Odporucania k indikovaniu vySetreni na stanovenie prenaSacstva kauzalnych DNA
variantov/mutacii

Genetické testovanie prenasacstva sa uskutociiuje u oséb, ktoré nenesu klinické symptémy
genetického ochorenia, ale maju riziko genetického ochorenia pre svoje potomstvo, alebo su
eSte v predklinickom Stadiu ochorenia, ktoré sa u nich eSte pocas Zivota moZe manifestovat.

Prenasac genetického ochorenia ma jednu abnormalnu alelu pre ochorenie. Ak je asociovana
s autozomovo recesivnym alebo X-viazanym ochorenim, prendSac¢ kauzalnej mutacie je
spravidla asymptomaticky. Ak sa spaja s autozémovo-dominantnych ochorenim, osoba ma
jednu normalnu a jednu mutovanud képiu génu a mozZe byt manifestna pre ochorenie, alebo
asymptomaticka, s vysokym rizikom vzniku ochorenia v neskorSom Zivote. Prenasacstvo
recesivnych mutdacii u oboch partnerov, alebo dominantnych mutacii (manifestujicich sa po
reprodukénom obdobi) u jedného z partnerov, predstavuje vyrazne zvySené riziko
ochorenia pre ich potomkov (25% resp. 50%).

Stanovenie kauzdlnych patogénnych mutacii pre monogénové choroby umoZni
kvalifikovanu genetickil konzultaciu so stanovenim individualnej aj rodinnej prognoézy.
UmoZni planovanie potomstva aj v rodinach s vysokym rizikom rekurencie ochorenia. Zvysi
sa pravdepodobnost, Ze zdravé deti budi mat’ aj partneri, ktor{ sa v sucasnosti kvéli riziku
rekurencie zriekajui potomstva.

Naklady verejného zdravotnictva sa zniZia o vydavky na zbytocné, necielené, opakované a
neSpecifické diagnostické a terapeutické ukony.

Postupne sa Statisticky nasyti poznanie populacnej incidencie velkého mnoZstva
mendelovsky dedi¢nych choréb, o umozni geneticky novorodenecky skrining najcastejsich,
najzavaznejSich a predovsetkym lieCitenych mendelovsky dedi¢nych chorob.

Uvedeny doporuceny postup stanovuje minimalne indika¢né kritéria pre laboratorne
vySetrenie prenasacstva mutacii monogénne dedi¢nych ochoreni. Vychadza z prislusnych
odporucani Eurdépskej spolocnosti lekarskej genetiky - ESHG (1), Koncepcie zdravotnej
starostlivosti v odbore lekarska genetika na Slovensku (zo dna 12.04.2014, Ciastka 21-22,
ro¢nik 62), zo Zasad genetického testovania (prijatych Vyborom SSLG SLS 02.03.2012,
www.sslg.sk) a odporicani American College of Medical Genetics and Genomics - ACMG (2)
a American College of Obstetricians and Gynocologists - ACOG (3) pre skrining prenasacstva
genetickych ochoreni, zohl'adiiujic sucasné poznatky vedy ako aj efektivne cCerpanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia.



INDIKACNE KRITERIA

Testovanie prenasSacstva genetickych choréb indikuje klinicky genetik a povaZuje sa
za medicinsky potrebné, ak je splnené jedno z tychto kritérii:

A. RECESIVNE DEDICNE OCHORENIA:

1. Rodicia deti postihnutych recesivnou chorobou na potvrdenie spravnosti DNA
diagnostiky, na vylicenie mutacii de novo (resp. nonpaternity/nonmaternity) 1. linia
vySetrenia - cielend analyza rodinne Specifickej mutacie identifikovanej u postihnutého
potomka

2. Pokrvne pribuzné osoby pacienta (1- alebo 2-stupnovy pribuzni), postihnutého
recesivnou chorobou alebo s rizikom prenasacstva vyssim ako 1/64, stanovenym na
zaklade analyzy rodokmena.

2.1. linia vysSetrenia - cielend analyza rodinne Specifickej mutacie identifikovanej u
postihnutého pribuzného.

2.2. linia vysetrenia - ak mutdcia/mutacie u pribuzného pacienta nie st zndme alebo
pacient nie je dostupny, vySetruje sa panel naj¢astejSich mutacii pre prislusné ochorenie so
zachytnostou minimalne 90%.

2.3. linia vySetrenia - ak pre ochorenie nie je k dispozicii panel najcastejSich mutacii so
zachytnostou minimalne 90%, alebo tento panel neodhalil Ziadnu mutaciu, tak nasleduje
sekvenovanie celého prislusného génu.

3. Pokrvne pribuzné osoby (1- alebo 2-stupnovy pribuzni) s osobou, s potvrdenym
prenasacstvom recesivnej mutacie alebo s rizikom vy$$im ako 1/64, stanovenym na
zaklade analyzy rodokmena.

3.1. linia vysetrenia - cielend mutacna analyza identifikovanej rodinne Specifickej mutacie
v prisluSnom géne.

4. Partner osoby s potvrdenym prenasacstvom recesivnej mutacie.



Ak pre ochorenie nie je k dispozicii panel naj¢astejSich mutacii so zachytnostou minimalne
90%, alebo tento panel neodhalil Ziadnu mutaciu, tak nasleduje sekvenovanie celého
prislusného génu a vySetrenie velkych génovych prestavieb (v zmysle aktualnych
diagnostickych poznatkov pre dané ochorenie).

5. Anonymny darca gamét - nezahfmna samodarcov

Genetické vySetrenie darcov gamét je spracované v Metodickom odporucani SSLG
infertilita a darcovstvo pohlavnych buniek.

6. Konsangvinita - pribuzensky vztah partnerov s rizikom vy$sim ako 1/64 (do urovne
pribuzenského vztahu bratranec - sesternica druhého stupna, R = 1/32), stanovenym na
zaklade analyzy rodokmena.

6.1. krok vySetrenia - primarne vySetrenie jedného z partnerov, v pripade pozitivity
vySetrenia, nasledne vySetrenie druhého z partnerov. VSeobecne pre monogénne dedi¢né
recesivne ochorenia, u ktorych je frekvencia prenasacstva v populacii vacsia ako 1:50.

6.1.1. Vacsinova populacia

6.1.1.1. Cysticka fibréza (CF) - frekvencia prenasacov cca 1 : 30 - vySetrenie panelu
minimalne 50 najcastejSich mutacii CFTR génu

6.1.1.2. Spinalna muskularna atrofia (SMA) - frekvencia prenaSacov cca 1 : 40 - vySetrenie
poctu koépii génov SMN1, SMNZ2

6.1.1.3. Nesyndromova hluchota (NSHL) - frekvencia prenasacov cca 1 : 27 - komplexna
mutacna analyza génu G/B2

6.1.2. Romska populacia

6.1.2.1. Fenylketonuria (PKU) - frekvencia prenaSacov cca 1: 17 - cielené vySetrenie mutacie
p.R252W v géne PAH

6.1.2.2. Spinalna muskularna atrofia (SMA) - frekvencia prenaSacov cca 1 : 40 - vySetrenie
poctu koépii génov SMN1, SMNZ2

6.1.2.3. Primarny kongenitalny glaukém - frekvencia prenaSacov cca 1: 19 - cielena mutacna
analyza mutdcie p.E387K v géne CYPIB1 (1 ex6n) 4. Nesyndrémova hluchota (NSHL) -
frekvencia prenasacov cca 1: 30



6.1.2.4. Hypomyelinizacna leukodystrofia typu 14 - frekvencia prenasacov cca > 1 : 30 -
cielené vySetrenie mutacie c.-273_-271delTCA v géne UFM1 )

6.1.2.5. Beta manozid6za - frekvencia prenasaCov cca 1:27 - cielené vySetrenie mutacie
c.2158-2A>G v géne MANBA.

6.1.2.6. Pontocerebelarna hypoplazia typ 1B - frekvencia prenaSacov cca 1:22 cielené
vySetrenie mutacie c.92G>C, p.Gly31Ala v géne EXOSC3.

6.1.3. 1. linia vysetrenia - komplexna mutacna analyza génu G/B2

6.1.4. 2. linia vysetrenia - ak analyza neodhali mutaciu, cielena muta¢na analyza mutacie
IVS4+2T>C v géne MARVELDZ (1 ex6n)

6.2. krok vysetrenia - cielené vySetrenie druhého z partnerov na pritomnost prislusne;j
mutdcie, identifikovanej primarnym vySetrenim prvého partnera. V pripade negativneho
vySetrenia plati:

6.2.1. 1. linia vySetrenia - panel najcastejSich mutdcii pre prislusné ochorenie so
zachytnostou minimalne 90%.

6.2.2. 2. linia vySetrenia - ak pre ochorenie nie je k dispozicii panel najc¢astejsich mutacii so
zachytnostou minimalne 90%, alebo tento panel neodhalil Ziadnu mutaciu, tak nasleduje
komplexna mutacna analyza prislusného génu

B. DOMINANTNE DEDICNE CHOROBY S NASTUPOM OCHORENIA PO

REPRODUKCNOM VEKU (alebo pacient je dlho asymptomaticky a existuje ui¢inna
terapia/prevencia pri zachyte v asymptomatickom obdobi):

1. krok vySetrenia - ak je znama mutacia u pacienta Cielend mutacna analyza u pokrvne
pribuznej osoby pacienta (1- alebo 2- stupriovych), postihnutého dominantne dedi¢nou
chorobou, alebo s rizikom vy$Sim ako 1/64, stanovenym na zaklade analyzy rodokmena
(napr. Huntingtonova choroba, Fragilny X, Polycystické obli¢ky, Spinocerebelarne ataxie,
Myotonické dystrofie a iné).



2.krok vySetrenia - ak mutacia u pacienta nie je znama, ale klinicka dg. je jednozna¢na
ariziko pribuzného na zaklade analyzy rodokmena je vyssie ako 1/64:

1. linia vysetrenia - muticia resp. panel najcastejSich mutacii pre prislusné ochorenie so
zachytnostou minimalne 90%.

2. linia vysetrenia - sekvenovanie celého prislusného génu alebo vySetrenie velkych
génovych prestavieb, prip. expanzii (v zmysle aktualnych diagnostickych poznatkov pre
dané ochorenie).

C. DOMINANTNE DEDICNE CHOROBY S NASTUPOM OCHORENIA PRED UKONCENIM
REPRODUKCIE

VySetrenie primarne zacina od postihnutej osoby, nasledne pokracuje vyhladavanim
asymptomatickych pribuznych resp. deti, a to individualne s ohl'adom na rizikovy vek a
benefit z genetického testovania.

1. krok vySetrenia - ak je znama mutacia u pacienta Cielend muta¢na analyza u pokrvne
pribuznej osoby pacienta (1- alebo 2- stupniovych), postihnutého dominantne dedi¢nou
chorobou, alebo s rizikom vy$Sim ako 1/64, stanovenym na zaklade analyzy rodokmena
(napr. Huntingtonova choroba, Fragilny X, Polycystické oblicky, Spinocerebelarne ataxie,
Myotonické dystrofie a iné).

2.krok vySetrenia - ak mutacia u pacienta nie je znama, ale klinicka dg. je jednoznac¢na
ariziko pribuzného na zaklade analyzy rodokmena je vyssie ako 1/64:

1. linia vySetrenia - muticia resp. panel najcastejSich mutacii pre prislusné ochorenie so
zachytnostou minimalne 90%.

2. linia vySetrenia - sekvenovanie celého prislusného génu alebo vySetrenie velkych
génovych prestavieb, prip. expanzii (v zmysle aktudlnych diagnostickych poznatkov pre
dané ochorenie).

Zoznam skratiek:
CF cysticka fibréza

CFTR  gén cystic fibrosis transmembrane conductance regulator



CYP1B1 gén cytochrome P450 family 1 subfamily B member 1
GJB2 gén gap junction protein beta 2

NSHL nesyndrémova hereditarna hluchota

SMA  spinalna muskularna atrofia

SMN1  gén survival of motor neuron 1

SMNZ2  gén survival of motor neuron 2

PAH gén phenylalanine hydroxylase

PKU fenyketontria
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