prsni bradavky

» typicky oblicej

« defekty koagulace a lymfatické
dysplasie

U SV. ANNYA



* Malformace hornich koncetin - radialni paprsku

postizeni koncetin - 100% penetrance

» Kardiologické postizeni — 70%
DSS a DKS |




* multifaktorialné a polygenné podminéné

 vznikaji souhrou urcité genetické dispozice a nepriznivych
vlivli v dobé embryo a organoaeneze.

Mesodermal precursor
T [cadomose
Znamo mnoho genu asociovanych s e - M:
rozvojem ,syndromovych® a také g Smade
izolovanych VCC | k3
Mutacéni analyza 60 kandidatnich genu SN

NKX2.5 , GATA4,TBX20,NOTCH1 Vi |
ELN,CRELD1 ‘

Srde¢ni morfogeneza u ¢lovéka ( Srivastava a Olson 2000)  Chembermatraton



Neznama

SG- monogenni etiologie -10%
CNVs- copy number variants-10%
Env-vnéjsi teratogeny -2%
Neznama — 78%




« _konvencni“ — Sangerova sekvenace
* NGS sekvenace nove generace

- sekvenace celého exomu

- sekvenace panelu genu

/EJ
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Specifikovat zavaznost vady
zejmeéna pfi dalSich extrakardialnich abnormitach

Vrozené srdec¢ni vady

/N

izolovaneé soucasti dalsiho
komplexniho postizeni 20%

l

- mendelovsky déediénych
syndromu

- vrozenych chromosomailnich
aberaci



Urcit riziko postizeni pro dalsi déti v rodiné
naplanovat primarni a sekundarni prevenci

- Prenatalni geneticka diagnostika

(vysetreni plodu v bézicim téhotenstvi )

- Preimplantacni geneticka diagnostika PGD

(vysetreni pred téhotenstvim)
stanovi VVV Ci onemocnéni jesté pred zapocCetim téhotenstuvi.
nejCasnéjsi mozna forma diagnostiky pfedsunuta jesté pred vlastni vznik t€hotenstvi



* Neinvazivni - screeningoveé

 Invazivni



e 1 trimestr

- Biochemickeé parametry: PAPP-A ,fbetaHCG
- UZ vySetfeni LN , nosni kustka , reverzni tok DV...

kombinovaneé riziko

o 2.trimestr

biochemické parametry : AFP , E3, HCG (triple test)
iIntegrované riziko
UZ vySetreni v 20.-22.t.9.

* NIPT neinvazivni screening aneuploidii z volné fetalni DNA



Detekovatelna od 5. tg
Po porodu mizi za 30-60 minut

3 — 25 % celkové cirkulujici DNA

Puvod z trofoblastu




NIPT

« aneuploidie 21, 18, 13
 aneuploidie pohlavnich chromozému (monozomie X)
e triploidie

* mikrodelecCni syndromy — DiGeorge, Cri-du-chat, Wolf-Hirschorn, Prader
Willi/Angelman sy

- monogenné dedicné vady

* jiz od 8. tydne tehotenstvi

. fetalni frakce
e BMI >35

* nizké riziko vrozené chromosomalni chyby



Ultrasound ’A 2 ‘w’~

transducer ——

karyotyp
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QF-PCR

Array CGH
klasicka amniocentéza 15.-21. t.g. SIS H
odbér choriovych klka 10.-12. t.g.
¢asna amniocentéza 12.-14. t.g.
kordocentéza od 20.t.g.

riziko SA 0,3- 0,5%



Znama genova mutace

Cyklus umeélého oplodnéni



otec zdravy

| ek |

reference !
m o $
syn Embryo 1
nemocny

Embryo 2 Embryo 3 Embryo 4
zdravé nemocné zdravé nemocné



Nevyhody metody

* nutnost podstoupit cykly umeélého oplodneéni
i u paru, které jsou plodné

=opakovani IVF/PGD cyklu (neziskani
zdravého embrya nebo embryotransfer bez
efektu)



Zavery

v" u chromosomalnich vad a monogenné dédi¢cnych syndromt je vétSinou
vztah genové poruchy a srdec¢ni vady dobre znam a postizeni maji s
urcéitou procentualni pravdépodobnosti typickou vadu.

v" Budouci uspéch genetického testovani izolovanych srdec¢nich vad zavisi
na standardizovaném pristupu v interpretaci mutaci a preklenuti propasti
mezi védeckymi poznatky a klinikou



GENETICS

how it works
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